Kolorektalcancer og ulcergs kolitt —
hvilke pasienter ber kontrolleres?

Bakgrunn. Kolorektalcancer har len-
ge veert kjent som en komplikasjon
ved ulceros kolitt. Oppfolging av pa-
sientene med koloskopiscreening har
derfor veert anbefalt for a forebygge
kreft. Risikofaktorer for cancer har
veert tidlig sykdomsstart, utbredt
sykdom og varighet utover ti ar.

Materiale og metode. Resultatene av
screeningundersekelser for i bedre
overlevelsen har vert nedsliende. En
kritisk vurdering av publiserte arbei-
der innen feltet er blitt gjort.

Resultater. Nyere data viser at kreft-
risikoen ved ulceres kolitt er lavere
enn hva som er vist tidligere. Den
medikamentelle behandling med sa-
lazopyrin og S-aminosalisylsyre synes
a representere en viktig arsak til den-
ne reduksjonen.

Fortolkning. En systematisk oppfol-
ging av pasienter med koloskopi ber
derfor inkludere dem som ikke tolere-
rer medikamentell langtidsbehand-
ling, pasienter med tidlig debut av to-
talkolitt og langt sykdomsforlep og
pasienter med familizer ekt risiko for
kolorektalcancer.

Kolorektalcancer var kjent som en kompli-
kasjon til ulceres kolitt for mer enn 70 ar si-
den. Selv om det historisk sett foreligger okt
risiko for kolorektalcancer, er totalmortalite-
ten ved ulceres kolitt ikke gkt. Dette skyldes
at forekomsten av lungekreft er redusert (1).
Forekomsten av ulceres kolitt var ekende
etter den annen verdenskrig og frem til
1980-arene. Det inneberer at vi er ved & fa
et okende antall pasienter med sykdomsva-
righet over 20 ar (2, 3). Siden lang syk-
domsvarighet er en risikofaktor for kreftut-
vikling, vil man forvente at cancerforekomst
og mortalitet ved ulceres kolitt skulle eke.
Det motsatte synes & vere tilfellet (4).
Sammenhengen mellom kolorektal dys-
plasi og kreft ble beskrevet for 25 ar siden
(5). Dette faktum, sammen med innforing av
fleksibel endoskopi, har vaert grunnlaget for
introduksjon av regelmessige koloskopiun-
dersokelser og biopsering med faste inter-
valler for & pavise dysplasi eller tidlig kreft.

Cancer ved ulceres kolitt

Pasienter med tidlig sykdomsdebut og pa-
sienter med totalkolitt og sykdomsvarighet
av mer enn ti r har ved mange sentre gétt til
regelmessige koloskopiundersgkelser, da
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Background. Colonoscopy screening has been
recommended as the method for preventing the
development of cancer in ulcerative colitis. Fac-
tors that increase the risk of developing cancer
are early onset of the disease, widespread dis-
ease, and a duration of over 10 years.

Material and methods. The results of screen-
ing have been disappointing. A critical review of
relevant publications is given.

Results. Recent data have shown that the can-
cer risk in ulcerative colitis is lower than previ-
ously thought. One of the most important reasons
seems to be the treatment with salazopyrine and
S-aminosalicylic acid.

Interpretation. Systematic follow-up of these
patients by means of colonoscopy should include
those who do not tolerate long-term medical
treatment, patients with early onset of total colitis
and protracted disease, and finally patients with
higher risk of colorectal cancer because of their
family history.

det hos denne gruppen er pavist gkt risiko
for utvikling av kolorektalcancer. Kolo-
rektalcancer ved ulcergs kolitt fremstar an-
nerledes enn sporadisk kolorektalcancer i
populasjonen for gvrig, bl.a. debuterer den i
gjennomsnitt ti ar tidligere (tab 1) (6).
Femarsoverlevelsen ved kolorektalcancer
hos pasienter med ulceres kolitt er lik den 1
befolkningen for evrig (7).

Epidemiologi ved

kolorektalcancer og ulceros Kkolitt
Det er fa populasjonsbaserte studier som gjor
at man kan uttale seg med sikkerhet om sam-
menhengen mellom risikoen for kolorektal-
cancer og ulcergs kolitt (7, 8). Studiene har
delvis veert beheftet med metodologiske feil
og sammenblandinger av sykehusbaserte og
populasjonsbaserte undersekelser (9, 10).
Historiske data fra 1960-, 70- og 80-arene gir
derfor ingen avklaring pa hva kreftforekom-
sten og kreftrisikoen er ved ulcergs kolitt.

Screening ved ulceres kolitt
Det foreligger en rekke publikasjoner som
tar for seg nytten av cancerscreening ved ul-

cergs kolitt (6, 11—15). Nytten av screening
er forst og fremst vist i publikasjoner fra
1970 og 80-arene (11-15). Derimot er pub-
likasjoner fra etter 1990 betydelig mer kri-
tiske til nytten av regelmessige koloskopiun-
dersekelser (16—20). Denne skepsis til
screening ved ulceregs kolitt skyldes bl.a.
manglende standardisering av kriteriene for
inklusjon, tidsintervallet mellom underso-
kelsene og hvordan undersgkelsene skal ut-
fores. Koloskopi som metode har ogsa vaert
kritisert (tab 2) (8, 18—20). Konklusjonen i
flere sentrale publikasjoner er derfor at det
er liten eller ingen nytte av regelmessige
screeningundersgkelser (16—22). Det fore-
slas derfor at regelmessig klinisk oppfelging
og koloskopiundersegkelser nar symptomer
tilsier dette, vil vaere en mer fornuftig tilnaer-
ming.

Den ressursmessige siden ma ogsa tas
med i vurderingen (23). Det er et faktum at
det 4 finne ett krefitilfelle uten spredning
(Duke A eller B), vil kreve at man utferer
476 koloskopiundersekelser (20). Til sam-
menlikning vil man ved hjelp av systematisk
screening av friske norske 50—60-aringer
finne ett krefttilfelle per 250 koloskopiun-
dersekelser (personlig meddelelse Geir Hoff,
NORCCAP-prosjektet, Ulleval universitets-
sykehus). Det er allerede stor pdgang til
koloskopiundersekelse ved norske sykehus-
poliklinikker og spesialistsentre, og ressurs-
bruken er og vil fortsatt vaere et diskusjons-
tema ved disse sentrene.

De skuffende resultatene av kolorektal-
screening ved ulceres kolitt synes & prege le-
genes motivasjon. Pa tross av eksistensen av
anbefalte retningslinjer for screening, folges
disse i liten grad (24). Mens anbefalingene
er & utfere koloskopi for & vurdere utbredel-
se etter ti ars sykdom, ble dette kun gjort av
halvdelen av legene, 10 % kontrollerte hvert
femte ar, mens 8% kontrollerte ved nye
symptomer, ifolge en engelsk undersekelse
(25). De samme spesialistene tok langt feerre
biopsier enn anbefalt (minst 33 stykker ved
fullstendig koloskopi), halvdelen tok fzerre
enn ti stykker. Kun halvdelen av legene an-
befalte sine pasienter kolektomi ved funn av
heygradig dysplasi, og 71 % valgte & fortset-
te med screening av pasienter som fikk pa-
vist lavgradig dysplasi eller dysplasiasso-
sierte lesjoner (DALM — dysplastic associated
lesion and mass), pa tross av at 54 % av disse
innen fem &r utvikler kreft. Det er ingen
grunn til 4 tro at norske spesialister gjor slik
oppfelging annerledes. Forfatternes konklu-
sjon var at gastroenterologer folger sine pa-
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sienter pa en usystematisk mate, at pasienter
med dysplasi behandles tilfeldig og at lege-
ne trenger opplering.

En grunn til at vi praktiserer en usystema-
tisk holdning til screening ved ulcergs kolitt,
er at risikoen for kreft er for stor til at man
kan unnlate & gjore noe, men for liten til at
man kan anbefale profylaktisk kolektomi.

Nyere data om kreftforekomst

Data fra Stockholm og Fyn viser en halve-
ring av insidensen (fra § til 4 per 100 000 og
1,8 per 100 000) og relativ risiko (2,0 til 1,2
ganger) for & utvikle kolorektalcancer ved
ulcergs kolitt (2, 26). Det er spekulert i om
dette skyldes at vare pasienter folges og be-
handles bedre. Det synes mindre sannsynlig
at denne reduksjonen forklares av regelmes-
sige koloskopier, da en svensk undersekelse
har vist at kun 20 % av pasientene med ut-
bredt kolitt av varighet mer enn ti ar var in-
kludert i et oppfelgingsprogram med regel-
messige koloskopier (personlig meddelelse
Anders Ekbom, Karolinska Instituttet,
Stockholm). Det er ingen grunn til & tro at
dette skiller seg fra det som praktiseres i
Norge. Et faktum er at vi inntil 1980 hadde
okende forekomst av ulceres kolitt, nivaet er
siden stabilisert. At denne ekningen delvis
skyldes at man har diagnostisert flere med
distal kolitt, som har lavere risiko for cancer-
utvikling, kan ha medvirket til en reduksjon
av kolorektalcancer ved ulceres kolitt. Det
kan ogsa tenkes at sykdommen over tid har
endret karakter og at bruk av mer malrettet
og immunsuppressiv medikamentell be-
handling forklarer noe av reduksjonen i can-
cerforekomsten som har vert observert (4).

Medikamentell behandling
Salazopyrin og 5-aminosalisylsyre har i fle-
re undersekelser vist seg a4 kunne redusere
forekomsten av kolorektalcancer ved ul-
cergs kolitt med opptil 75 % (4, 27-29). Re-
gelmessig legebesok ved sykehuspolikli-
nikk og minst to koloskopiundersekelser i
lopet av et sykdomsforlep reduserer ogsé
cancerforekomsten. Familier forekomst av
sporadisk kolorektalcancer (ikke-ulcergs
kolitt-relatert) var derimot en uavhengig ri-
siko for cancerutvikling. Konklusjonen i dis-
se undersokelsene var derfor at koloskopi-
oppfolging ber vurderes hos dem som ikke
kunne behandles med 5-aminosalisylsyre el-
ler salazopyrin og hos dem med en familie-
historie med kolorektalcancer.

Hyvilke pasienter ber koloskoperes
regelmessig?

I trdd med de anbefalinger som er skissert
tidligere, ber pasienter som ikke har kon-
traindikasjoner for 5-aminosalisylsyre eller
salazopyrin behandles med et av disse pre-
paratene pa ubestemt tid, i doser for 5-ami-
nosalisylsyre pé over 1,2 g daglig. Dette bor
ogsa gjelde pasienter med sykdomsdebut for
20 ars alder, pasienter med totalkolitt og per-
soner med mer enn ti ars sykehistorie, uan-
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Tabell 1 Cancer ved ulceres kolitt er karakterisert ved (6)

Okt risiko ved tidlig debut av totalkolitt etter 8—10 ars sykdom

Debuterer 10 ér tidligere enn kolorektalcancer i populasjonen

Diagnostiseres sent pga. tarmsykdommens symptomer

Kolorektalcancer jevnt fordelt i colon!

Okt andel av lavt differensiert kolorektalcancer

Okt risiko for multippel og synkron cancer (spesielt ved primer skleroserende kolangitt)
Femarsoverlevelse som i den gvrige befolkningen med kolorektalcancer (54 %)

ISigmoidoskopi vil pavise 45 % av krefttilfellene ved ulcergs kolitt, mens 75 % vil pavises ved sig-
moidoskopi hos dem med sporadisk kolorektalcancer i populasjonsbaserte screeningundersekelser

Tabell 2 Koloskopi som screeningmetode; problemer og uavklarte spersmal (8, 20)

Dysplasi opptrer flekkevis
27 % med kreft har ikke hatt dysplasi

Dysplasiassosierte lesjoner (DALM) er hyppigere enn polypper

Det tas blinde biopsier

Falsk trygghet hos pasientene nar kreftsymptomer melder seg

Darlig oppslutning fra pasientene
Ingen definerte kriterier for inklusjon

Hvordan bedemmes sykdomsutbredelse: makroskopisk eller mikroskopisk?

Nér ber oppfelging begynne?
Hvem skal folges?
Ressurskrevende og dyrt

Pasienter som skulle vaert med, inkluderes ikke

Koloskopi er ingen eksakt metode
Histologi er ingen eksakt metode

Nar kolorektalcancer eller dysplasi oppdages, nekter pasienten 4 la seg operere
50 % har langtkommet kreft ved diagnosetidspunkt

sett livslang behandling med 5-aminosali-
sylsyre eller salazopyrin. De med primaer
skleroserende kolangitt har spesiell risiko
for ogsé annet enn kolorektalcancer.

Konklusjon

Oppfelging av pasienter med ulcergs kolitt
for & forebygge kreft foregar usystematisk,
og anbefalte retningslinjer fra ledende inter-
nasjonale sentre folges ikke. Nyere data vi-
ser imidlertid at kreftrisikoen ved ulceres
kolitt er langt lavere enn det som er vist tid-
ligere, og behandling med salazopyrin og 5-
aminosalisylsyre ansees som en vesentlige
arsak til denne reduksjonen. En systematisk
oppfoelging av pasienter med koloskopi ber
derfor inkludere de som ikke kan settes pa
denne medikamentelle langtidsbehandlin-
gen, pasienter med tidlig debut av totalkolitt
og langt sykdomsforlep og nar det samtidig
foreligger familizer okt risiko for kolorektal-
cancer.
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