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SAKEN
Prévning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor
(etikprévningslagen)

Projekt: Screening for kolorektal cancer med koloskopi — en randomiserad populationsbaserad
studie

Regionala etikprévningsndamndens beslut se Bilaga 1.

Ansokan avser en studie som vill belysa huruvida befolkningsbaserad screening av 60-aringar
med hjdlp av koloskopi minskar dédligheten i tjocktarmscancer, en relativt vanlig cancerform
som ofta upptécks sent och har en hog dédlighet (femérsoverlevnad: 50 procent). Screening
for denna cancerform har dérfor provats pa olika sitt, dels genom upprepade test av blod i
avforingen (FOBT), dels genom s.k. sigmoidoskopi, dvs. en undersdkning av den nedersta
delen av tjocktarmen. Bada dessa metoder har ansetts mindre effektiva (med testet av blod i
avforingen upptécks vid en singelscreening mindre dn 30 procent av fallen och med
sigmoidoskopi upptidcks 70 procent av tjocktarmscancer) varfér man i Sverige #nnu inte
accepterat genomforandet av nadgon av dessa screeningmetoder for allmént bruk. I Finland
finns dédremot program for screening for blod i avforing och i USA har man startat
koloskopiscreening for allmédnheten. Effektiviteten av koloskopiscreeningen har tidigare inte
undersokts i tillrdckligt stora randomiserade befolkningsbaserade studier men antas vara
betydligt hgre dn dvriga metoder men ocksé mer kostsam och krdvande for patienterna. Nu
planeras en multicenterstudie omfattande 54 000 individer i de nordiska lénderna samt i Polen
som kommer att inbjudas till koloskopi och f6ljas upp och man rédknar med att cirka hélften
kommer att tacka ja. Ett slumpmaéssigt urval av 60-ariga kvinnor och mén erbjuds koloskopi
och ovriga i den definierade populationen kommer att vara kontroller men avses inte
informeras om studien. Biverkningar f6ljs upp via frageformuldr. Risken med diagnostisk
koloskopi anses liten - risk for att det gar hal pa tarmen; 1:10 000 och mortalitet; 1:40 000.
Blédning vid fynd och borttagande av polyper berdknas till 1:1 000. Patienter med olika typer
av riskfaktorer kommer att uteslutas ur studien och vid positiva fynd, dvs. polyper (pre-
cancerdsa fordndringar) eller cancer kommer behandling att ges enligt gdngse rutin. Savél de
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screenade som  kontrollerna kommer att f6ljas upp via Dodsorsaksregistret,
Slutenvardsregistret och Cancerregistret.

Den regionala etikprévningsndmnden har avslagit ansékan i férsta hand med hénvisning till
punkt 29 i Helsingforsdeklarationen vari anges att en behandling ska prévas mot de bésta
beprévade forebyggande diagnostiska eller terapeutiska metoderna, till vilka nimnden hianfor
FOBT. Det har ocksa anforts tveksamhet till att kontrollgruppen inte kommer att informeras
och man har pekat pa mgjligheten av annonsering i lokala massmedia. Vidare har nimnden
synpunkter pé ett antal formuleringar i forskningspersonsinformationen.

Sokanden har i sitt 6verklagande framhallit bl.a. att man i Sverige beslutat att inte infora
nagon annan screeningform for kolorektal cancer, dvs. ndgon accepterad alternativ metod som
jamforelse finns inte, varfor man menar att det da ocksa enligt Helsingforsdeklarationens
punkt 29 dr tillatet att prova en metod mot en kontrollgrupp som inte far négon alternativ
intervention. Man har ocksa framhallit att vid befolkningsbaserade screeningstudier dér
uppf6ljning sker genom officiell registerstatistik som regel inte tillimpar informerat samtycke
for randomisering. Till overklagandet har bifogats en korrigerad
forskningspersonsinformation.

Centrala etikprovningsnimndens bedomning

Inledningsvis konstaterar ndmnden att studien kan ha ett stort kunskapsvidrde och har en
design som kan ge svar pa den primdra fragestdllningen. Helsingforsdeklarationen stiller
visserligen i punkt 29 villkoret att nya metoder inom hélso- och sjukvérd ska jimforas med
etablerade metoder. Syftet &r hédr givetvis att i forsta hand patienter inte far undandras
etablerad behandling som skulle kunna innebéra en béttre metod &n den som studeras. I fallet
koloncancer kan man inte sédga att det idag finns négon i sjukvardssystemet dver hela landet
etablerad metod for screening i frdga om den allménna populationen, dvs. symptomfria
patienter. Aven om det i ett senare skede kan vara av intresse att ligga upp jamforande studier
torde det i nuldget inte anses etiskt problematiskt att jamfora den nya screeningmetodens
effektivitet i en studie av slumpméssigt utvalda individer med radande praxis i stérre delen av
Sverige, dvs. ingen screening. Nér det géller fragan om huruvida kontrollgruppen ocksé méste
informeras ska en avvigning goras mellan de risker och den integritetskrinkning som studien
kan innebdra for dem vdgda mot den tédnkta kunskapsvinsten av studien.
Integritetskrédnkningen far anses ytterst begrdnsad. Att inhdmta individuellt informerat
samtycke fran kontrollpersonerna torde innebdra en mycket stor belastning pé
forskningsprojektet och kan hota att dventyra detta. Det finns dérfor inte skil att krdva ett
sddant samtycke. Anledning saknas att géra nagon annan bedémning betrédffande den grupp
personer som avbdjer att undersdkas med koloskopi.

Centrala etikprovningsndmnden finner att studien &r angeldgen och kan ge en visentlig
kunskap och kan genomf6ras utan information till kontrollgruppen under forutsittning att
forskarna endast far tillgdng till de sokta registerdata i kodad form eller i tabellform.
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Med &ndring av Regionala etikprévningsndmndens i Uppsala beslut godkénner Centrala
etikprovningsndmnden den forskning som avses med ansdkningen pa villkor att forskarna
endast far tillgéng till de sokta registerdata i kodad form eller i tabellform.
Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprovningslagen inte 6verklagas.
Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter foredragning av Gisela
Dahlquist. I den slutliga handldggningen har dessutom nérvarit ersdttarna Anitha Bondestam,
Pehr Olov Pehrson, Peter Hoglund, Sighild Westman-Naeser och Eva Tiensuu Janson samt
kanslichefen Eva Grénlund.
Sarskilt yttrande, se Bilaga 2.

Pa Centrala etikprévningsndmndens viagnar

Johan Munck
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SOKANDE FORSKNINGSHUVUDMAN
Landstinget i Uppsala ldn
Box 602
751 25 Uppsala
Forskare som genomfor projektet:
Kirurgkliniken, Akademiska sjukhuset
751 85 Uppsala
UPPGIFTER OM FORSKNINGSPROJEKTET ENLIGT ANSOKAN
INKOMMEN TILL NAMNDEN 2007-12-27 OCH MED INKOMMEN
KOMPLETTERING 2008-03-19.
Projektbeskrivning:
Screening for kolorektal cancer med koloskopi - en randomiserad
populationsbaserad studie.
Regionala etikprovningsndmnden i Uppsala meddelar féljande
BESLUT
Nimnden avslar ansokan.
SKAL FOR BESLUTET
Némnden beslutade den 6 februari 2008 om att stélla vissa kompletterande
fragor till s6kanden. :
En av dessa fragor var varfor s6kanden inte gjorde en jaimf6rande studie mellan
de tva screeningmetoder som kan tédnkas anvédndas for upptéckt av coloncancer,
ndmligen fecesprov och coloscopi. Enligt ndmndens uppfattning ska man, i
enlighet med artikel 29 i Helsingforsdeklarationen, préva en ny metod mot den
bést tillampliga metoden. Detta har s6kanden dock inte avsett att géra enligt
ans6kan. S6kanden har i sitt svar till ndimnden angett att detta inte bedémts vara
en intressant jamforelse. Ndmnden delar inte denna uppfattning, utan vidhaller
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att det ur en etiskt medicinsk bedémning saknas skél att inte 1ata prévningen
innefatta en jamférelse mot den bésta tillimpade metoden. Redan pa denna
grund finner ndmnden att ansokan ska avslas.

I beslutet om komplettering stéllde ndimnden ocksa ett antal fragor till sékanden
rorande information till kontrollgruppen. S6kanden har inte besvarat fragorna
utan foretrddesvis endast vidhallit sitt studieuppldgg. Fragorna kvarstar darfor
obesvarade.

Vidare noterar ndmnden att studien omfattar flera landsting och att det saknas en
diskussion om huruvida studien gar att genomftra om ett eller flera av de
inblandade landstingen inte stéller ekonomiska resurser till férfogande. Om ett
eller flera landsting inte medverkar skulle detta kunna paverka powerberik-
ningar.

I beslutet om komplettering framférdes 6nskemal om korrigering av patient-
informationen. Nagon sédan har inte inkommit.

Sammanfattningsvis ska ansékan avsléas dé skil inte har framkommit f6r att inte
gora en jamforelse med bést tillimpliga metod 1 enlighet med artikel 29 i
Helsingforsdeklarationen och fragor rérande avsaknad av information till
kontrollgruppen inte néjaktigt besvarats samt dé patientinformationen alltjimt &r
bristfillig.

Leif Géverth
Ordforande

Beslutande

Ordférande: Leif Gaverth, lagman

Ledaméter med vetenskaplig kompetens: Per Blomstrém, kardiologi, Bengt
Simonsson, hematologi, Kristina Haglund, psykiatri, Ulf Haglund, kirurgi,
foredragande, Goran Nilsson, internmedicin, Inger Sundstrém Poromaa,
obstetrik och gynekologi, Lars Wiklund, anestesiologi, och Anna Cristina
Aberg, geriatrik.

Ledaméter som foretrdder allménna intressen: Annika Forsell, Jenny Freed,
Carin Melin och Rolf Nordblom.

Exp. till: , Kirurgiska kliniken, Akademiska-
sjukhuset, 751 85 Uppsala.
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Sérskilt yttrande av erséttarna Anitha Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Peter Hoglund, Sighild
Westman-Naeser och Eva Tiensuu Janson

Ansokningen innebér ett forfarande dar forskningspersoner utan féregaende information eller
samtycke randomiseras till tva olika grupper och dérefter kommer personerna som hamnar i
interventionsgruppen att tillfrdgas om de accepterar koloskopi. Samtliga forskningspersoner —
saledes dven de som tackar nej till koloskopi, liksom de som aldrig informeras om studien —
kommer att foljas upp under 10 ar via Dddsorsaksregistret, Slutenvardsregistret och
Cancerregistret. Databearbetning kommer att genomforas enligt s.k. intention to treat, dvs. i
den hér studien kommer samtliga personer att f6ljas upp under 10 ar och anses tillhéra den
grupp man randomiserats till oavsett om de undersokts med koloskopi eller inte, vilket far
anses vara det mest korrekta séttet ur en strikt vetenskaplig synpunkt.

Fragan uppkommer da vilka regler for hantering av kénsliga personuppgifter, information,
inhdmtande av samtycke och atertagande av samtycke som foljer av etikprévningslagen. Det
dr uppenbart att forskningen innebdr ett fysiskt ingrepp for de forskningspersoner
som genomgdar koloskopi och att, enligt 13 § etikprévningslagen, dédrfor bestimmelserna
i 16-22 §§ om information och samtycke &r tillimpliga. Enligt 19 § far ett samtycke tas
tillbaka ndr som helst och med omedelbar verkan. De data som hédmtats in dessforinnan far
dock anvéndas i forskningen. Av lagmotiven (prop. 2002/03:50 s. 137) framgéar att “Nagon
uppdatering av data kan dock inte goras efter tidpunkten for atertagande av samtycke”. Redan
av det skélet — att mojlighet for forskningspersonerna att helt uttréida ur studien saknas — kan
ans6kningen inte godkédnnas och det finns dérfor inte anledning att ndrmare ga in pa fragan
om randomisering av forskningspersoner — pa individnivé — kan fa genomf6ras utan att man
forst har inhdmtat samtycke fran dessa for en sadan studiespecifik atgérd.
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