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I udlandet anbefales det til patienter, som har haft
colitis ulcerosa (UC) i mere end 8-10 ar, at blive
koloskoperet arligt eller mindst hvert tredje ar [1, 2].
Dette skyldes, at UC i udenlandske studier er blevet
associeret med en gget risiko for udvikling af kolorek-
talcancer (KRC) (Figur 1). Spgrgsmélet er imidlertid,
om der foreligger evidens for, at man i Danmark bgr
koloskopere UC-patienter i henhold til de udenland-
ske retningslinjer.

COLITIS ULCEROSA

UC er en kronisk betaendelsestilstand i kolonslimhin-
dens mukosa og submukosa. Ztiologien er stadig
ukendt. Udbredelsen i tarmen er varierende fra blot
at veere lokaliseret til rektum (hemorragisk proctitis)
til at inddrage hele kolon (pancolitis). Sygdommen de-
buterer i form af diarreer tilblandet blod eller blodigt
slim. Hos en stor del (10-25%) af patienterne ses til-
lige ekstraintestinale manifestationer, eksempelvis ar-
tritis, iridocyclitis, erythema nodosum, anami og pri-
meer skleroserende kolangitis. Sygdommen er kronisk
og preeget af skiftevise aktive og inaktive perioder [3].

Incidensen af UC er stigende i Danmark - i dag
ca. 13 pr. 100.000 indbyggere/ar hos begge kon [4].
Hyppigst debuterer UC i aldersgruppen 15-30 ar,
men den kan opstd i alle aldre.

I Danmark benyttes en relativt aggressiv behand-
lingsmodel med daglig administration af 5-amino-
salicylsyre (5-ASA)-preeparater til alle UC-patienter,
ogsd dem i remission [5]. Praeparatet heemmer pro-
staglandin- og leukotriensyntesen i tyktarmens la-

mina mucosae, men besidder tillige en raekke andre
antiinflammatoriske egenskaber [5]. Eftersom der er
en sammenhang mellem inflammationsgraden og
KRC-risikoen hos UC-patienter, reducerer 5-ASA-
preeparater muligvis denne risiko [6-8].

KOLOREKTALCANCER

Ca. 98% af alle maligne tumorer i kolon er adenokar-
cinomer, og langt de fleste opstar sporadisk. I Dan-
mark er livstidsincidensen for KRC omkring 5% med
ca. 60 nye tilfzelde pr. 100.000 personér [9]. Behand-
lingsmulighederne er imidlertid gode med nyere kom-
binerede kirurgiske og onkologiske terapiformer [10].

COLITIS ULCEROSA SOM DISPONERENDE FAKTOR

FOR KOLOREKTAL CANCER

UC er forbundet med en gget risiko for KRC i stort set
alle udenlandske opggrelser. WHO har udarbejdet
generelle retningslinjer for overvagning af UC-patien-
ter [11]. Efterfglgende er der i USA udarbejdet stan-
dardiserede kliniske retningslinjer for behandling og
overvagning af UC-patienter med henblik pa tidlig
KRC-detektion: Efter 8-10 &r med UC skal patienten
koloskoperes forste gang. Ved et negativt fund ber
patienten atter koloskoperes 1-2 ar senere. Ved
endnu et negativt fund bgr patienten blive koloskope-
ret med 1-3 &rs intervaller indtil 20 &r efter diagno-
sen, hvorefter koloskopiundersggelserne igen skal
foretages med kun 1-2 ars mellemrum. Ved hver un-
dersoggelse bgr der udtages minimum 30 biopsier [2].
Ogsé European Crohn’s and Colitis Organisation har
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udarbejdet kliniske retningslinjer for koloskopiover-
vagning hos UC-patienter [1]. Disse retningslinjer lig-
ner de amerikanske, dog med overvagningsstart otte
ar efter sygdomsdebut hos patienter med pancolitis —
og 12-15 ar efter sygdomsdebut hos patienter med
venstresidig eller distal UC. Herefter er fremgangs-
maden som i de amerikanske kliniske retningslinjer
[2]. Disse ekspert-kliniske retningslinjer [1, 2] er
bl.a. lavet pé baggrund af en metaanalyse, hvori man
i 116 studier, der opfyldte inklusionskriterierne,
havde undersggt sammenhangen mellem UC og
KRC-risikoen. Dette gav i alt 54.378 UC-patienter i
metaanalysen, som tilsammen udviklede 1.698 til-
feelde af KRC. Ud fra disse studier fokuseredes pa 19
parametre i tidrs intervaller, hvorved der fandtes en
kumulativ KRC-risiko for alle UC-patienter pa 1,6%
ti r efter diagnosetidspunktet, 8,3% efter 20 ar og
18,4% efter 30 ar [12]. Andre udenlandske studier
viser ogsd en gget risiko for KRC-udvikling ved UC
om end ikke i helt samme grad [13, 14].

Disse markant forggede risici er dog i kontrast til
danske fund. Winther et al [15] fandt i en kohorte
med 1.160 UC-patienter — der var diagnosticeret i det
tidligere Kgbenhavns Amt i perioden 1962-1987 —i
alt 13 tilfaelde af KRC, hvor det forventede antal var
12,4, hvilket svarer til en relativ risiko (RR) pa 1,05
og en kumulativ KRC-risiko pa 0,4% ti ar efter diag-
nosetidspunktet, 1,1% efter 20 ar, og 2,1% efter 30
ar. Hver patient blev fulgt fra diagnoseéret af UC ind-
til cancerdiagnose, kolektomi, dgd eller til 31. decem-
ber 1997. Den gennemsnitlige opfelgningsperiode var
19 ar, og i alt 22.290 personér indgik i undersggelsen.
Patienterne blev tilbudt &rlig ambulant kontrol hos en
gastroenterolog. Behandlingsstrategien var under
hele perioden uforandret — den primere behandling
var 5-ASA-preparater, mens der ved gget sygdoms-
aktivitet blev givet hgjdosisprednisolon og evt. im-
munsuppression. Hvis denne behandlingsstrategi blev
vurderet til at veere utilstraekkelig, blev patienten ind-
stillet til kolektomi. Patienterne blev i gvrigt ikke
koloskoperet med henblik pé cancerdetektion, men
kun af diagnostiske eller behandlingsmaessige arsager
for at undersgge svaerhedsgraden og udbredelsen af
koloninflammationen [15]. Denne population af UC-
patienter havde en KRC-risiko, som ikke afveg signi-
fikant fra risikoen i baggrundsbefolkningen.

I modsetning hertil fandt Mellemkjeer et al [16] en
80% gget relativ risiko for KRC i forhold til baggrunds-
befolkningen i en kohorte, der bestod af 5.546 danske
UC-patienter identificeret i Landspatientregisteret i pe-
rioden 1977-1989. Den gennemsnitlige opfelgningstid
var 5,9 ér, og i alt 32.968 personar indgik i undersg-
gelsen. Man fandt 42 KRC-tilfeelde mod 23 forventede,
hvilket gav en signifikant gget RR pa 1,8 [16].

Det fremgér séledes, at der ikke er konsensus om,
hvorvidt KRC-risikoen i Danmark er forgget hos UC-
patienter i forhold til baggrundsbefolkningen. En mu-
lig forklaring pé forskellen mellem Mellemkjzers [16]
og Winthers [15] fund kan veere forskelle i behand-
lingsstrategier forskellige steder i Danmark, samt at
der i patientmaterialet fra Kgbenhavns Amt er inklu-
deret alle patienter med UC, hvor man i Landspatient-
registermaterialet [16] méske vil have den bias, at
milde tilfeelde af UC ikke altid bliver hospitaliseret og
dermed ikke indgér i risikovurderingen.

De danske undersggelser [15, 16] viser dog en
vaesentligt lavere KRC-risiko end de udenlandske.
Dette kan bl.a. skyldes, at de udenlandske data ikke
bygger pa reelt befolkningsbaserede observationer,
men i stedet pa data opgjort fra sdkaldte tertieere
referral centers. Disse centre ser som oftest UC-patien-
terne i fremskredne stadier af sygdommen, evt. hvor
KRC allerede er udviklet. Dette kan have givet anled-
ning til en overvurdering af KRC-risikoen i de uden-
landske studier (selektionsbias).

OVERVAGNINGSKOLOSKOPI

Det anbefales i udlandet [1, 2, 11], at UC-patienter
fra 8-10 ar efter symptomdebut regelmaessigt kolo-
skoperes med henblik pa tidlig cancerdetektion. I et
Cochrane-review af Collins et al [17] forsggte man
imidlertid forgaeves at eftervise, at overvagningskolo-
skopi forleenger overlevelsen blandt UC-patienter.

En metaanalyse [18] sammenlignede 12 studier
vedrgrende KRC-overvagning hos UC-patienter. I 11
af studierne, hvor antallet af koloskopier blev anfgrt,
blev der i alt udfert 3.807 koloskopier, hvorved otte
dysplasitilfeelde blev identificeret. Dette svarer til et
dysplasitilfeelde (early cancer) pr. 476 kolonoskopier
[18], hvilket er feerre preemaligne cancere og polyp-
per, end man teoretisk ville finde ved koloskopiscree-
ning af normalbefolkningen i 40-80-ars-alderen i
Wales og England [19].

Desuden er der ringe konsensus omkring de
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af tumor, der gar
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Colitis ulcerosa er i flere undersggelser fundet at vaere associeret med en gget risiko for udvikling af
kolorektalcancer.

| udlandet anbefales patienter, som har haft colitis ulcerosa i mere end 8-10 ar, at blive kolosko-
peret arligt eller op til hvert tredje ar med henblik pa tidlig cancerdetektion.

Overvagningskoloskopi nedsaetter maske dgdeligheden som fglge af kolorektalcancer hos patienter
med colitis ulcerosa, men evidensen herfor mangler.

Det er ngdvendigt med en grundig epidemiologisk undersggelse af dette problem for at identifi-
cere rimelige retningslinjer for overvagningskoloskopi blandt danske patienter med colitis ulcerosa.

patologiske fund i biopsier, der er udtaget ved kolo-
skopiundersggelserne. Eaden et al [20] undersggte,
hvorvidt der var enighed blandt patologer om dyspla-
sifund hos patienter med UC, og sendte 51 prapara-
ter med forskellig sygdomsaktivitet ud til ni gastroen-
terologiske og ni »almene« histopatologer. Af disse
responderede de 13 (syv histopatologer med speciale
i gastroenterologiske sygdomme og seks »almene«).
Resultatet af interobservatgrundersggelsen var, at
der var ringe overensstemmelse mellem patologernes
diagnoser med overordnede kappaverdier pa 0,28-
0,30 for de to grupper af patologer [20]. Denne
manglende diagnostiske konsensus — selv blandt pa-
tologer med serlig indsigt i tarmsygdommes patologi
—rejser yderligere tvivl om veerdien af overvagnings-
koloskopier med korte mellemrum hos UC-patienter.

PERSPEKTIVERING
Ud fra de foreliggende udenlandske data ser det ud
til, at der kun er beskeden effekt af koloskopiover-
véagning hvert til hvert tredje ar fra 8-10 &r efter dia-
gnosen, og det ma konkluderes, at koloskopi, som er
resursekraevende, potentielt kompliceret og en ube-
hagelig undersggelse, ikke er bevist at gavne UC-
patienter, nér de foretages med sd korte intervaller.
Det forekommer tillige omkostningstungt ud fra en
cost-benefit-vurdering, idet der i henhold til de uden-
landske erfaringer skal udfgres flere hundrede kolo-
skopier for at finde et tilfeelde af dysplasi eller tidlig
invasiv KRC [18].

Resultaterne fra de to danske undersggelser [15,
16] viser — pa trods af forskelle i relativ risiko — en
langt lavere KRC-risiko hos UC-patienter end i udlan-
det. Det er sandsynligt, at den aktive danske behand-
lingsmodel med administration af 5-ASA-praeparater
til alle UC-patienter samt tilbud om regelmassige
kontroller hos en gastroenterologisk specialleege og
en maske lavere kolektomiterskel sammenlignet med
USA tilsammen nedsetter KRC-risikoen ved UC til et
niveau, som ikke afviger veesentligt fra risikoen i bag-
grundsbefolkningen.

P4 det foreliggende talmateriale er der séledes

ingen evidens for, at danske gastroenterologer bgr
anvende udenlandske kliniske retningslinjer med
henblik pd hyppige overvagningskoloskopier blandt
UC-patienter. Yderligere danske epidemiologiske
data, som belyser KRC-risikoen i relation til kolosko-
pifrekvensen, er gnskelige med henblik pé at fast-
leegge evidensbaserede intervaller for eventuelle
opfelgningskoloskopier i denne patientgruppe. Op-
folgningskoloskopier bgr pa baggrund af den forelig-
gende litteratur aktuelt kun tilbydes patienter med
etablerede risikofaktorer som samtidig primeer sklero-
serende kolangitis, udbredt kolitis med tidlig debut
og vedvarende inflammatorisk aktivitet.
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