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KOLITCANCER
— MYT ELLER
VERKLIGHET?

Ulceros kolit och crohnkolit dr forknippat
med Okad risk for kolorektal cancer. Ris-
ken har dock patagligt reducerats under
senare tid. Forbattrad antiinflammato-
risk terapi kan vara en av forklaringarna.
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Patienter med ulceros kolit har 6kad risk att drabbas av kolo-
rektal cancer, men omfattningen av denna risk6kning ar om-
diskuterad. Nyare studier antyder att risken fér kolorektal
cancer nu dr mindre &n vad man tidigare trott. Varfor risken
har minskat &r inte kartlagt, men data tyder pa att atgiarder
som koloskopisk 6vervakning och 6kad anvéindning av antiin-
flammatorisk behandling, framfor allt 5-aminosalicylsyra
(5-ASA), har varit avgérande faktorer.

Forutom att vi nu vet mer om riskfaktorer for kolorektal
cancerutveckling dn tidigare, har kunskapen ocksa 6kat om
skyddande faktorer. Prospektiva randomiserade studier inom
omradet saknas och kommer inte heller att 1ata sig goras, av
framfor allt etiska och logistiska skil. Var kunskap bygger
darfor pa observationella studier och insikter om bakomlig-
gande biologiska mekanismer.

Minskad risk — men inte helt entydiga data

Av flera orsaker dr det svart att dra nagra entydiga slutsatser
om risken for kolorektal cancer vid ulcerds kolit fran de stu-
dier som har publicerats. Studierna skiljer sig i flera avseen-
den sasom geografi, populationssammansiattning, definition
och utbredningsgrad av sjukdomen, inflammationens svarig-
hetsgrad, behandlingspolicy och analysmetoder. Sjukhus-
bundna material rapporterar generellt hogre risk for kolorek-
tal cancer dn de populationsbaserade studierna. Den storsta
sammanstéillningen pa omradet, av Eaden och medarbetare,
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som inkluderar bada typerna av studier (41 studier) anger en
kolorektal cancerrisk vid ospecifik ulcerds kolit pa 2 procent
vid 10 ars sjukdomsduration, 8 procent vid 20 ar och 18 pro-
cent vid 30 ar [1]. Detta kan jaimforas med en total livstidsrisk
for kolorektal cancer pa ca 5 procent i normalpopulationen.

Eadens och medarbetares metaanalys visar ocksa pa intres-
santa geografiska skillnader i form av en drygt halverad risk i
Skandinavien jAmfort med England och USA (2 fall av kolorek-
tal cancer per 1000 patientar jaimfort med 4 respektive 5 fall).

Nyligen publicerade data antyder att risken for kolorektal
cancer inte lingre ir s stor som tidigare angivits. Fran St
Mark’s Hospital, London, som har en av de storsta och lingst
f6ljda kohorterna av ulcerds kolit (600 patienter) som genom-
gatt koloskopisk 6vervakning, rapporteras en risk for kolorek-
tal cancer pa 2,5 procent vid 20 ars sjukdomsduration och 7,6
procent vid 30 ar [2], dvs klart ligre dn vad andra sjukhus-
bundna studier tidigare visat [3]. Intressant nog visade det sig
ocksa att risken sjonk 6ver den 30 ar langa uppféljningen.

Aven populationsbaserade studier har haft svart att hitta
nagot entydigt svar pa risken foér kolorektal cancer. I en pro-
spektivt f6ljd dansk population med ulcerés kolit har man
inte kunnat konstatera nagon 6kad risk alls [4], och i en nyli-
gen publicerad populationsbaserad studie fran Minnesota
finner man en icke-signifikant riskkning pa 2,4 (standardi-
serad incidenskvot, SIR) for extensiva koliter [5].

Senare publicerade arbeten har alltsa 6verlag rapporterat
en ligre eller ingen 6kad incidens av kolorektal cancer. Mot
detta star farska svenska data som visar att risken for kolorek-
tal cancer inte har minskat mellan 1965 och 2002. Annu mer
anméirkningsvart ar dock att risken fér personer med ulceros
kolit att do i kolorektal cancer minskat med 75 procent 6ver
samma tidsrymd [6].

Bdttre omhidndertagande en forklaring

Bortsett fran att viinte vet varfér prognosen forbéttrats sa av-
sevirt, maste man dra slutsatsen att nuvarande uppfoljnings-
sitt dravvirde for patienten. De tre mest troliga forklaringar-
na ir tillkomsten av koloskopidvervakning, 6kad anvindning
av antiinflammatorisk terapi samt effektivare behandling
(battre kirurgi samt adjuvant stral- och cytostatikabehand-
ling) vid manifest kolorektal cancer. Det vetenskapliga under-
laget for att hdvda en 6kad kolorektal cancerrisk vid langvarig
crohnkolit &r betydligt magrare dn vid ulcerds kolit [7]. Farska
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Det finns specifika grupper
av patienter med ulcerds kolit
och crohnkolit som har 6kad
risk for att utveckla kolorek-
tal cancer. Mycket tyder dock
pa att risken har reducerats
under senare tid. Prognosen
vid manifest kolorektal can-
cer har ocksa forbattrats.
Inflammation i sig har visat
sig vara en oberoende risk-
faktor for kolorektal cancer.
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Den forbattrade antiinflam-
matoriska terapin med fram-
for allt s-aminosalicylsyra har
visat sig vara en plausibel
forklaring till den minskade
risken.

Koloskopisk 6vervakning och
forbattrad terapi vid manifest
kolorektal cancer dr faktorer
som sannolikt ligger bakom
en kraftigt forbattrad pro-
gnos.
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data fran Stockholm och Uppsala visar dock inte pa nagon stor
riskskillnad mellan ulceros kolit och crohnkolit [6].

Utbredning av inflammationen viktig riskfaktor
Kroniskinflammation &r i sig sjilv, vilket organ den &n drabbar
i mag-tarmkanalen, associerad med 6kad risk fér senare ut-
veckling av cancer i det afficierade organet (tex hepatocellular
cancer vid hepatit C och esofaguscancer vid langvarig esofagit).

Det ir nyligen visat att grad av histologisk inflammation i
kolorektalslemhinnan korrelerar till risk for kolorektal can-
cer [8]. Aven makroskopiska tecken pa inflammation sasom
»backwash ileitis« och pseudopolyper [8, 9] liksom kliniska
tecken painflammation [10] har kopplats till 6kad risk fér ko-
lorektal cancer.

Kliniskt dr dock sjukdomsduration och utbredning av in-
flammationen de viktigaste riskfaktorerna [11]. Extensiv
sjukdom é&r kopplad till 6kad risk, medan vénstersidig kolit
innebir en endast obetydlig eller l4tt 6kad risk [11]. Lag debut-
alder har visat sig vara en riskfaktorivissa studier [11,12] men
inteiandra|[2,13,14].

En annan viletablerad riskfaktor dr primér skleroserande
kolangit [15]. En metaanalys har visat att risken foér kolorektal
cancer dr 6kad med 4,8 ganger for patienter med primar skle-
roserande kolangit och ulcerds kolit jaimfort med enbart ulce-
ros kolit [16].

Slutligen &r hereditet fér kolorektal cancer en uppmaérk-
sammad riskfaktor [17]. En forstagradsslakting med kolorek-
tal cancer innebir en 2,5-faldig riskokning hos patient med
ulcerdos kolit. Risken 6kar med faktorn 9,2 om kolorektal can-
cer upptréatt fére 50 ars alder hos sldktingen [18].

Faktorer som skyddar

Kemoprevention. I beaktande av att graden av inflamma-
tion i tjocktarmsslemhinnan verkar vara en riskfaktor for ut-
veckling av kolorektal cancer, borde en minskning av inflam-
mationsgraden ocksa kunna leda till en atféljande minskad
risk for cancerutveckling. Blickarna har i forsta hand riktats
mot 5-ASA-molekylen, som har stora kemiska likheter med
acetylsalicylsyramolekylen. Bevisen for att acetylsalicylsyra
och andra NSAID ir antikarcinogena ir 6vertygande. Djurex-
perimentella data 4r mycket samstammiga [19, 20], och ran-
domiserade, kontrollerade kliniska studier har visat att ace-
tylsalicylsyra forebygger utvecklingen av adenom (nirmaste
»surrogatmarkoren« for kolorektal cancer) [21, 22].

Tillika finns det plausibla cellulira mekanismer som kan
forklara verkningsmekanismerna bakom den kemopreventi-
va effekten, 4ven om det saknas en del pusselbitar [23]. 5-ASA,
som dr forstahandsbehandling vid ulceros kolit bade vid lind-
rig aktivinflammation och som profylax mot skov, skulle dar-
fér kunna vara den inflammationsmodifierande terapi som
bidrar till den minskande risken f6r kolorektal cancer.

Detta stdds av en nyligen publicerad metaanalys av 9 stu-
dier med totalt 1932 patienter, som visar en skyddande effekt
av 5-ASA. Den minskade risken for att utveckla cancer eller
dysplasi/cancer uppskattas till 49 procent, oddskvot 0,51 (95
procents konfidensintervall 0,37-0,69), vid regelbundet an-
vindande av 5-ASA [24] .

Hos en subgrupp av patienter med ulcerds kolit och priméar
skleroserande kolangit, och dirmed kraftigt f6rhdjd risk att
utveckla kolorektal cancer, har ursodeoxicholsyra (UCDA) vi-
sat sig verka kemopreventivt. UCDA utgor ca 10 procent av de
naturligt férekommande gallsyrorna hos ménniska och har
studerats hos patienter med primir skleroserande kolangit
for att utréna om cirrosutveckling kan férhindras, men utan
overtygande resultat.
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I kélvattnet av dessa studier har man kunnat studera effek-
ten av UCDA pa dysplasi och cancerutveckling i kolorektal-
mukosan. I enretrospektivundersokning av 59 patienter med
ulcerds kolit och primér skleroserande kolangit fann Tung et
al att risken for att utveckla dysplasi var signifikant sdnkt hos
patienter som fatt UCDA (382 procent) jimfort med placebo
(72 procent) [25]. I en annan randomiserad studie pa 52 pa-
tienter med ulcerds kolit och primér skleroserande kolangit
som f6ljdes 48 manader var risken att utveckla dysplasi och
eller cancer sdnkt med 74 procent [26].

I studierna skiljde sig inte anvindningen av 5-ASA mellan
de jimforda grupperna. Patienter med ulceros kolit som ocksa
har primir skleroserande kolangit bor utifran dessa resultat
behandlas med UCDA. Om denna kemopreventiva effekt ar
overforbar aven vid ulcerds kolit utan priméar skleroserande
kolangit vet vi for ndrvarande inte. Den enda studie som be-
handlat fragan hittills &r en mindre svensk dubbelblind, pro-
spektiv undersékning dar 19 ulcerds kolit-patienter med 1ag-
gradig dysplasi och/eller aneuploidi foljdes i 2 ar. Av de 9 pa-
tienterna som fick placebo utvecklade 2 allvarligare form av
dysplasi, jamfort med ingen i gruppen som fick UCDA [27].

Koloskopisk 6vervakning. En sikert skyddande faktor mot
att utveckla kolorektal cancer vid ulcerds kolit vore att gora
proktokolektomi, lampligast efter 8-10 ars sjukdomsdura-
tion. Denna metod praktiserades ocksa fore den endoskopiska
eran, men har ersatts av koloskopisk 6vervakning. Det finns
dock inga sékra bevis for att koloskopidvervakning verkligen
forlanger 6verlevnaden. En Cochrane-analys med det begrén-
sade underlaget av tva studier kunde inte demonstrera nagon
skillnad i 6verlevnad [28].

Ett indicium pa att koloskopisk 6vervakning &dnda kan
minska mortaliteten kommer fran Karlén och medarbetare,
som i en fall-kontrollstudie fann en relativ risk pa 0,29 (95
procents konfidensintervall 0,06-1,31; saledes ej signifikant)
for koloskoperade patienter att d6 av kolorektal cancer jam-
fért med patienter som aldrig koloskoperats [29]. I studien
fanns det ocksa en tendens till ett dos-responsforhallande,
dvs de patienter som genomgatt tva eller flera koloskopier
hade mindre risk &n de som genomgatt endast en.

Data visar ocksa att kolorektal cancer kan upptickas i ett ti-
digare stadium med koloskopisk 6vervakning &n utan, med en
signifikant battre 5-arsoverlevnad som foljd [30]. Flera centra
har rapporterat goda resultat och hog behandlingsfoljsamhet
med koloskopiska 6vervakningsprogram [2, 31]. I en nyligen
publicerad studie fran St Mark’s konkluderar man att den 6ver-
vigande majorite-
tenavasymtoma
tiska ulceros kolit-
patienter forblir
icke-opererade
och att den totala
5-arsoverlevnaden
for fall av kolorek-
tal cancer som
uppticktsipro-
grammet var 74
procent [2].

Isin nyligen pu-
blicerade avhand-

Figur 1. Endoskopiskt fynd av sk DALM (dys-

ling kunde Jan plasia associated lesion or mass) hos pa-
Lindbergdraslut-  tjent med ulcerss kolit och primdr sklerose-
satsen attettkolo-  rande kolangit. Blédningen fran en biopsi
skopiskt overvak-  forstirker kontrasten i slemhinnereliefen.
ningsprogramiett Histologivisade hdggradig dysplasi.
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geografiskt avgriansat omrade (upptagningsomradet fér Orn-
skoldsviks sjukhus) ar effektivt for att forhindra dod i kolo-
rektal cancer och att majoriteten av patienterna, liksom i St
Mark’s-studien, forblev icke-opererade [31].

Principer for koloskopisk dvervakning

Sedan 1995 har vii Sverige ett nationellt program for kolosko-
pisk 6vervakning av patienter med 6kad risk fér kolorektal
cancer [32]. Programmet har nyligen genomgétt revision.
Riskpatienter som bor erbjudas regelbunden koloskopisk
overvakning dr de med kolit som strécker sig proximalt om
viansterflexurer vid ulceros kolit eller kolit som omfattar mer
in en tredjedel av kolon vid crohn och med en sjukdomsdura-
tion som verstiger 8-10 ar.

Speciella riskgrupper ir patienter med samtidig forekomst
av primir skleroserande kolangit och patienter med hereditet
for kolorektal cancer. Tidig kolitdebut (<20 ars alder) har ock-
sa betraktats som en speciell riskfaktor, &ven om studierna
inte dr helt entydiga pa denna punkt. For att ett vervaknings-
program ska fungera framgangsrikt med god patientf6ljsam-
het krévs noggranna rutiner fér inklusion och uppféljning.
Ett sarskilt register for detta indamal kan vara vardefullt.

Syftet med det koloskopiska dvervakningsprogrammet ar
attidentifiera hogriskpatienter fér kolorektal cancer. Det gors
genom att man med regelbundna koloskopier och multipel
biopsitagning identifierar tidiga neoplastiska férdndringar
(dysplasi) i kolonslemhinnan. Dysplasi indelas forenklat i tva
grader: laggradig och hoggradig. Om makroskopiska forand-
ringar férekommer i anslutning till dysplasin talar man om
DALM (dysplasia associated lesion or mass) (Figur 1).
Dysplasidiagnostiken ir ett sirskilt problem. Genom biopsi-
tagning fran fel omrade, »sampling error«, kan dysplasi férbi-
ses; ett fel som kan minimeras genom att manga biopsier tas.

Vidare ar den histologiska diagnostiken svar, framfér allt
vid laggradig dysplasi, med savil inter- som intraobserva-
toérsvariation. Samtidigt férekommande inflammation i slem-
hinnan &r ocksa en férsvarande faktor.
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Hoggradig dysplasi och DALM betraktas som absoluta ope-
rationsindikationer. Fynd av laggradig dysplasi &r mer kon-
troversiellt. Tédtare intervall mellan koloskopikontrollerna ar
definitivt indicerat, och om fyndet upprepas vid flera under-
sokningar och/eller finns i flera lokaler i tarmen bor prokto-
kolektomi 6vervigas. Operationen gors i lampliga fall konti-
nensbevarande med en ileal backenreservoar, annars med
terminal ileostomi.

Mer kunskap behdvs for att kunna identifiera riskgrupper
Risken for kolorektal cancer &r fortfarande 6kad i vissa grup-
per av patienter med ulcerds kolit och crohnkolit. Mycket ta-
lar dock for att risken har minskat 6ver tiden, och det ligger
néra till hands att tro att det beror pa vart forbéttrade sétt att
omhinderta patienterna, med utveckling av specialiserade
IBD-mottagningar.

Det dr mycket troligt att den 6kade anvindningen av anti-
inflammatorisk terapi, framfor allt 5-ASA-preparat, har
modifierat risken for kolorektal cancer, inte minst i ljuset av
att kronisk inflammation i kolonmukosan visat sig vara en
riskfaktor i sig. Forutom den rent antiinflammatoriska ef-
fekten av 5-ASA har substansen dven kemopreventiva egen-
skaper.

Den andra faktorn som troligen haft avgorande betydelse ar
koloskopisk 6vervakning av selekterade riskgrupper, en tek-
nik som det finns stora mojligheter att forfina. Dagens for
Ogat osynliga dysplasier dr genom tekniska framsteg inom en-
doskopin pa vig att synliggoras och mojliggér mer fokuserade
undersokningar. Mer forskning behovs for att tydligare iden-
tifiera riskgrupper sa att 6vervakningsresurser kan optime-
ras.
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