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Kort orientering om NORCCAP

I 1997 opprettet Norsk Gastrointestinal Cancer Gruppe (NGICG) en komite for a utarbeide en
protokoll og kostnadsoverslag for gjennomfaring av et screeningprosjekt for pavisning av
kolorektal cancer og mulige forstadier til cancer. Samme ar forela resultatene fra 10 ars
oppfalging av Telemark Polyp Study no. I (TPS-I). Den Norske Kreftforening gjorde
kolorektal cancer til et satsningsomrade i arets TV-aksjon samme ar, og stilte seg som
gkonomisk garantist for gjennomfgringen av et screeningprosjekt. Sosial- og
Helsedepartementet patok seg eierskap av prosjektet og har siden delt utgiftene mellom seg
og DNK i perioden 1998-2001.

Hele 1998 ble brukt til planlegging, tilrettelegging, utpreving av prototyper, anskaffelse av
utstyr og opplering av endoskopgrer og annet personale. Oslo og Telemark ble valgt som
screeningomrader med etablering av screeningsentre pa Ulleval Sykehus og Telemark
Sentralsjukehus, avd. Porsgrunn. Prosjektet ble satt opp som en prospektiv, randomisert studie
med 14000 kvinner og menn i alder 55-64 ar trukket fra folkeregisteret. Disse ble tilbudt
screeningundersgkelse med enten fleksibel sigmoidoskopi (FS) eller en kombinasjon av FS og
FOBT (Faecal Occult Blood Test, testing for blod i avferingen) i intervensjonsgruppen.
Resten av de aktuelle alderskohortene utgjorde kontrollgruppene. Etter 1 % ar med
opplaftende og forventede resultater ble det besluttet & forlenge prosjektet med et ar for &
kunne invitere ogsa et utvalg yngre personer, 50-54 ar (N=7000). Hele screeninggruppen
utgjorde derfor til slutt 21000 personer i alder 50-64 ar. Det er en rekke delstudier knyttet til
prosjektet.

Den administrative ledelsen i prosjektet har bestatt av overlege dr.med. Geir Hoff (leder),
forsker dr.med. Tom Grotmol og prosjektmedarbeider cand. scient. Inger Kristin Larsen, alle
tilknyttet Kreftregisteret. Geir Hoff ble frikjapt fra sin stilling som avdelingsoverlege ved
med.avd., Sykehuset Telemark HF for & kunne holde framdriftsplanen. Etter 3 ars drift ved
screeningsentrene ble disse nedlagt i januar 2002. Alt endoskopiutstyr tilfalt vertssykehusene.
SHD overforte eierskap og det videre ansvar for prosjektet til Kreftregisteret fra 1/1 2002.
Arsrapporten for 2001 kan gi et lite inntrykk av det forskningsmessige omfanget og
forventningene de naermeste arene.

Oslo, 11/4-02

Geir Hoff
Prosjektleder dr.med.
Kreftregisteret
Montebello

0310 Oslo
hofg@online.no
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Arsrapport for 1998
Oslo, 17 /3-99

Rapport om bruk av tilskudd over statsbudsjettets kap. 739, post 65 til NORCCAP-
prosjektet for 1998. (deres ref. 97/8614 SAO HMR)

SHD og Den Norske Kreftforening har dekket budsjettet for NORCCAP i planleggingsaret
1998. Vedlagte regnskap viser at totalbudsjettet som ble vedtatt i februar 1998 var

kr. 8.853.000,-, justert til kr. 9.181.902,- i august 1998. Regnskapet per 31/12-98 viste kr.
8.937.054,-. Dette inkluderer en del kontrakt- og avtalebundne belgp som ikke var fakturert
innen utgangen av aret. Sammen med forsinket utbetaling av lgnnsmidler utgjar dette kr.
4.429.641 som bes overfart til driftsar 1999.

Planleggingsaret ble i korte trekk brukt til:

Utforming av hovedprotokoll, konsesjonssgknader

Oppbygging av organisasjon, personellrekruttering

Utforming, mangfoldiggjering og utsending av informasjonsmateriell
Etablering av samarbeidsgrupper for delprosjekter

Utpreving av metodikk for screening for blod i avfering (pilotundersgkelse)
Anbudsutlysninger pa utstyr, vurdering av utstyr, utprgving av prototyper
Forhandlinger om lokaler for virksomheten, klargjaring av lokaler
Utvikling av IT-lgsninger og forhandlinger med leverandgrer

Opplearing av endoskopgrer

Opplering av hjelpepersonell

Utsending av de farste tilbudene om screening

Etablere leveranser av forbruksvarer fra inn- og utland

Malene for planleggingsaret ble stort sett nadd. Vi fikk tilfredsstillende lokaler i henholdsvis
Ulleval sykehus og Telemark Sentralsykehus. Vi fikk forhandlet fram gunstige kontrakter
med utstyrsleverandgrer, bl.a. takket vare innkjgpsavdelingen i Telemark Fylkeskommune
som bidro sterkt til utforming av anbudsutlysninger ifelge EU-krav. Vi fikk god rekruttering
til stillingene i prosjektet og oppleringen gikk veldig greit. IT-utviklingen har veert
problematisk, men vi har fatt lgsninger som fungerer. Forsgk pa a etablere samarbeid om
delprosjekter pa tvers av flere fagmiljg lyktes ikke i den grad jeg hadde hapet og det ble brukt
uforholdsmessig mye tid og energi i forsgk pa a fa dette til.

Hovedtrekkene i prosjektet er det grunn til & veere meget forngyd med:

B Vi har fatt tekniske og organisatoriske lgsninger som fungerer tilfredsstillende

B Bemanningen er blitt meget kompetent

W Tidsplanen holdt fram til mottak av farste screeningdeltaker 4/1-99

B Budsjettet holdt

Med vennlig hilsen,

Geir Hoff
Prosjektleder dr.med.
NORCCAP-prosjektet
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Arsrapport for 1999

Dimensjonering

B Antall ansatte og antall anskaffede endoskop tilfredsstilte stort sett behovene, men bare to
endoskoparer tilgjengelig ved hvert senter til enhver tid gir en meget sarbar situasjon for
fraveer. Prosjektleder har begrensede muligheter for & tra til pa kort varsel ved uforutsett
fraveer, seerlig da han i lange perioder har mattet erstatte mangel pa en endoskopar i
Telemark.

B Det viste seg at en skopvaskemaskin per senter var for lite. Ekstra ble anskaffet. To
maskiner ved hvert senter dekker behovet.

B Et klysterrom per senter holdt heller ikke. VVed begge sentre ble det ordnet med et ekstra
kysterrom.

W Lokalene er spesielt trange pa Ulleval, men planlgsningen er allikevel slik at vi far utnyttet
personalressursene bedre pa Ulleval enn ved Telemark Sentralsjukehus.

Personale

B 15 personer er ansatt i 100% og 7 i 50% stilling i prosjektet

B Personalsituasjonen har veert stabil. En person gnsket a slutte hgsten 1999, ny person er
tilsatt

B Det har veert vanskelig a rekruttere leger til prosjektet. Prosjektleder har derfor mattet
engasjere seg vesentlig mer enn planlagt i praktisk arbeid ved et av sentrene (Porsgrunn).

Drift

W Tidsplanen med planlagt oppstart 4. januar 1999 holdt.

W | Igpet av 1999 er 6763 (planlagt 7000) tilbudt screeningundersgkelse. Etterslepet pa 237
personer vil vi raskt hente inn i lgpet av ar 2000 da antallet som tilbys undersgkelse er gkt
fra 32 til 36 per dag, fordelt pa 2 sentre.

B Tilbakemeldingene fra deltakerne er jevnt over sveert gode. Vi far ogsa henvendelser fra
personer som har hatt erfaringer i helsevesenet med bgnn om de ikke kan fa komme til oss
«fordi de har hgrt sa mye bra om o0ss».

W Resultater etter et ars drift:

Etter et ars drift er resultatene i trad med forventningene:

Forventet ved |Samlede funn ef Funni Oslo Funn i Telemark
planlegging ar
Antall inviterte 7000 6763 3332 3431
Frammgte (=antall *FS) 70% 4383 (65%) 1934 (58%) 2449 (72%)
Antall koloskopier 809 317 492
Sum alle skopier 5192 2941 2251
Andel med adenomer 20% 770 (18%) 313 (16%) 457 (19%)
Andel med grov dysplasi 1% 56 (1,3%) 20 (1%) 36 (1,5%)
Andel med **CRC 0,3% 12 (0,3%) 1 11

*FS= Fleksibel sigmoidoskopi
**CRC= Kolorektal cancer

Det er forventet at alle adenomer med grov dysplasi blir til CRC i lgpet av 3-4 ar. Med 12
CRC pavist ved screening og 56 tilfeller med grov dysplasi er det 12+56=68 personer som
forventes a ha hatt nytte av a delta selv pa kort sikt (3-4 ar). Ingen av CRC-pasientene hadde
symptomer og alle er vurdert & vere radikalt operert. Det er vanskelig & ansla gevinsten for de
770-56=714 som har fatt fjernet mer ordineere adenomer og som har en liten risiko for
utvikling til kreft gjennomsnittlig 10-15 ar fram i tid.
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Det eneste overraskende etter et ar er den store forskjellen i funnav CRC med 1i Oslo og 11 i
Telemark samtidig som forekomsten av adenomer med grov dysplasi er den samme. Noe av
arsaken kan vere lavere frammgte i Oslo. Vi vet at de som ikke mater til denne type
undersgkelser, har stgrre forekomst av polypper.

B Vi har hatt store problemer med ferdigstilling av IT-lgsningene i prosjektet, serlig
modulene fra Infomedica Telenor. Problemene har allikevel ikke hindret planmessig
utsending av invitasjoner fra Statens Helseundersgkelser eller avviklingen av
undersgkelsene ved frammagte i sentrene, men kvalitetssikringsarbeidet er blitt forstyrret.

B Det er blitt vesentlig flere vevsprgver enn antatt til preparering og vurdering ved
avdelinger for patologi. Avdelingene har allikevel stort sett greid a holde unna og unnga
urimelig lang ventetid pa patologisvar.

@konomi

Tabell 1 nedenfor sammenfatter den gkonomiske status i forhold til det opprinnelige
budsjettet fra 1998. Oversikten er noe vanskeliggjort p.g.a. at det er kommet tilleggsprosjekter
etter 1998 som o0gsa nyttegjar seg engangsutstyr som anskaffes gjennom hovedprosjektet.

Vi har hatt store problemer med a fa inn trygdekasserefusjonene for oppfalgende koloskopier,
spesielt fra Oslo hvor vi har hele inntektsbelgpet fra 1999 utestaende. Hele regnskapet for
poliklinikkinntektene vil derfor bli lagt fram ved prosjektets avslutning. Samlede
poliklinikkinntekter per 31/12-99 er stipulert til kr. 900 000,-.

Tabell 1. Budsjett/regnskap for hovedprosjektet (mill. NOK)

Budsjett febr.-98 | Akkumulert regnskap
1998 | 8,85
1999 | 6,97
Sum |15,82 *16,20 (se vedl. regnskap)

*Eksklusive polikliniske inntekter (ca. kr. 0,9 mill)

Tre ubenyttede posteringer pa tilsammen kr. 576.000,00 bgr overfares til budsjett for ar 2000
da de vil komme til utbetalinger da. Dette gjelder:

B Opplaring av skopgr 250.000,00

B Helsegkonomiprosjekt 226.000,00

B Patologi tjenesten, 1999  100.000,00

Blodbank

I tillegg til hovedbudsjettet fikk vi i 1999 ekstraordinaert tildelt kr. 1.731.700,00 for 2 ars
perioden 1999-2000 til et folat- og blodbank-prosjekt. Faktura for 1999 er fart opp med kr.
359.328,73 i vedlagte regnskapsoversikt. Det har ikke vart mulig & fare separat regnskap for
engangsutstyret i folat- og blodbank-prosjektet som ogsa brukes i hovedprosjektet. Den
andelen engangsutstyr som har vaert benyttet i folat- og blodbank-prosjektet er beregnet a
utgjere kr. 121.684,05 som na er utgiftsfart i hovedprosjektet. Det dreier seg om
engangsutstyr (inkl. mva) for 1545 prgver tatt i Telemark og 848 i Oslo.

Delprosjekter

Falgende delprosjekter er i gang, vesentlig pa stadium «datainnsamling»:

B Adduktgener. v/Elin Kure, Yrkes- og Miljgmedisinsk Avd., TSS. Datainnsamling, har
etablert nye metoder for analyser.

B Folat/blodbank. v/Jgrn Schneede, UiB. Datainnsamling
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Diverse feeces-studier. v/IMorten Vatn, RH. Analyser i gang

Diverse patologistudier. v/Tor Eide, RH. Datainnsamling

Helsegkonomi. v/Tor lversen. Sgknader sendt Datatilsyn og REK

Ikke-leger som skopgrer. v/Geir Hoff & Jostein Sauar, TSS. Opplaring i gang ved
gastrolab., TSS

CO; insufflering. v/IMichael Bretthauer, NORCCAP Porsgrunn. Analyser i gang
«Engangs endoskop». v/Geir Hoff 6 Michael Bretthauer. Prelim. resultater presentert
Hygiene. v/Geir Hoff & Bjgrn Erik Kristiansen NORCCAP/Telelab. Analyser i gang
Temmingsregimer. v/Gert Huppertz-Hauss, NORCCAP. Datainnsamling

Oslo, 29/3-00

Geir Hoff
Prosjektleder
NORCCAP-prosjektet
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Arsrapport for 2000
(Justert versjon 13/3-01 godkjent av NORCCAP styringsgruppe med retting av belgp
overfgring fra 2000 til 2001: Rettes fra 3,2 mill til 5,4 mill)

Drift

Ved arets avslutning var prosjektets driftsmessige hovedmalsetting nadd om a tilby
sigmoidoskopiscreening til 14000 kvinner og menn i alder 55-64 ar, tilfeldig trukket ut fra
folkeregisteret i Oslo og Telemark. Trendene fra 1999 med hgyere frammgte i Telemark
enn i Oslo og funn av flere carcinomer (CRC) blant de frammgtte i Telemark har holdt seg
gjennom hele prosjektperioden. Det var liten forskjell mellom befolkningsgruppene m.h.t.
forekomst av adenomer og adenomer med grov dysplasi (se tabell nedenfor). Arsak til den
tilsynelatende forskjellen i antall paviste CRC er ikke kjent. Den statistiske forskjellen er
svak med p-verdi 0,04. Dersom man tar med CRC blant ikke frammagtte blir det ikke
statistisk signifikant forskjell. Dette vil vi undersgke nermere. Det er lite sannsynlig at det
er forskjeller i kvaliteten av endoskopiundersgkelser mellom de to screeningsentrene.

Status 1999-2000 Oslo Telemark Sum

Inviterte 6764 6749 *13513

Magtt 3902 (58%) 4938 (73%) 8840 (65%)
Polypper 1853 (47%) 2928 (59%) 4781 (54%)
Adenomer 561 (1:7) 852 (1:6) 1413 (1:6)
Adenom m/grov dysplasi 46 (1:85) 67 (1:74) 113 (1:78)
Kolorektal cancer 8 (1:489) 24 (1:206) 32 (1:276)

e 487 av 14000 randomiserte var utflyttet, dgde eller invitasjonsbrev kom i retur med
paskrift "ukjent adressat”

Tidlig i 2000 ble det sgkt om forlengelse av prosjektet med ett ar for a tilby screening ogsa
til 7000 personer i alder 50-54 ar i Oslo og Telemark. Dette ble gjort for a fa et bredere
vurderingsgrunnlag for et eventuell framtidig nasjonalt screeningtilbud. Et annet viktig
argument var a vinne tid for noe bearbeiding av data etter 2 ars drift og se om det fra var
studie og andres forela tilstrekkelig surrogat-endepunkter” til & ta en avgjgrelse om
utvidelse av prosjektet fgr organisasjon og utstyr blir spredt for alle vinder. En avgjgrelse
om bevilgning eller ikke til dette ekstra aret ble ikke tatt far etter betydelig purring fra
prosjektledelsen og ferst da de ansatte gikk ut i fellesferie i juni. Det ble en svert
vanskelig situasjon da det ogsa var klart at flere endoskoparer ville slutte og opplering av
nye ville ta minst 4 maneder samtidig som de aktuelle opplaringsstedene ikke hadde
kapasitet til & leere opp noen. Det ble heller ikke tillatt & anskaffe en tidsbesparende
treningssimulator over prosjektets budsjett. Treningssimulator ble tilslutt anskaffet ved
hjelp av midler fra Den Norske Kreftforening, Helseregion Sgr og Telemark
Sentralsjukehus. Sen budsjettmessig avgjgrelse om forlengelse av prosjektet farte til stor
usikkerhet om vi kunne fa leert opp nok endoskoparer i tide til & unnga permittering/darlig
utnyttelse av personell i Telemark vinteren 2001 og felgelig skte omkostninger.
Prosjektet er verdilgst dersom vi ikke far bearbeidet og publisert resultatene pa en
tilfredsstillende mate innen rimelig tid. Det ble vedtatt at resultatene etter 2 ar skal, sa
langt som mulig, bearbeides i lgpet av 2001. Prosjektleder har i stgrre grad enn forventet
mattet dekke en rekke andre oppgaver enn bare prosjektledelse ogsa i 2. driftsar, bl.a. som
endoskopar i Telemark. Den gvrige prosjektledelsen (Tom Grotmol og Inger Kristin
Larsen, begge i 50% engasjement), har ogsa hatt for mange andre oppgaver. Alle disse
forhold har begrenset tilretteleggingen for bearbeiding av data. Det er ikke avsatt midler
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til fordypning og forskning i NORCCAPs driftsbudsjett. Sgknad til DNK i mars 2000 om
stipendmidler for 2 doktorgradsstipendiater ble avslatt. For a beholde to av de mest
erfarne endoskopgrene i prosjektet, matte det gis lgfte for 2001 om a opprette en ekstra
50% hjemmel for endoskopar i Telemark som hadde 30% flere skopier enn Oslo, og en
omorganisering i Oslo for a sikre enkelte koloskopi-frie dager. Dette ville gi de to
endoskopgrene (doktorgradskandidatene) en viss anledning til fordypning og bearbeiding
av data.

Belastningen pa de to involverte avdelingene for patologi (DNR og Ulleval) er blitt hgyere
enn forventet, seerlig for DNR som betjener Telemark. Begge avdelinger gikk allikevel
med pa et ars forlengelse mot en gkt kompensasjon.

En redegjerelse fra styringsgruppen om hva som trengs for evnt. a gjgre NORCCARP til et
landsomfattende tilbud farte til SHDs gnske om & engasjere Senter for Medisinsk
Metodevurdering i evalueringen av foreliggende kunnskap pa dette omradet. En
konsensuskonferanse ble planlagt gjennomfart i 2001.

Den styringsmessige oppdelingen i en styringsgruppe og en referansegruppe viste seg lite
hensiktsmessig i et vitenskapelig prosjekt som NORCCAP. Fra august 2000 ble de to
gruppene slatt sammen og redusert til en sterkt vitenskapelig og fagprofilert
styringsgruppe bestaende av 14 deltakere.

Opplering av en sykepleier og en hjelpepleier til a utfgre sigmoidoskopier matte
nedprioriteres til fordel for opplaering av en lege i januar- april 2000. | mai matte pleierne
trekkes helt ut av opplaeringen p.g.a. langtidssykemeldinger blant ansatte i Telemark.
Allerede fra januar var staben i Telemark gkt med en 50% stilling p.g.a. vesentlig starre
arbeidsbelastning enn i Oslo.

Kvalitetssikring

Kvalitetssikringen i prosjektet ble utvidet til bl.a. & inkludere mikrobiologisk overvaking
av endoskopene gjennom et samarbeid med Telelab a/s v/professor dr.med. Bjagrn Erik
Kristiansen. Dette er ikke en naturlig del av rutinene ved norske endoskopilaboratorier.
Arbeidet har allerede fart til endringer av rengjgringsprosedyrene i NORCCAP i forhold
til standard prosedyrer ved norske sykehus.

Endoskopgr-identifiserbare tilbakemeldinger etter sigmoidoskopier har veert gjennomfart
gjennom hele prosjektet. | ar ble det i tillegg innfart tilbakemeldinger etter koloskopier.
Alle punchede data ble sjekket mot papir-originaler.

Vi oppdager stadig svakheter og feil ved IT-systemene. IMX Gastro-modulen er stadig
den delen som gir oss mest problemer og behov for oppgraderte versjoner.

Delprosjekter
Diettcarcinogener og genetisk disposisjon for kolorektal cancer.

Prosjektet har fatt nytt navn: Kolorektal cancer, arv og miljg (KAM). Ansvarlig: Elin
Kure (permisjon fra stilling ved YMA, TSS. Na ansatt som professor ved HiT, og i
bistilling pa Ulleval sykehus.) Prosjektet utfares pa YMA som tidligere, men med bidrag
fra hovedfagsstudent tilknyttet HiT. Enkelte av analysene utfagres pa Ulleval sykehus.
Datainnsamlingen gar som planlagt. Metoder for undersgkelse av Mismatch repair gener
er etablert for MLH1 og det arbeides fortsatt med MSH2 og MSH6. Prgver kjgres na for
MLH1. Det videre arbeidet for MMR gener vil bli kjart pa Ulleval sykehus. Det vil ogsa
immunohistokjemi av MMR gener som prescreeningsmetode til smeltegelteknikken.
Mikrosatelitter for genomisk instabilitet kjgres pa YMA, TSS, metoden er nesten ferdig
innkjert pa automatisk genscanner, AB1310. Genotyping av GST er i gang (ca. 165 praver
er kjart) og metoder for CYP og EH er etablert. Ny metode for NAT1 er under etablering i
samarbeid med Radiumhospitalet. Det er bygd opp databaser bade for innsamlede data og
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sparreskjemaer. Det er ogsa designet en egen database for patologiske data.
Svarprosenten for spgrreskjemaene er ca 87 %. De farste adduktdata er malt. Det er kun
registrert PhIP og PAH addukter i pravene. Dette er i samsvar med nyere data i
litteraturen pa colon (Kadlubar et al). Det ble papekt fra L. Mgllers gruppe, Karolinska
institutet, at det ikke er nok vev til & gjgre en sa "grundig” analyse som gnsket fra var
side. Disse dataene vil bli analysert sammen med genetiske markgarer. Vi har allikevel
mulighet til 2 male addukter til heterocykliske aminer (PhIP) i blod (proteinaddukter).
Dette vurderte vi pa et tidlig tidspunkt, fordi vi var usikre pa niva og type av
heterocykliske addukter i vevsprgvene. Omtrent 55-60 % av alle innsamlede blodpraver
er DNA ekstrahert og malt.

Gen-polymorfismer i assosiasjon med B vitamin og homocystein status
og risiko for kolorektal cancer. Ansvarlig: Jarn Schneede, UiB. Datainnsamling gar som
planlagt. Blodpraver fra NORCCAP sendes til Institutt for Farmakologi, Universitetet i
Bergen. Sa langt er prgver fra ca. 7500 pasienter mottatt og totalt > 37.000 prgvergr
(serum, EDTA-plasma og cellepellet) lagret ved =70 °C. Analyser av B-vitaminer og
relaterte metabolitter er pabegynt, og ca. 9000 analyser utfart. Institutt for Farmakologi
har stor analysekapasitet for vitamin B, og folat og metabolittene homocystein,
metylmalonsyre, metionin og cystein. | tillegg regner man med at analyse av MTHFR-
polymorfismen vil kunne utfares pa real-time PCR, som gir hgy analysekapasitet.
MTHFR-polymorfismen vil dermed kunne veere analysert i alle prgver innen utgang av
aret (2001). Analyse av andre relevante polymorfismer, f. eks. metionin syntase, eller B
vitaminer, f. eks. vitamin B2 og B6, vil ta lengre tid, men analyseresultater i
undergrupper av materialet vil kunne foreligge innen utgang av dette aret.

Calprotectin og molekylaere screeningmarkarer i feeces.
Ansvarlig: Morten Vatn, Rikshospitalet. Datainnsamling gar som planlagt. Alt innsamlet
feecesmateriale er na plassert pa Rikshospitalet. Analysene pa Calprotectin nermer seg
avslutning. PCR-undersgkelser av DNA fra feeces er igangsatt og en klinisk
pilotundersgkelse er planlagt for undersgkelse pa molekyleaere markarer

Patologiprosjektet i NORCCAP.
Ansvarlig: Tor J. Eide, Rikshospitalet. Datainnsamling gar som planlagt. Et arbeid om
inter-observer variasjon i patologisk-anatomisk diagnostikk i lgpet av det farste halve aret
av prosjektet er under bearbeiding i samarbeid med overlege Kristof Gryzb ved Aker
sykehus og samarbeidenede patologer ved DNR og Ulleval sykehus.

Bio-bank av polyppmaterialet.
Ansvarlig: Tor J. Eide, Rikshospitalet. Nedfrosset materiale av polypper lik eller starre
enn 5 millimeter er lagret ved TSS, Ulleval og Rikshospitalet. Avdeling for patologi ved
Rikshospitalet er i ferd med a etablere en bio-bank av DNA og RNA av polypper fra
NORCCAP under ledelse av P.A. Andresen. Formalet er & kunne utfare
molekylargenetiske markarstudier med betydning for cancerrisiko i polyppene.

Helsegkonomiprosjektet i NORCCAP.
Ansvarlig: Tor Iversen, Senter for Helseadministrasjon, UiO. Datainnsamling gar som
planlagt. Det utsendte spgrreskjema for a kartlegge faktorer som pavirket oppmatet i
2000, ser ut til & fa meget god svarprosent.

Bruk av CO; insufflering ved endoskopi.
Ansvarlig: Michael Bretthauer, NORCCAP, Telemark. Dette er en del av
utviklingsarbeidet for a redusere ubehaget ved endoskopiske undersgkelser mest mulig og
forhapentligvis derved gke frammagtet ved denne type screeningtilbud. En publikasjon er
p.t. til redaksjonell vurdering i GUT.
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Livsstil og screeninag.

Ansvarlig: Geir Hoff. Prosjektet ble vedtatt inkludert i NORCCAP med oppstart januar
2001. Det medfgrer utsending av spgrreskjema til hele screeninggruppen i 2001
(N=7000) og matchet kontrollgruppe (N=7000). Utgangspunktet for dette delprosjektet er
resultater fra Telemark Polyp Study no. | (G.Hoff et al.: Do undesirable effects of
screening affect all cause mortality in flexible sigmoidoscopy programs? Experience
from the Telemark Polyp Study 1983-96. Eur J Cancer Prev 2001 (in press)).

Kommentarer til vedlagt regnskap:

1.

2.

Budsjettposten vask, vedlikehold, reparasjoner falt ut ved budsjetteringen for 2000. |
regnskapet utgjar mesteparten av belgpet vedlikehold og reparasjoner.

Blodbankprosjektet er registrert med et overskudd pa kr. 524 375,46 etter 2 ar. 1 1999 ble
Ignn for ansatte til a ta blodpravene ved hvert senter belastet hovedprosjektet. Dette
utgjorde ca. kr. 530 000,-. For 2001 er disse lgnnsutgiftene lagt inn i hovedbudsjettet for
NORCCAP. Det bokfarte akkumulerte overskuddet for blodbankprosjektet blir derfor sgkt
overfart til hovedprosjektet for driftsar 2001. Det er vanskelig & holde blodbankprosjektet
regnskapsmessig helt adskilt fra hovedprosjektet, ikke minst pga. utstyr (inkl.
engangsutstyr) som brukes bade i hovedprosjektet og blodbankprosjektet og pga deling av
arbeidsoppgaver for de ansatte.

Personalutgiftene gkte til dels betydelig i 2000, ferst og fremst som fglge av sentrale
forhandlinger, men dette var det tatt budsjettmessig hgyde for. Lederlann, kr.
1.400.391,50 for 1998-99, var feilfart pa annen konto i DNK. Dette ble belastet arets
budsjett, men er i lagt inn i budsjettet for 2001. Resten av 2 ars akkumulert bevilgning, kr.
3.799.758,22 for 1998-99, budsjettert overfart til 2001, blir i regnskapet for 2000 redusert
til kr. 2.727.975,06, dvs. kr. 1.071.783,16 mindre enn budsjettert. Dette blir imidlertid mer
enn oppveid av de kr. 1,4 mill. som er lagt inn i budsjettet for 2001 for & dekke etterslepet
pa lederlgnn 1998-99, men belastet ar 2000.

Det ble budsjettert med koloskopiinntekter pa kr. 1,2 mill i 2000. 1 1999-2000 hadde
Trygdekontoret i Oslo nesten et ars forsinkelse med utbetalinger til NORCCAP. Revisor
gnsker na de samlede inntektene for 1999 og 2000 lagt inn i regnskapet for 2000 i stedet
for & vente til prosjektets slutt og fa det med i regnskapet for 2001 . De samlede inntektene
for hele prosjektet (1999-2001), stipulert til kr. 3.073.343,- og lagt samlet inn i budsjettet
for 2001, ligger an til 8 komme opp i kr. 3,3 mill, vesentlig pga takstekninger. Dette nye
estimatet er basert pa at vi i lgpet av de farste 2 arene i prosjektet har fatt inn kr.
2.229.726,- , og det gjenstar altsa et ar med lgpende inntekter fra koloskopi.

5. Det er noen utestaende fordringer fra 2000 som vi trekker med oss i 2001:

e Vask av lokaler i Telemark og Oslo: forventet kr. 150 000,-

e Patologitjenesten, Ulleval og DNR: kr. 200 000,-
e Helsegkonomiprosjektet, Statistisk Sentralbyra: kr. 200 000,-
Sum: kr. 550 000,-

Med dette etterslepet blir budsjettet for 2001 (avrundet til hele kroner):

Budsjett 2001 per 11/9-00 Budsjett 2001 per 13/3-01
Bevilgningsbehov 6.784.942 - 6.255.301,-
Overfaringer 3.799.758, - 4.957.701,- (hovedprosjekt)
524.376,- (blodbank)
Koloskopiinntekter 3.073.343,- 1.070.274,-
Sum 13.658.043,- *12.807.652,-
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* Kr. 1.400.391,50 etterslep for lederlgnn 1998-99 er trukket ut (regnskapsfart i 2000)
og kr. 550.000,- i forventede etterslep-faktureringer fra Ulleval og Telemark
Sentralsjukehus er lagt til.

6. Bevilgningsbehovet for 2001-budsjettet er med dette redusert med kr. 529.641,- i forhold
til estimat 11/9-00. I tillegg er det meget sannsynlig at vi slipper & kjgpe 2 stk. nye
koloskop for tilsammen kr. 354.240,- i 2001 fordi diverse delprosjekter i Telemark med
utlante skop fra leverandgr har redusert slitasjen pa vare egne skop. Til sammen skulle
dette gi et relativt romslig budsjett for 2001 med muligheter for finansiering av
”Livsstilsprosjektet i NORCCAP” som styringsgruppen sterkt har anbefalt gjennomfart.
Forutsetningen er at vi far dekket det bevilgningsbehovet som ble lagt til grunn for
budsjettet i september 2000 (kr. 6.754.942,-) og at det regnskapsmessige samlede
overskuddet pa kr. 5.482.076,- fra hovedprosjekt og blodbankprosjekt blir overfart til
2001.

Oslo, 19/4-01

Geir Hoff
Prosjektleder
NORCCAP-prosjektet
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Arsrapport for 2001

Oslo, 21/3-02

Organisering/eierskap

SHD har statt som eier av prosjektet siden planleggingsfasen i 1998. SHD og DNK har hver
bidratt med 50% av finansieringen av prosjektet. NORCCAP styringsgruppe anbefalte i mars
2001 at prosjektet far en fast tilknytning til Kreftregisteret etter avsluttet screeningfase. SHD
vedtok overfgring av eierskap til Kreftregisteret gjeldende fra 1/1 2002.

Drift

Driftsaret 2001 var en forlengelse og utvidelse av det opprinnelige prosjektet for a kunne
tilby screening av 7000 personer i litt yngre alder, dvs. aldersgruppe 50-54 ar. Det
opprinnelige prosjektet omfattet invitasjon av 14000 personer i aldersgruppe 55-64 ar. |
desember 2001 var prosjektets samlede, driftsmessige hovedmalsetting nadd om a tilby
sigmoidoskopiscreening til i alt 21.000 kvinner og menn i alder 50-64 ar, tilfeldig trukket
ut fra folkeregisteret i Oslo og Telemark. Frammagtet ble darligere i den yngste 5-ars
kohorten (undersgkt i 2001, tabell 1), men trendene med hgyere frammgte i Telemark enn
i Oslo har holdt seg gjennom hele prosjektet, ogsa for den yngste aldersgruppen som ble
screenet i 2001 (tabell 2). Tilsvarende forsgk i utlandet har aldri gitt mer enn 50%
frammagte.

Tabell 1. Prevalens for cancer og grov dysplasi

1999 2000 2001 Sum
*#Inviterte 6646 6850 6857 20353
*Mgtt 4386 (66%) 4453 (65%) 4118 (60%) 12957 (64%)
Cancer (CRC) |12 20 9 41

Telem. 11, Oslo 1 | Telem.13,0slo 7 | Telem.5,0slo 4 Telem.29,0slo 12
CRC/1000 2,7 4,5 2,0 3,2
Grov dysplasi (¢ 56 57 39 152

GD/1000 12,8 12,8 9,5 11,7

*Forelgpige tall
#l alt 21000 minus ekskluderte

Tabell 2. Frammgte i 1999-2001

1999 2000 *2001 *Sum
Telemark 73% 74% 67% 71%
Oslo 59% 57% 53% 56%
Sum 66% 65% 60% 64%

*Forelgpige tall

Bortsett fra mangel pa skoparer i Telemark, har personalsituasjonen vert god. Forventede
slitasjeproblemer har meldt seg, og flere i 100% stilling var modne for a fa endret
arbeidssituasjonen. Driften har veert sveert effektiv, bl.a. takket veere standardisering, men
derfor med mye gjentakelser og rutinearbeid. Deltakernes svar pa
tilbakemeldingsskjemaene har imidlertid gitt sveert gode attester for de ansatte. Deltakerne
har ikke folt seg plassert pa et samleband”. Prosjektleder har ogsa dette aret mattet
skopere mye p.g.a. skopgrmangelen i Telemark. | lgpet av 3 ar har prosjektet utfart ca.

Telem.36,0slo 20 | Telem.31,0slo 26 | Telem.26,0slo 13 | Telem.93,0slo 59
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15.000 skopier, dvs. 5000 skopier per ar fordelt pa 4 arsverk for skopgrer. Til
sammenligning utfarer et stort sentralsykehus i Norge bare 1500-2000 slike undersgkelser
per ar med adskillig flere skoparer.

Prosjektet har avdekket at det er til dels stor forskjell mellom skoparer i deres evne til a
pavise polypper og til & utfare smertefrie undersgkelser, uavhengig av om de har hatt lang
erfaring som skopgrer. Dette kan fa konsekvenser for oppleering av skopgrer i fremtiden.
Det tyder ogsa pa at alle som skal medvirke som skopgrer i et evnt. fremtidig
screeningtilbud bar gjennomga en form for “sertifisering” og underkaste seg fortlgpende
evaluering i utgvelsen. Bade av denne grunn og for & bevare NORCCAP-modellens
effektivitet, men samtidig unnga slitasjeproblemer, bar en sannsynligvis engasjere ansatte
1 50-75% stillinger, ikke i fulle stillinger og ikke 20%-stillinger.

Tre av de ansatte (M.Bretthauer, G.Gondal og I.K.Larsen) har i lgpet av 2001 fatt avsatt tid til
bearbeidelse av data. Status for publikasjoner er per dags dato felgende:
1. M Bretthauer G Gondal, | K Larsen, E Carlsen, TJ. Eide, T Grotmol, E Skovlund, KM

Tveit, M H. Vatn, G Hoff. Design, organisation and management of a controlled
population screening study for detection of colorectal neoplasia. Scand J Gastroenterol
2002;96:00-00 (In press)

M.Bretthauer, E Thiis-Evensen, G Huppertz-Hauss, L Gisselsson, T Grotmol, E
Skovlund, G Hoff. NORCCAP (Norwegian Colorectal Cancer Prevention): A randomised
trial to assess the safety and efficacy of carbon dioxide versus air insufflation in
colonoscopy. GUT 2002;00:00-00 (In press)

IK Larsen, T Grotmol, M Bretthauer, G Gondal, G Huppertz-Hauss, B Hofstad, P Efskind,
A Jargensen, G Hoff . Continuous evaluation of patient satisfaction in endoscopy centres.
Scand J Gastroenterol 2002;96:00-00 (In press)

M Bretthauer, G Hoff, E Thiis-Evenesen, @ Kjellevold, T Grotmol, | K Larsen, E
Skovlund. Use of a disposable sheath system for flexible sigmoidoscopy in decentralised
colorectal cancer screening. (submitted)

M Bretthauer, G Hoff, E Thiis-Evensen, T Grotmol, E Skovlund, S Thorp-Holmsen, V
Moritz, M Busch. Carbon dioxide insufflation reduces patient discomfort due to screening
flexible sigmoidoscopy for colorectal cancer. (submitted)

M Bretthauer, G Hoff, E Thiis-Evensen, G Huppertz-Hauss, E Skovliund. How much gas
do we insufflate during colonoscopy? (submitted)

Etter initiativ fra NORCCAP styringsgruppe anmodet SHD Senter for Medisinsk
Metodevurdering & evaluere foreliggende kunnskap pa omradet kolorektal screening. En
konsensuskonferanse ble gjennomfart i mai 2001 i regi av SMM. Det foreligger en rapport
fra dette seminaret (SMM 3/2001: Screening for kolorektal kreft)

Et avslutningsseminar over 2 dager ble arrangert for de ansatte og styringsgruppen (dag 1
& 2) og for eksternt inviterte (dag 2). Avslutningen ble dekket av Aftenposten og Varden
(Telemark).

Kvalitetssikring

Samarbeidet med Telelab a/s pa mikrobiologisk overvaking av rengjegring og desinfeksjon
av endoskopene fortsatte i 2001. Denne maten a kvalitetssikre rengjgringsprosessen av
skop blir na etablert ogsa ved gastrolab., Sykehuset Telemark HF.

De endoskopar-identifiserbare tilbakemeldingene etter sigmoidoskopi og koloskopi viste
seg a gi verdifull informasjon om utevelsen av skopier (se ovenfor). Informasjonen har
stor overfagringsverdi til spesialisthelsetjenesten.

Sjekking av alle punchede data mot papir-originaler ble fullfart.
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Sommeren -01 ble det oppdaget dramatiske feil i IT-modulen IMX Gastro levert av

European Medical Solutions (EMS), tidligere Infomedica as. De alvorligste:

o Fritekstfeltet ble kuttet uten varsel ved framhenting av skjermbilde. Tilleggsnotater
gikk derfor tapt dersom papirutskrift ikke var tatt ved inntasting av hver ny
tilleggstekst.

e [IMX Gastro opprettet en rekke fiktive deltakere med fiktive invitasjonsnumre, men
tilforlatelige (like) tallverdier for variabler som f.eks. lengde av tarm undersgkt og tid
brukt.

e [IMX Gastro byttet om tallverdier tilhgrende en spesiell tabellstruktur i databasen .

e IMX Gastro byttet om arstall for anbefalt oppfalgende koloskopikontroll.

Disse og andre feil medfagrte mange hundre ekstra arbeidstimer for 2-3 personer i bare

feilsgk og oppretting av feil. Bruken av IMX Gastro i NORCCAP har veert en 3 ars

lidelseshistorie hvor det har veert en sterk tendens til at nye feil oppstar ved feilretting fra

EMS og gamle feil gjenoppstar. Vi vil beholde IMX Gastro som en “read only” versjon

straks screeningfasen er overstatt. Ved et evnt. framtidig CRC screening tilbud er det

uaktuelt & rette/tilpasse ndveerende IMX Gastro. Det ma lages et nytt IT-verktay som
dekker denne funksjonen.

Delprosjekter
NORCCAP med de viktigste forgreningene er framstilt i fig. 1. Per 31/12-01 er det 7
dr.gradskandidater som benytter materiale fra NORCCAP.

1.

2.

9.

Hovedprosjekt. Problemstillinger rundt ”baseline findings”. Ansvarlig: Geir Hoff og
Tom Grotmol. Dr.gradskandidat: Ghous Gondal.

Helsegkonomiprosjektet. Ansvarlig: Tor Iversen. Stipendiat: Eline Aas. Dette er blitt
forsinket fordi Eline Aas har hatt fadselspermisjon og p.g.a. forsinkelser ved Statistisk
Sentralbyra.

MTHFR genpolymorfisme og folat. Ansvarlig: Jarn Schneede, UiB. Ingen stipendiat.
Analysene i god gjenge.

Medisinsk genetikk. NORCCAP har ikke noe formalisert forskningssamarbeid med avd.
for med.gen. pa Ulleval eller DNR, men lav terskel for henvisning fra NORCCAP har gitt
disse avdelingene et godt materiale for kartlegging av familieer CRC. Geir Hoff er med i
veiledningsgruppen for stipendiat Astrid Stormorken ved DNR. Ansvarlig: Pal Mgller.
Endoskopgr utgvelse. Ansvarlig: Geir Hoff. Dr.grads kandidater: Michael Bretthauer og
Inger Kristin Larsen. Farste publikasjon akseptert for publisering. (se ovenfor).
Endoskopi metodikk. Ansvarlig: Geir Hoff. Dr.grads kandidat: Michael Bretthauer. Flere
publikasjoner allerede klare (se ovenfor).

Livsstil. Ansvarlig: Geir Hoff. Dr.gradskandidat: Inger Kristin Larsen.

Faeces. Ansvarlig: Morten Vatn og Espen Thiis-Evensen. Dr.gradskandidat: Ghous
Gondal

Kolorektal cancer, Arv og Miljg (KAM). Ansvarlig: Elin Kure. Stipendiat: Camilla
Skilbred

10. Patologi prosjekter. Ansvarlig: Tor Jac. Eide. Stipendiat: Kryztof Gryzb.

NORCCAP regnskap
Regnskap fglger som eget vedlegg.

Kommentarer til regnskapet

I likhet med tidligere ar har det veert et solid overskudd i forhold til budsjettet. Med et lite
underskudd i blodbankprosjektet viser regnskapet ved oversending til revisor et samlet
overskudd pa kr. 2.991.832,89 — kr. 75.883,82= kr. 2.915.949,07.
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Mange av midlene for 2001 har veert ubenyttet, farst og fremst p.g.a. vel begrunnede
forsinkelser (f.eks. helsegkonomiprosjektet) eller ubesatte stillinger. Pa investeringssiden
sparte vi nesten kr. 100.000,- pa at Rjukan sykehus gikk til anskaffelse av en
skopivaskemaskin nr. 2. Det farte til at vi slapp a kjgpe inn "Disposable Endosheaths”
(engangsskop) til den desentraliserte screeningvirksomheten pa Rjukan i 2001. Utgiftene til
SMM seminaret om kolorektal screening er ikke blitt belastet NORCCAP.

Det har veert noen langtidssykemeldinger og darlig tilgang pa kvalifisert personell, sarlig
skopgrer. Skopgrmangelen har ogsa i 2001 krevet at en betydelig mengde skopiundersgkelser
har veert utfart av prosjektleder. Opprydding i problemene som ble generert av IMX Gastro
har ogsa krevet endret fokus for prosjektleder samtidig som andre medarbeidere har hatt mer
enn nok av prioriterte oppgaver. Falgelig er det blitt et stort etterslep til 2002 for arbeid med
kvalitetssikring av databasen og analyser.

I tilskuddsbrevet for 2001 fra SHD (datert 28/6-01) papekes det at "Midler som ikke blir brukt
i ar, kan etter sgknad eventuelt tildeles pa nytt dersom prosjektet/tiltaket skal viderefgres”. Et
forventet behov og agnske om slik overfaring ble varslet overfor SHD og DNK i brev datert
23/1-01. Styringsgruppen gnsker med tilgjengelige midler a sikre en mest mulig effektiv
framdrift i denne forsknings- /analyse-fasen av prosjektet, ikke minst p.g.a. den Igpende
debatten om berettigelsen av forskjellige typer screening.

Oslo, 21/3-02
Geir Hoff

Prosjektleder dr.med.
NORCCAP-prosjektet
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Samlede utgifter 1998-2001
NORCCAP hovedprosjekt (ekskl. blodbank) per 3/4-02 etter revisors gjennomgang av

32

regnskap for 2001

Utgifter 1998 1999 2000 2001
Budsjetterte arlige utgifter 8.853.035 |14.224.156 10.985.652 11.923.412
Kostnader per ar 4.507.415 |11.692.828 11.071.783 9.713.682
Akkumulerte kostnader 4.507.415 |16.200.243 |#27.272.026 36.985.707
Akkumulerte inntekter

Bevilgninger 10.000.000 |20.000.000 30.000.000 36.667.719
Koloskopiinntekter 2.229.726 3.216.990
Renter 92.549
Underskudd blodbank - 75.884
Sum 39.901.656
Overfarbart til neste driftsar| 4.429.641 | 3.799.758 4.957.701 2.915.949

#Akkumulerte kostnader var i febr. —98 stipulert til kr. 23 mill. for 1998-2000 med flere
forbehold, bl.a. en sannsynlig merkostnad grunnet opplaringsbehov for skopgrer. Dette har

vist seg a tilsvare akkumulert ca. 2 legearsverk for denne perioden. Budsjettsprekken ble
18,5%.
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”Snubletrader”
Kortversjon av det som sjelden kommer pa trykk, men som begr sies til dem som eventuelt skal
trekke i gang et nasjonalt kolorektalt screeningtilbud.

- Strategien "management by walking around (les by scoping around”) avdekket
snubletrader i form av svakheter i organisasjon og rutiner som ikke ble tilstrekkelig
ivaretatt ved halvarlige seminarer, nesten daglige telefoner og i perioder hyppige memos.
Leder for kolorektal screening bar vere gastroenterolog og skopgar. Standarder og
presisjonsniva ved denne type forskningsprosjekter ma settes hgyere enn det som er
vanlig i helsevesenet og standardene ma falges opp tett. Det gjelder serlig
dokumentasjon.

- Tadet ikke for gitt at utstyr fungerer i henhold til leverandarens verbale garantier, ikke
minst garantier om integrering med annet utstyr. Fa det demonstrert i den settingen det
skal brukes. Ved en anbudsutlysning falt to av tre veletablerte leverandgrer overraskende
ut da deres lgsninger ikke fungerte i praksis.

- Vi mener at vi profitterte pa a bruke sveert mye tid og penger pa utvikling av
informasjonsmateriell i samarbeid med profesjonelle.

- Verbal entusiasme i sykehusets administrative ledelse om a legge de lokale forholdene til
rette er ikke noen garanti for at det faktisk skjer. Tidsfrister for milepeler og en eller flere
konkurrerende lgsninger er ngdvendige (ikke bare tomme trusler om ”a finne andre
lokaler”).

- Alle IT-lgsninger ber leveres av samme leverandgr/utvikler for a unnga at
produktutviklere skylder pa hverandre nar ting gar galt (og ting gikk til tider sveert galt).
Dette er utdypet i arsrapporten for 2001.

- Vi burde ha satt av mer ressurser til kvalitetssikring av alle ledd.
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NORCCAP
Norwegian Colorectal Cancer Prevention
Norsk prosjekt for kolorektal cancer forebygging

Hva kreves for eventuelt & gjgre forebyggende undersgkelser mot tarmkreft

til et nasjonalt tilbud? (Se ogsa rapport nr. 3/2001 ’screening for kolorektal cancer”
fra Senter for Medisinsk Metodevurdering (SMM))

En vurdering fra NORCCAP styringsgruppe etter oppfordring fra Sosial- og
Helsedepartementet.

Oslo 8/3-00

Betegnelser og forkortelser

B Adenomer: En bestemt type vortelignende utvekster pa tarmslimhinnen. Meget vanlig over
50 ars alder. De fleste tilfeller av kreft i tykktarm og endetarm utvikles fra adenomer.

B CRC: Forkortelse for «colorectal cancer», kreft i tykktarm og endetarm. I omfang omtrent
det samme som tarmkreft siden kreft i tynntarm er meget sjelden.

B Dysplasi: Celle-«uro». Graderes fra lett til grov dysplasi. Grov dysplasi ansees for a veere
siste stadium for reguleer kreft.

B Endoskopi: Undersgkelse av kroppens hulrom med optiske instrumenter. | denne
sammenheng fellesbetegnelse for all gastrointestinal endoskopi, dvs. undersgkelse av
mave-/tarm-systemets hulrom.

B FOBT: Forkortelse for «faecal occult blood test». Fellesbetegnelse for tester som kan
pavise ikke synlig blod i avfaringen.

B FlexSig: Forkortelse for «flexible sigmoidoscopy», undersgkelse av endetarm og nedre del
av tykktarm (sigmoid colon) med endoskop (sigmoidoskop eller koloskop).

B Gastroenterologisk lab.: Vanlig betegnelse pa laboratorium/lokaler i sykehus hvor det bl.a.
utfgres endoskopi av mave-/tarm-kanalen.

B Gastroskopi: Endoskopi av magesekk (og spiserer).

B Koloskop: Bgyelig endoskop som brukes for a undersgke endetarm og hele tykktarm
(colon).

B NORCCAP: Forkortelse for «<Norwegian Colorectal Cancer Prevention», forebyggende
undersgkelser mot tarmkreft som pagar i Oslo og Telemark.

B Sigmoidoskopi: Det samme som «FlexSig» ovenfor.

B Villscreening: Sporadisk helsesjekk (f.eks. med FlexSig) uten noen protokoll.

Innledning

| oppfalgingsmate om Norsk Kreftplan 19/10-99 uttrykte SHD v/Hakon Melsom gnske om en
vurdering av hva som ville trenges dersom en skulle bygge pa erfaringene fra NORCCAP-
prosjektet for & etablere et landsdekkende screeningtilbud for & redusere sykdom og ded
grunnet kreft i tykktarm og endetarm. VVurderingen var gnsket oversendt i forbindelse med
sgknad om et ars forlengelse av NORCCAP-prosjektet. Denne sgknaden er nylig oversendt
SHD. Referanse- og styringsgruppene i NORCCAP-prosjektet har drgftet den foreliggende
vurderingen i et fellesmgte 8/3-00 og stetter innholdet og konklusjonene.

Bakgrunn
Mer enn 3000 nordmenn far hvert ar pavist kreft i endetarm og tykktarm, omtrent likt fordelt
mellom menn og kvinner. Det er den hyppigst forekommende krefttype i Norge nar en ser
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menn og kvinner under ett. Arlig antall nye tilfeller er fordoblet pa 30 &r og gker fortsatt. Fem
ars overlevelse er ca. 50%. Operasjon pa tidligst mulig tidspunkt er eneste hap om kurativ
behandling, men symptomer opptrer dessverre ofte sent. De fleste tilfeller av tarmkreft
utvikler seg fra adenomatgse polypper (vortelignende utvekster pa tarmslimhinnen) som
heller ikke gir symptomer, men som kan pavises og fjernes uten operasjon ved hjelp av
sigmoidoskop eller koloskop (bgyelig tarm- «kikkert») som fgres inn gjennom
endetarmsapningen.

Tre store screeningundersgkelser har vist 15-33% farre dgdsfall grunnet tarmkreft etter
screeningundersgkelse med kjemisk pavisning av ikke-synlig blod i avfgringen (FOBT) (1-3).
Oppfalging etter tilsvarende store screeningundersgkelser med tarmkikkert foreligger ikke
enna, men mindre randomiserte studier og andre typer studier tyder pa at en kan oppna a
redusere antall dgdsfall med 50-80% ved hjelp av denne metoden (4,5). Dette skyldes at
metoden har starre evne til a pavise kreft, men farst og fremst at metoden gir mulighet til &
pavise forlgperne til kreft (adenomatgse polypper/adenomer) og dermed hindre at det blir
kreft.

En omfattende tarmkikkertundersgkelse er nettopp avsluttet i Storbritannia, en pagar i Torino
i Italia og en i Norge, alle tre med tilbud til menn og kvinner i alderen 55-64 ar. Den britiske
studien foreligger det sveert lite publiserte resultater fra forelgpig. Etter et ars drift av den
norske studien (Norwegian Colorectal Cancer Prevention, NORCCAP-prosjektet) er ca. 4400
personer undersgkt. Frammgteprosenten er hgyere enn noe annet land har greid & oppna, 65%
(ingen andre over 50%). Det er funnet kreft hos 12 personer, ingen av dem hadde symptomer
(0,3%, samme forekomst som i den britiske studien). Grov dysplasi (forventet a bli til kreft i
lgpet av 3-4 ar) ble funnet hos 56 personer (1,3%, ca. en prosent var forventet). Adenomatgse
polypper ble funnet hos 18% (forventet ca. 20%, 12% i den britiske studien). Som en
kortsiktig gevinst (3-4 ars perspektiv) har 12+56=68 personer profittert pa deltakelse.
Gevinsten for de ca. 700 deltagerne med ordinare adenomatgse polypper er mer usikker og
mer langsiktig (det tar gjennomsnittlig 10-15 ar far en adenomates polypp eventuelt (og bare i
ca. 5% av tilfellene) utvikler seg til kreft).

En rekke publiserte vurderinger har konkludert med at screening for kolorektal cancer (CRC)
og/eller forlgpere til CRC er mer kostnadseffektivt enn mammografiscreening og
livmorhalsundersgkelser (6-8).

Anbefalinger pa bakgrunn av erfaringer

Screening eller ikke?

De tre omtalte tarmkikkertundersgkelsene (UK, ltalia og Norge) er sakalte prospektive,
kontrollerte undersgkelser. Det vil ta 5-10 ar far en kan hape pa konklusive resultater
vedrgrende:

1. Om virksomheten har redusert forekomst og ded av kreft i tykktarm og endetarm.

2. Om virksomheten har kunnet redusere samlet dadelighet (alle arsaker).

Med hensyn til punkt 1 ovenfor er det allerede sapass sterk bevisfarsel for nytteverdien ved
tarmkikkertundersgkelser og fjerning av polypper at vi innen et ar ber kunne si om
NORCCAP-prosjektet har naddd de ngdvendige «surrogat-endepunkter» for nytteverdi (hayt
frammagte, hgy forekomst av avanserte, men fortsatt godartede polypper, hgy forekomst av
ikke-symptomgivende cancer og gunstig stadieinndeling for disse).

Nar det gjelder punkt 2 ovenfor, sa vil en ikke kunne si noe om dette for tidligst om 5 ar.
Dette spgrsmalet om total dgdelighet er viktig (kfr. tabell 1 nedenfor). En ber sikre at det kan
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besvares. Det forutsetter imidlertid at den randomiserte design pa NORCCAP ikke blir
gdelagt, dvs. at en ikke legger forholdene til rette for «villscreening» av kontrollgruppene.
Kolorektal cancer regnes som en livsstilssykdom. Det er sannsynligvis lite hensiktsmessig a
forebygge CRC ved a fjerne polypper om deltakerne der like tidlig av en annen
livsstilssykdom, f.eks. hjerte-/karsykdom.

Det ma veere en helsepolitisk avgjarelse om en skal vente pa disse resultatene eller trekke
konklusjoner fra driftsresultatene og de forventede gevinstene ut ifra en rekke andre ikke-
randomiserte undersgkelser med mer indirekte bevisfarsel.

Screeningundersgkelsene for blod i avfaring har altsa vist at det nytter a redusere
dadeligheten for CRC med 15-33% i lgpet av 10-13 ars oppfelging i de mest aktuelle
aldersgrupper (1-3). Siden 5-6% far CRC i lgpet av livet og det er ca. 50% 5 ars overlevelse
(dvs. at 2,5-3% dgr pga CRC), skulle en forvente at total dedelighet (alle arsaker) blir
redusert med opp til 0,5-1,0%. Av de tre store FOBT studiene (1-3) er det bare den danske
som viser noe reduksjon av total dgdelighet (0,3%).

Tabell 1

Screening hyppighet | Dgd (alle arsaker) Kardiovaskulaer dgd
Danmark (ref.1) Hvert 2. ar 6228 (20,1%) 2497 (8,1%)

Kontrollgruppe 6303 (20,4%) 2443 (7,9%)
Minnesota (ref. 3) Arlig 3361 (21,6%) *1079 (6,9%)

Hvert 2. ar 3396 (21,8% *1073 (6,9%)

Kontrollgruppe 3340 (21,7%) *1025 (6,7%)
Nottingham (ref. 2) | Hvert 2. ar 12624 (16,8%) *x

Kontrollgruppe 12515 (16,7%) **

* Kun koronarsykdom
**|kke oppgitt

Telemark Polyp Study no. 1 (TPS-1) er hittil den eneste prospektive, kontrollerte studien med
langtidsoppfalging etter FlexSig screening (5,19). Denne studien var meget liten
sammenlignet med de tre store FOBT studiene og den hadde en design som dessverre gjar den
uegnet til a si noe om total dgdelighet ved lang tids oppfalgning (screeninggruppen
randomisert fra arskull fadt i manedene januar-mars (med fare for familieer opphopning av
personer disponert for hjerte-/karsykdom pga bursdags-«clustering» i enkelte slekter) mens
kontrollgruppen ble randomisert uavhengig av fadselsmaned).

Det er intet som tyder pa at det & ga aktivt ut med et screeningtilbud for tarmkreft har noen
psykologisk uheldig virkning i befolkningen. Tvert imot fagler deltakerne seg godt ivaretatt
(9,10).

Dersom en skal sette igang screening med tarmkikkert, er det flere forhold som ma vurderes
og forberedes over lang tid:

B Hvilke alternativ finnes?

B Hvem skal undersgkes?

B Hvem skal utfgre undersgkelsene?

B Hvor skal undersgkelsene utfgres?

B Er kapasiteten for vurdering av vevsprgver god nok?

B Hvem skal ta seg av de oppfalgende undersgkelsene?
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Hvilke alternativ finnes?

o Koloskopi

o Fleksibel sigmoidoskopi (FlexSig)

e Tester for blod i avfgringen (FOBT)

e Kombinasjon av FlexSig og FOBT

Gullstandard for tykktarmsundersgkelse er koloskopi. Screening med denne metoden er
absolutt mulig, men det vil kreve en voldsom opprustning av en undersgkelseskapasitet som
allerede er for liten for utredning av personer som kontakter helsevesenet p.g.a. symptomer.
Dersom alle i Norge skulle fa et slikt tilbud det aret de fyller 60 ar, ville dette kreve mer enn
en fordobling av navaerende kapasitet. Publikums aksept og frammgte til denne undersgkelsen
(som krever omstendelig forhandstemming av tarmen) har begrenset forsgkene med
koloskopiscreening i utlandet. En publikasjon har satt opp de forskjellige screeningmetodene
mot hverandre og funnet at det kreves 50% frammgte for koloskopi, 75% for sigmoidoskopi
og ca. 90% for FOBT for a redusere forekomsten av CRC med 40% (17). | den lille
Telemarksundersgkelsen med koloskopiscreening i 1996 var frammagtet til koloskopi 60%
(18), dvs. at metoden kan gjennomfares som screening i denne befolkningen bare det er sgrget
for tilstrekkelige ressurser/kapasitet.

Forelgpig er det i realiteten bare to metoder som er aktuelle, enten hver for seg eller i
kombinasjon: Fleksibel sigmoidoskopi (FlexSig) og tester for okkult blod i avferingen
(FOBT). FlexSigs overlegne evne til & pavise store adenomer og kreft er dokumentert i flere
studier hvor en har sammenlignet FlexSig og Hemoccult-11 (FOBT) (se tabell nedenfor). En
positiv FOBT er entydig om en bruker en av de vanlige kategoriske testene: Enten gir testen
utslag pa blod (positiv test) eller ikke (negativ test). En positiv FlexSig kan defineres pa flere
méter, f.eks. *) pavisning av polypp uansett starrelse og histologi, %) adenom uansett starrelse,
%) adenom >5 mm diameter, *) adenom >10 mm diameter. De fleste studier har forholdt seg til
bare adenomer og har satt en grense ved en viss diameter.

En positiv test kvalifiserer for koloskopi. Jo hgyere aldergruppe en undersgker, jo starre er
risikoen for at det finnes «sinte» adenomer eller kreft utenfor sigmoidoskopets rekkevidde
uten at det ogsa finnes «varslingsadenomer» innenfor sigmoidoskopets rekkevidde (dvs. et
paviselig adenom som gir «varsel» om at ogsa den delen av tykktarmen som ikke er
undersgkt, har gkt risiko for adenom). Dette re-distribusjonsmgnsteret med gkende alder har
0gsa veert observert uavhengig av alder, som en utviklingstendens i befolkningen i flere
vestlige land de siste tiar. Dersom en velger FlexSig som screeningmetode, bgr en derfor
velge utstyr som er kompatibelt med bruk av koloskop hvis, eller nar den dagen kommer at
koloskopiscreening blir aktuelt. Dersom utviklingen fortsetter som na, er det sannsynligvis
bare et tidsparsmal nar full koloskopiscreening er a anbefale pa et faglig grunnlag, forutsatt at
metoden far aksept i befolkningen og gir et tilstrekkelig hayt oppmate.

Tabell 2.
Antall u.s. med | Pavist som fglge| Adenom >1cn CRC
sigmoidoskopi og
*Berry et al (11) 3243 Pos. Sigmo. 20 2
Pos. FOBT 6 1
**Rasmussen et al (12) |5495 Pos. Sigmo. 71 12
Pos. FOBT 12 0
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* Alle lesjoner med pos. FOBT hadde ogsa pos. sigmoidoskopi
**Med unntak av et adenom ga alle lesjoner med pos. FOBT ogsa pos. sigmoidoskopi

Dersom en kombinerer FlexSig og FOBT kan en kompensere for noen av svakhetene ved
hver enkelt metode. Etter et ars drift med NORCCAP og koloskopi av 120 med positiv
FOBT, var en av 3 med CRC (som ogsa hadde levert avfaringsprave) i gruppen med
kombinert screening pavist kun som fglge av en positiv FOBT, dvs. at FlexSig var negativ.
Uten FOBT ville denne pasienten ikke ha fatt pavist sin cancer fer den hadde begynt a gi
symptomer. Hagy oppslutning er helt avgjgrende ved valg av screeningmetode. | NORCCAP
har oppslutningen veert ca. 65% enten deltakerne har fatt tilbudt bare FlexSig eller kombinert
FlexSig og FOBT.

Hvem skal undersgkes?

Den starste gkningen av adenomatgse polypper skjer mellom 50-59 ars alder. Den starste
gkningen av symptomgivende CRC forekommer i 60-69 ars alder. Pa kort sikt vil gevinsten
sannsynligvis bli stagrst for screening ved 60-65 ars alder, men antall vunnede levear forventes
a bli flere for screening ved 55-59 ar forutsatt at oppmatet er likt. Det er ogsa pa dette punktet
for tidlig a trekke konklusjoner fra de tre store FlexSig studiene, men kvinner og menn i
aldersgruppen 55-59 ar vil trolig kunne anbefales prioritert. Dette utgjer ca. 195 000 personer.
Dersom en ender opp med a anbefale FlexSig ved fylte 55 ar, utgjer dette et tiloud til ca.

40 000 personer hvert ar. 65% forventes a mate, dvs. at 26 000 undersgkes hvert ar.

Hvem skal utfgre undersgkelsene?

e Leger

e Annet helsepersonell

e Teknikere

Screening med kikkertundersgkelse av hele tykktarmen (koloskopi) vil kreve en betydelig
gkning av opplering i endoskopi (FlexSig og koloskopi). | Storbritannia og USA benyttes
delvis ogsa ikke-leger (nurses and nurse assistants) til & utfgre FlexSig. | Norge startet et
prosjekt for opplering av en sykepleier og en hjelpepleier i januar i ar ved Telemark
Sentralsjukehus.

Det er litt avhengig av hva en definerer som «positiv test» ved FlexSig, men alle former for
tykktarmscreening vil skape en betydelig gkning i behovet for koloskopi. | NORCCAP-
studien blir ca. 20% av alle som mgter anbefalt koloskopi som fglge av screeningfunn. Omsatt
i nasjonal malestokk og et tilbud til 40000 55-aringer med 65% frammgte blir dette et
tilleggsbehov pa minst 5200 koloskopier. Det er anslatt at det na utfares ca. 27000
koloskopier hvert ar i Norge. Dersom bare leger skal ta seg av koloskopiene, ma kapasiteten
for lege-skoparer derfor gkes med ca. 20% . Dersom legene skal ta seg av all endoskopi (som
na), ma deres kapasitet gkes med (26000 FlexSig+5200 Koloskopier)x100%/27000=116%.
Minimumstid for opplaering av koloskopgr anslas til % ar ved sentre som har hgy aktivitet.

Erfaringer fra NORCCAP tilsier at skopgrene ikke bar ansettes i 100% stillinger. 50%
stillinger integrert med annet klinisk arbeid synes & veare optimalt for de fleste. Rekruttering
av skoparer har veert vanskelig i NORCCAP-prosjektet.

Det er forskjell pa endoskoparers evne til a pavise polypper og til a utfare koloskopier pa en
skansom mate. Alle som tildeles mulighet for a inkludere endoskopiscreening som et
helsetilbud til lokal befolkning bar gjennomga en sertifisering, uansett hvor mange
undersgkelser vedkommende har utfart tidligere. Dette er ikke urimelig nar helsevesenet gar
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aktivt ut med et helsetilbud som medfarer en invasiv prosedyre pa personer som heller ikke
har sgkt hjelp p.g.a. symptomer. Dette er ogsa en mate a gjennomfare kvalitetssikringsrutiner
som per i dag er fravaerende i helsevesenet.

Hvor skal undersgkelsene utfgres?

e Offentlig virksomhet

e Private sentre

e Mobile enheter

FlexSig bar utfgres pa steder med en viss beredskap (sykehus, legesentre). Koloskopi bar
fortrinnsvis utfares pa sykehus. Standard endoskopiutstyr vaskes og desinfiseres i spesielle
vaskemaskiner som krever rgrtilkobling. De er ikke beregnet a flyttes pa og de er dyre i
anskaffelse. Det finnes endoskop som ikke krever vaskemaskin (Disposable Endosheath
system, utprevd i NORCCAP-studien), men disse er uforholdsmessig dyre og forelgpig bare
tilgjengelig til FlexSig, ikke som koloskop.

Endoskopgrenes behov for integrering med annen type legetjeneste tilsier at skopiene bar
legges til lokale sykehus hvor man allerede har skopiutstyr og skop-vaskemaskin.
Virksomheten vil utvilsomt framsta som attraktiv for privat legepraksis. Dersom en apner for
denne muligheten, vil en miste enhver mulighet for kvalitetssikring og evaluering av et
landsomfattende tilbud. Det bar knyttes krav om adekvat IT-verktgy og sentralisering av data
til denne type virksomhet.

Det er mulig at mobile enheter, f.eks. i en samkjgring med annen screeningvirksomhet vil
veere hensiktsmessig i enkelte deler av landet. Dette vil kreve en naermere vurdering i samrad
med ansvarlige for bl.a. mammografitilbudet.

Er kapasiteten for vurdering av vevsprgver god nok?

e Patologer

e Teknikere som gjar begrensede vurderinger

Rekruttering av leger til patologifaget har veert et betydelig problem i mange ar og er mer
alvorlig enn mangelen pa endoskoparer. I likhet med nytenking omkring utdanning av
endoskopgarer som nevnt ovenfor, burde det vaere mulig a leere opp ikke-leger i begrensede
vurderinger som a skille mellom de forskjellige typer polypper og gradering av dysplasi
(celle-uro). Det er vurdering av vevspraver fra polypper som utgjer det store volumet ved
FlexSig screening og oppfelgende koloskopier etter screening uansett screeningmetode.
Mangelen pa teknikere ved patologi-avdelinger er ogsa et problem som bgr kunne lgses uten
at det gjares til en fagforeningssak.

Hvem skal ta seg av de oppfalgende undersgkelsene?

Koloskopi er farstevalg ved oppfalging av en positiv screeningtest, enten dette er en positiv
FlexSig eller FOBT. Dette bar utferes av leger (se ovenfor), og det vil kreve en
kapasitetsgkning pa ca. 20%.

Fullstendig og tilfredsstillende undersgkelse av hele tykktarmen oppnas i mer enn 90% av
koloskopiene. Knapt 10% henvises til en supplerende rgntgenundersgkelse av tykktarmen,
dvs. en merbelastning pa ca. 500 rantgenundersgkelser per ar for hele landet.

Dersom FOBT inkluderes i screeningkonseptet, far en noen falske positive tester som kan
kreve ny FOBT og gastroskopi dersom FOBT fortsatt er positiv. Dette vil fare til en gkning pa
ca. 500 gastroskopier per ar for hele landet (<2% av 26000 personer).

Hva vil det koste?
Det er vanskelig & estimere kostnadene ved a behandle et gjennomsnittstilfelle av CRC, men i
USA er det estimert a ligge mellom $35 000-40 000 i lgpet av en 3 ars periode (13,14).
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Tidligcancer (Dukes A stadium) er nesten halve prisen ($21 825) av langtkommen cancer
(Dukes D stadium koster $37 814). Estimat fra Storbritannia har kommet fram til at det koster
£5500 per CRC som forhindres ved hjelp av sigmoidoskopiscreening og fjerning av adenomer
og £8500 per forhindret CRC dgdsfall (15). Et estimat fra Norge, basert pa
Telemarksundersgkelsen 1983-96 og NORCCAP-design konkluderte med at
sigmoidoscopiscreening er meget kostnadseffektivt med en netto omkostning pa £2889 per
forlenget levear (16).

Dersom en kan utfgre undersgkelsene i eksisterende gastroenterologiske laboratorier ved
lokale sykehus, vil den starste investeringen bli anskaffelse av endoskop. Full pris for et
endoskop er ca. kr. 150 000. Det har en levetid pa gjennomsnittlig 900 undersgkelser, kanskje
mer, litt avhengig av hvordan det brukes. En ma derfor regne med en arlig investering pa 35
skop per ar (for 26000+5200 undersgkelser) tilsvarende 5,25 mill NOK/ar.

Netto driftsutgifter i NORCCAPs farste ar (1999) var kr. 7 333 023 pluss inntektene for
oppfelgende koloskopier kr. 283 625 (som ogsa representerer samfunnets utgifter) =

kr 7 616 648. Dette inkluderte sigmoidoskopiundersgkelse av ca. 4400 personer og
koloskopi-oppfelging av 800 personer med fjerning av adenomer. Dersom en legger dette til
grunn for & ansla omkostningene ved & undersgke og falge opp 26000 personer blir det 7,62
mill x 26000/4400= 45 mill. NOK. Med tillegg av arlige skop-investeringer blir utgiftene
50,25 mill. NOK/ar for & undersgke og falge opp 26000 personer hvert ar. En vil forvente a
finne 71 tilfeller med CRC (kr. 708 000 per pavist CRC med forventet gkning av overlevelse
fra 50% til 90%) og 331 med grov dysplasi i adenomer som fjernes (kr. 152 000 per
forhindret tilfelle av CRC). Dette siste estimatet er et minimumstall da ogsa adenomer som
ikke inneholder grov dysplasi kan bli til kreft pa noe lengre sikt. Det er sannsynlig at utgiftene
kan reduseres ved en tettere integrering med eksisterende gastroenterologiske laboratorier og
lavere pris kan forhandles fram pa endoskop.

I motsetning til hva som er vanlig ved norske sykehus brukes det engangs biopsitenger og
diatermislynger for taking av vevsprgver ved sigmoidoskopi og fjerning av adenomer ved
koloskopiene i NORCCAP. Dette utgjorde en utgiftspost pa kr. 549 233,- i 1999.
Supportavtaler og drift av IT er ogsa inkludert. | driftsutgiftene er interne forskningsseminar
og utgifter til hyppige styrings- og referansegruppemgter holdt utenom da dette har
sammenheng med forskning og utvikling av et prosjekt, noe som vil bli annerledes ved et
tilbud som er integrert i helsevesenet. | trad med dette er ogsa driftsutgiftene til
blodbankprosjektet og helsegkonomiprosjektet holdt utenom. Med unntak av egenandel betalt
for oppfelgende koloskopi og fjerning av adenomer er deltakernes personlige utgifter,
reiseutgifter og tap av arbeidsinntekt ikke inkludert i omkostningene ovenfor.

Konklusjon

B Sigmoidoskopiscreening er dokumentert a veere bedre egnet enn tester for blod i
avfaringen til a pavise tidlig cancer i tykktarm og endetarm. Graden av nytte er avhengig
av hvilken aldersgruppe en velger a undersgke. NORCCAP-prosjektet forventes a kunne
gi svar pa hvilken aldersgruppe som egner seg best og i hvilken grad testing for blod i
avfaringen vil kunne gi en tilleggsgevinst.

B NORCCAP har vist at denne type screening lar seg gjennomfare med en god oppslutning
fra dem som far tilbud om undersakelse.

B Funnene etter et ars drift er som ventet og som forutsatt for en kostnads-nytte effekt som er
beregnet & veere samfunnsgkonomisk meget gunstig.
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En eventuell integrering av screening i et nasjonalt helsetilbud ma utvikles gradvis p.g.a.
mangel pa kvalifisert personell.

En utvikling av dette tilbudet bar knyttes til forskrifter for flere former for kvalitetskontroll
og fortlgpende evaluering, noe som vanskelig kan ivaretas dersom tilbudet tillates sluppet
lgs i privat praksis.

Vurderingene ovenfor gir synspunkter pa behovene for en eventuell utvidelse til et
landsomfattende screeningtilbud for CRC og mulige forlgpere til CRC. Det bgr
opprettes en egen ekspertgruppe for a vurdere naermere om dette bgr innfgres for det
kommer til et politisk vedtak. Det vil vaere betenkelig om et slikt vedtak skulle
forringe mulighetene for langtidsresultater fra den randomiserte NORCCAP-studien
som er hel-finansiert fra SHD og Den Norske Kreftforening. Dette er antakelig
norgeshistoriens stgrste randomiserte studie som ikke er finansiert av
legemiddelindustri og allerede et arnested for forskning med betydelig
overfgringsverdi. Samtidig som det ligger en fare i a gdelegge studiens design ved for
tidlige vedtak om et landsdekkende tilbud, ma en ekspertgruppe ogsa ha et klart syn
pa hva som kan skje dersom en ikke er tidlig nok ute med a ta offentlig styring pa noe
som kan presse seg fram uavhengig av det offentlige helsevesen.
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