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Afgraensning af emnet

Denne vejledning omhandler koloskopiovervagning af patienter med colitis ulcerosa og Crohn’s sygdom med henblik pa
screening, diagnostik og behandling af kolorektal dysplasi og cancer

Quick-guide
Veerdien af koloskopiovervagning af IBD patienter for udvikling af dysplasi og KRC er ikke endeligt afklaret.
Det er vigtigt, at vurdere nyttevaerdien af en koloskopiovervagning, der ukritisk kan medfare ungdvendig bekymring og

koloskopi-relateret morbiditet.

IBD-patienter kan efter individuel vurdering indga i overvagningsprogrammet efter nedenstaende algoritme figur 1.
DSGH-patentinformationen (appendiks 1) kan anvendes.



2 af 22

Indeks- og overvagnings- kromoendoskopi program kan tilbydes

Patienter med 8-10 ars varende ekstensiv* colitis ulcerosa eller ekstensiv** colon Crohn

IBD patienter med debut af PSC uanset sygdomsaktivitet, udbredning og varighed

Figur 1

Overvagnings-kromoendoskopi

Intermedizer forgget risiko
= PSCogIBD
=  Tidligere fund af dysplasi < 5 ar
=  Colitis ulcerosa og kolorektal striktur < 5 &r

A 4

Let forgget risiko
=  Tidligere dysplasi > 5 ar
. Colitis ulcerosa og kolorektal striktur > 5 ar
- Tubulzer colon
o Sessil serrat lsesion > 10 mm uden
dysplasi

Beskeden forgget risiko
o Makroskopisk normal colon og fraveer af
ovenstaende risikofaktorer

6 0g 12 maneder
Ved fraveer af dysplasi overgang til
arlig kromoeendoskopi

Arlig

Hvert 3. &r

Hvert 5. &r

Risikostratificeret indeks og overvagnings- kromoendoskopi af IBD-patienter mhp dysplasi og KRC. | den individuelle risiko vurdering
kan der evt tages hensyn til yderligere risikofaktorer:

Debut af IBD < 19 ar

vedvarende makro- og/eller mikroskopisk inflammation
IBD patienter med fgrstegrads slaegtninge < 50 ar, formentligt primaert patienter med colitis ulcerosa
For risikoestimater, se den emne opdelte gennemgang i guidelinen.
Ekstensiv* colitis ulcerosa klassificeres ved, at der i sygdomsforlgbet er fundet makroskopisk eller mikroskopisk inflammation proksimalt

1)
2)
3)

for venstre fleksur.

Ekstensiv Crohn’s sygdom** klassificeres! ved, at der i sygdomsforlgbet er fundet makroskopisk eller mikroskopisk inflammation i
mindst 3 ud af 4 colon segmenter. Colon segmenterne defineres? ved 1) rectum, 2) colon sigmoideum og colon descendens. 3) colon
transversum, 4) colon ascendens og coecum.

Valg af koloskopi modalitet
= High Definition (HD) kromoendoskopi med indigo carmin med malrettede biopsier er farste valg

= Virtuel kromoendoskopi HD Narrow Band Imaging (NBI) med malrettede biopsier er andet valg

= HD- WLE hvidt lys koloskopi med 32 random biopsier er tredje valg, hvis farste eller andet valgs modalitet ikke er

implementeret.

Handtering af kolorektale leesioner hos IBD patienter

Den klinisk beslutningsalgoritme vedr. kromoendoskopi af kolorektale lzesioner hos IBD patienter fremgar af

figur 2

Procedurekodning af kromoendoskopi
Procedurekoden for kromoendoskopi er KUJF32 (uden biopsier) eller KUJF35 (med biopsier) med tilleegskoden KZXU21


http://diagnosekoder.dk/#/search/KZXU21

Klinisk beslutningsalgoritme vedr. kromoendoskopi af kolorektale lsesioner hos IBD patienter
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Indigokarmin 0,03% Kolorektal laesioner hos IBD patienter
start i coecum
Ja
Y Nej Sporadisk laesion
: : . - o »| overvejrandzone Standard
Forefindes laesionen indenfor colitis-omradet? > v \tlakj)psierz —> behandling
l Ja
Nej Biopsi bekreeft Ki )
Overfladisk kolorektal laesion ——»| Dysplasi/cancer » Kirurgi
Endoskopisk resektabel? Tatovering

l.]a

Laesionen afgraenses og s@ges klassificeret vha FACILE eller SCENIC:
_ Postinflammatorisk polyp, hyperplastisk polyp, sessil serrat laesion,
dysplastisk laesion, invasivt carcinom
Video og foto dokumentation

\ 4
Ikke indikation for Resektabel Ikke-resektabel
resektion Leesionen stilket eller bredbaset, superficiel, Darligt afgraenset leesion,
Postinflammatoriske/ flad, let forszenket, afgreenset og uden tegn pa submukgs invasion, meget
hyperplastiske polypper submuktasindvaekst. forseenket eller teknisk umuligt
L]
Laege-kompetencer til Biopsi mhp. dysplasi/ cancer
endoskopisk resektion? Henvis hvis dette ikke bekreeftes
I Tatovering
Jay ¥ Nej
Resektion en bloc, evt. EMR eller ESD Tatovering
med randzone kvadrant biopsier Henwvis til specialiseret center, video/foto
Tatovering, Video/foto Ekstensive biopsier bgr undlades (fibrose)

! v

Patologi

Laesion Negativ

Omgivelse Negativ Negativ

A 4

Intensiv overvagning
Kromoendoskopi 6 og 12 mdr

Indigokarmin 0,03%

v Nej Ja* A\ 4
Overvagningskromoendoskopi Proktokolektomi
Se figure 1

Figur 2

Der tages ved kromoendoskopi malrettede biopsier af alle suspekte lzesioner, der ikke reseceres.

Der kan derud over tages random biopsier (4 stk) for hvert colonsegment hos patienter med 1) tidligere kolorektal dysplasi, 2) PSC,
3) tubulaer colon, eller 4) colonstriktur hos colitis ulcerosa patienter — samt ved brug af hvidt-lys-koloskopi. Ved fund af dysplasi i
randombiopsier ("usynlig dysplasi”) anbefales handtering som anfgrt i den emneopdelte gennemgang i denne guideline.

Fornyet resektion* kan overvejes ved smé residual leesioner i stedet for prokokolektomi.



Definitioner:

AFI

DCE
ECCO
Ekstensiv colitis ulcerosa
Ekstensiv colon Crohn*
EMR
ESD
ESGE
FUSE
IBD
iFOBT
I-SCAN
HD

HR (x-y)
HP

KRC
NBI

PIP

PSC

RR (x-y)
SIR (x-y)
SD
NICE
FACILE
SCENIC

SSL

Synkron cancer

Metakron cancer
uiCcC

WLE

Usynlig dysplasi

Auto-Floursescence Imaging

Dye-based Chromoendoscopy (kromonendoskopi)
European Crohn’s and Colitis Organisation
Inflammation proksimalt for venstre fleksur
Inflammation af mindst 3 ud af 4 colon segmenter)
Endoskopisk mucosaresektion

Endoskopisk submucosal dissektion

European Society of Gastrointestinal Endoscopy
Full-spectrum endoscopy

Kronisk inflammatorisk tarmsygdom
Immunochemical fecal occult blood test

Digital electronic chromoendoscopy

High definition

Hazard ratio med 95% ClI

Hyperplastisk polyp

Kolorektal cancer

Narrow-band imaging

Postinflammatoriske polypper

Primeer skleroserende cholangitis

Relativ risiko med 95% CI

Standardiseret incidens ratio med 95% CI
Standard defintion

National Institute for Health and Care Excellence

Frankfurt Advanced Chromoendoscopic IBD Lesions
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Surveillance for Colorectal Endoscopic Neoplasia Detection and Management in
Inflammatory Bowel Disease Patients: International Consensus Recommendations

Sessil Serrat Laesion

En cancer (ikke metastase), der opdages< 6 maneder efter primaer diagnose
En cancer der identificeres > 6 maneder efter primeer diagnose.

Union for International Cancer Control
Almindeligt hvidt lys koloskopi
Dysplasi i random -biopsier
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Evidensniveau (EL) og rekommandationsgrad (RG) af kliniske rekommandationer

Vurdering af evidensniveau (EL, 1-5) og rekommendationsgrad (RG, A-D) falger Center for Evidence Based Medicine,
University of Oxford.(https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-
based-medicine-levels-of-evidence-march-2009)

Oversigt over kliniske rekommandationer

1. Koloskopi-overvagning af IBD patienter i kohorte studier synes at veere er associeret med en nedsat risiko for
udvikling af KRC, KRC-relateret mortalitet og fund af tidlige stadier af KRC UICC stadium < || (Duke A og B)
(EL 2, RG B)

Valg af billedforsteerket koloskopi modalitet

2. Som farste valg anbefales HD kromoendoskopi med brug af indigo carmin og malrettede biopsier (EL 2,
RG B)

3. Som andet valgs anbefales virtuel kromoendoskopi HD Narrow Band Imaging (NBI) og malrettede
biopsier (EL 2, RG B)

4. Som tredje valg anbefales HD- WLE hvidt lys koloskopi med 32 random biopsier (EL2, RG B)

Biopsi protokol

5. Rutinemaessige biopsier eller fiernelse af postinflammatoriske polypper anbefales ikke (EL 2, RG B)
6. Det anbefales ved kromoendoskopi at tage malrettede biopsier af alle suspekte IBD leesioner, der ikke
reseceres (EL 2, RG B)
Der tages randzone kvadrant-biopsier omkring resektionsstedet, (EL 2, RG B)
8. Der kan foruden malrettede biopsier ogsa tages 32 random biopsier hos patienter med (EL 2, RG B)
8.1. Tidligere kolorektal dysplasi
8.2. PSC
8.3. Tubuleer colon
8.4. Striktur hos patienter med colitis ulcerosa

~

Indeks- og overvagnings- kromoendoskopi program

9. Det skitserede overvagningsprogram med risiko stratificeret koloskopiovervagning i figur 1 er ikke testet i et
kontrolleret randomiseret studie. Det bygger pa en kumuleret viden ud fra bade prospektive og historiske
kohorte undersggelser (EL 5, RG D)

Klinisk beslutningsalgoritme vedr kromoendoskopi af kolorektale leesioner hos IBD patienter.

10. Den Kliniske beslutningsalgoritme i Figur 2 er ikke testet i et kontrolleret randomiseret studie, men bygger pa
en kumuleret viden om handtering af IBD associerede kolorektal dysplasi og cancer i prospektive og
historiske kohorter (EL 5, RG D)

Handtering af endoskopiske laesioner

11. Laesioner beskrives makroskopisk med SCENIC eller FACILE klassifikationerne, med udgangspunkt i Paris
klassifikationen af superficielle laesioner (EL 5, RG D)

12. Den endoskopiske leesion beskrives som endoskopisk resektabel eller ikke-resektabel (EL 5, RG D)

13. Rutinemaessig biopsi eller fiernelse af postinflammatoriske polypper (PIP) anbefales ikke, fordi de ikke har
malignt potentiale (EL 5, RG D)

14. Nye velgennemfarte studier tyder p3, at PIP ikke er en risikofaktor for udvikling af dysplasi eller KRC og
derfor ikke kreever gget overvagning (EL 2, RG 5)

Behandling af dysplasi og KRC (EL 5, RG D)

15. Hvis leesionen vurderes resektabel, fiernes den endoskopisk

16. Der tages randzone kvadrant-biopsier fra den omkring liggende mucosa for at sikre, at alt veev er fjernet, og
der anleegges evt. en tuschmarkering 3-5 cm analt for lsesionen

17. Hvis endoskopgren ikke har kompetencerne til at fijerne laesionen, tuschmarkeres denne, og pt. henvises til
specialiseret afdeling mhp. EMR eller ESD


https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
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Usynlig dysplasi (EL 5, RG D)

18. Pavises der ved random biopsier usynlig dysplasi anbefales fornyet HD kromoendoskopi med malrettede og random
biopsier

19. Findes der herved en veldefineret synlig laesion, reserceres denne, foruden der undersgges for synkron dysplasi.

20. Findes der ingen synlig laesion kan patienter med usynlig monofokal LGD tilbydes kontrol-kromoendoskopi efter 6-
12 maneder

Proktokolektomi (EL 5, RG D)
kan efter ngje individuel vurdering af den perioperative morbiditet og mortalitet tilbydes falgende patienter

21. Usynlig HGD eller multifokal LGD efter fornyet kontrol HD kromoendoskopi
22. Endoskopisk ikke-resektabel dysplastisk leesion

23. Residual leesion efter resektion

24. Dysplasi uanset grad fra randzone biopsier omkring resektionsstedet

25. Adenocarcinom

@nsker pt ikke at blive kolektomeret, kan patientens evt tilbydes colon resektion eller fortsat kromoendoskopi
overvagning med malrettede og random biopsier i henhold til figur 1.

Seerlige patientgrupper

26. Efter risikostratificering kan patienter med efterladt rektumstump tilbydes kromoendoskopi-overvagning efter
de samme retningslinje som anfart i figur 1 for patienter med colitis ulcerosa med bevaret colon (EL5, RG D)

o Hos pt med samtidig PSC kan patienten tilbydes arlig kromoendoskopi
o Hos gvrige patienter foretages en individuel risikovurdering, der afgarer, hvor ofte patienten kan tilbydes
kromoendoskopi
27. Rectumekstirpation bgr overvejes hos patienter, som ikke gnsker anleeggelse af et ileoanalt reservoir
(pouch) (EL 5, RG D)
28. Patienter med colitis ulcerosa og ileoanalt reservoir anbefales ikke rutinemaessig koloskopi-overvagning (EL
5, RG D)

Litteratur sggningsmetode

Litteratur sggning afsluttet 1.3.2020

Sg@gning i PubMed og The Cochrane Library

Saegeord: Inflammatory bowel diseases; Crohn’s disease; ulcerative colitis; dysplasia; colorectal cancer; surveillance;
guidelines; endoscopy; chromoendoscopy

Emneopdelt gennemgang

Er risikoen for dysplasi og KRC forgget hos patienter med colitis ulcerosa?

Flere undersggelser har vist, at forekomsten af KRC er forgget hos patienter med colitis ulcerosa. Den relative risiko
(RR) varierer fra land til land, og er mindre end oprindeligt antaget ud fra en omfattende metaanalyse® fra 2001, der
inkluderede studier af varierende kvalitet lige fra kirurgiske opggrelser til populationsbaserede kohorte undersggelser. |
denne metaanalyse fandt man en kumuleret KRC efter 30 ars sygdom pa 18 %.

| en metaanalyse* fra 2012 baseret pa populationsstudier fra bl.a. Danmark, Sverige og Canada fandt man en signifikant
gget relativ risiko SIR 2,4 (2,1-2,7) for at udvikle KRC, imens den relative risiko hos patienter med ekstensiv colitis
ulcerosa var naesten femdoblet SIR 4,8 (3,9-5,9).

| Lutgens et al® metanalyse fra 2013 var risikoen for KRC forgget hos patienter med colitis ulcerosa bade i populations
studier SIR 1,7 (1,03-2,4) og fra tertisere centre SIR 8,3 (5,9-10,7). Hos gruppen af patienter med ekstensiv colitis
ulcerosa var risikoen for KRC forgget bade i populationsstudierne SIR 6,9 (1,9-11,9) og i studierne fra de tertizere centre
SIR 21,6 (15,0-31,0). Derimod var KRC risikoen ikke forgget hos patienter med venstresidig colitis ulcerosa i
populationsstudierne SIR 1,7 ( 0,6-4,5).

| det franske CESAME studie,® hvor der deltog naesten 20.000 thiopurin-behandlede IBD-patienter havde 30% af
patienterne colitis ulcerosa. Blandt patienter med bade langvarig og ekstensiv colitis ulcerosa var der en femdoblet
forgget risiko for KRC SIR 5,22 (2,39-9,91). Dette studie kan imidlertid kritiseres for ikke at veere populationsbaseret og
dermed behaeftet med selektionsbias, idet patienter blev medtaget i varierende antal fra de mange deltagende klinikker
herunder tertigere centre.

Danske forhold
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Der er udfart en reekke mindre regionale danske populationsbaserede studier. | den kgbenhavnske undersggelse, var
risikoen for KRC ikke gget SIR 1,05 (0,56-1,79)” mens der i undersggelsen® fra Odense blev fundet en ikke-signifikant
gget risiko for KRC SIR 1,67 (0,61-3,62). | den nordjyske IBD kohorte® var risikoen ikke forgget SIR 0,85 (0,48-1,41)
Dog fandt man i undergruppen af patienter med ekstensiv colitis ulcerosa en ikke-signifikant forgget risiko for KRC SIR
1,85 (0,60-4,32). Det ikke-signifikante resultat kan ikke udelukkes at veere behaeftet med en type 2 fejl. Patienterne i
disse regionale danske populationsbaserede studier indgér ogsa i nedenstaende nationale studie.

En stor dansk populationsbaseret undersggelse af Jess et al'® med data fra Landspatient- og Cancerregistret gennem
en 30-arig periode (1977-2008) viste, at risikoen for udvikling af KRC hos IBD patienter ikke var forgget. En reekke
risikofaktorer blev imidlertid identificeret:

= Hos patienter med tidlig debut (< 19 ar) var risikoen betydeligt forgget RR 43,8 (27,2-70,7). Tidlig debut af IBD
anses for en risikofaktor for udvikling af KRC men kan confoundes af lang sygdomsvarighed. | et svensk bgrneunge
registerstudie!! fandt man tilsvarende forhgjet relativ risiko. Imidlertid er den absolutte risiko lav, og eftersom cancer
er sjeeldent i barndommen, kan fa tilfeelde give hgje RR estimater

= Risikoen for KRC var lav det farste ar efter diagnosen blev stillet, men steg til samme niveau som
baggrundsbefolkningen efter 8 ars sygdom. Efter 13 ars sygdom var der en 50% signifikant gget risiko i forhold til
baggrundsbefolkningen for at udvikle KRC

=  Hos patienter med UC og PSC var risikoen betydelig forhgjet RR 9,13 (4,52-18,5)

Sygdoms-udbredningen blev ikke kortlagt, hvorfor det var derfor ikke muligt at estimere risikoen i den subgruppe af
patienter, der bade havde langvarig og ekstensiv colitis ulcerosa, og som anses for at have den stgrste risiko for at
udvikle KRC.12

I 2020 har Olén et al*® publiceret en skandinavisk populations-baseret kohorte undersggelse med 32.919 danske og
63.528 svenske patienter med colitis ulcerosa i perioden 1969-2017, der sammen med 949.207 matchede
kontrolpersoner blev fulgt til det primaere endpoint dgd pga KRC og det sekundaere endpoint: diagnostik af KRC.

De danske data blev indsamlet i perioden 1977-2011. | lighed med andre studier!* observerede man et fald over tid i
absolutte risiko for KRC sammenlignet med baggrunds populationen. Til trods for dette fandt man i den samlede analyse
bade en 59% signifikant gget risiko for at dg pga KRC og en 66% gget risiko for fa KRC.

| Danmark havde patienter med colitis ulcerosa bade en foraget relativ risiko for at dg af KRC HR 1,32 (1,12-1,56) og for
at f4 KRC HR 1,3 (1,17-1,45).

I lighed med metaanalysen af Lutgens et al® var det kun patienter med ekstensiv colitis ulcerosa (bade danske og
svenske), der havde en gget risiko for bade at f& KRC HR 1,88 (1,72-2,07), og at dg pga KRC HR 1,93 (1,68-2,21).
Denne sygdoms klassifikation bgr imidlertid tages med forbehold, idet den ikke er lavet p& baggrund af journal
gennemgang.

Den absolutte risiko ggning blev i de sidste 5 ar af follow up perioden (kun svenske data) estimeret at veere ét ekstra
dgdsfald af KRC for hver 3041 UC patienter og ét nytilkommet KRC tilfeelde for hver 1058 UC patienter.

Den absolutte risiko er saledes meget beskeden for hele gruppen af patienter med colitis ulcerosa, hvilket understgtter at
det kun er veldefinerede risikogrupper, man kan tilbyde endoskopisk overvagning.

Risikofaktorer hos colitis ulcerosa patienter > 8 ars sygdomsvarighed eller debutéaret af PSC

| de fleste guidelines!>° tilbydes patienten farst koloskopi-overvagning, nar sygdomsvarigheden er mere end 8 ar eller
ét ar efter PSC diagnosen stilles. | en subanalyse af de skandinaviske IBD patienter var risikoen signifikant gget for at dg
af HR 1,87 (1,66-2,10) og fa pavist KRC HR 1,81 (1,67-1,96).

Der blev ikke lavet en subanalyse af den gruppe af patienter, der bade havde sygdomsvarighed mere end 8 ar og
ekstensiv colitis, og som er den subgruppe af IBD patienter, der tilbydes koloskopi overvagning i de fleste guidelines
inklusiv den danske.?

Er risikoen for dysplasi og KRC forgget hos patienter med Crohn’s sygdom?

| Lutgens et a ®> metaanalyse var risikoen for KRC signifikant foraget hos patienter med Crohn’s sygdom i bade
populationsstudierne SIR 1,7 (1,01-2,5) og studierne fra de tertisere centre SIR 4,4 (1,5-7,2). Blandt patienter med
ekstensiv Crohn sygdom i colon var risikoen for KRC ikke forgget i populationsstudierne 1,7 (0,9-2,6)

I CESAME studiet® havde 60% af patienterne ekstensiv colon Crohn. Hos patienter med bade langvarig og ekstensiv
colon Crohn fandt man en forgget risiko SIR 9,04 (4,81-15,5) for at udvikle KRC. Igen ma det understreges, at studiet
kan veere behaeftet med betydelig selektionsbias.

Danske forhold

I den nordjyske kohorte® fandt man en signifikant gget risiko for KRC hos maend med colon Crohn SIR 2,43 (1,05-4,78)
samt en ikke-signifikant gget risiko hos patienter med ekstensiv colon Crohn SIR 1,96 (0,72-4,28). Igen kan dette resultat
vaere behaeftet med en type 2 fejl.
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Jess et al'® fandt i den danske populations-baserede undersggelse

= Ingen signifikant gget risiko hos patienter med tidlig debut af Crohn’s sygdom (< 19 ar) RR 2.35 (0.33-16.7).

= | den svensk bgrne/unge registerundersggelse!! var risikoen for KRC signifikant 6-fold foreget.

= | modsaetning til patienter med colitis ulcerosa var sygdomsvarighed ikke en risikofaktor ved Crohns sygdom; heller
ikke efter 20 &rs sygdomsvarighed.

= Der var kun én pt med PSC og Crohns sygdom, hvorfor der ikke kunne beregnes et meningsfyldt risikoestimat.

Olén et al?* har i 2020 publiceret et skandinavisk populations-baseret kohorte undersggelse af Crohn patienter. |
perioden 1969-2017 blev i alt 47.035 CD patienter inkluderet, heraf 13.056 danske og 33.979 svenske patienter, der blev
sammenlignet med 463.187 matchede kontrolpersoner. | den samlede analyse var der en henholdsvis 74% og 40%
signifikant forgget risiko for at de pga KRC og for at udvikle KRC. De danske Crohn patienter havde bade en foraget
relativ risiko for at dg af KRC HR 1,42 (1,08-1,86) og for at fa4 KRC HR 1,39 (1,16-1,67).

Den absolutte risiko ggning blev estimeret i de sidste 5 ar af follow up perioden (svenske data) med ét ekstra dgdsfald
pga KRC for hver 2.275 patienter, og ét nytilkommet KRC tilfeelde for hver 9.593 CD patienter. Den absolutte risiko var
saledes meget beskedent for hele gruppen af Crohn patienter, hvilket understatter, at det kun er i de anfarte
risikogrupper, man kan tiloyde endoskopisk overvagning.

Risikofaktorer hos Crohn patienter > 8 ars sygdomsvarighed eller debutaret af PSC
For at studere risikofaktorerne hos de skandinaviske Crohn patienter, der ifglge guidelines.'>° kan tilbydes
koloskopiovervagning, foretog man en subanalyse, af patienter med mindst 8 ars sygdomsvarighed eller 1 ar efter PSC
diagnosen. Man fandt

e En signifkant gget relativ risiko for at dg af KRC HR 1,4 (1,16-1,68)

e  En ikke signifikant gget relativ risiko for at f4 KRC HR 1,12 (0,98-1.28)

o Disposition til KRC var ikke risikofaktor hos Crohn patienterne.
I lighed med det skandinaviske kohortestudie af colitis ulcerosa patienter, blev der ikke lavet en subanalyse af den
gruppe af patienter, der bade havde sygdomsvarighed mere end 8 ar og ekstensiv Crohn colitis.

Andre risikofaktorer for udvikling af kolorektal cancer

Histologisk inflammation

Histologisk inflammation er associeret med gget risiko for at udvikle KRC. Gupta et al?? fandt blandt patienter med
ekstensiv colitis ulcerosa en 3 folds signifikant gget risiko for at udvikle KRC. | et case-kontrol studie,? fandt man , at
mucosal healing nedsaetter risikoen for udvikling af neoplasi, foruden fund af en makroskopisk normal mucosa synes at
nedseette risikoen svarende til den baggrundsbefolkningen har.

Postinflammatoriske polypper (PIP)

PIP opstar i helingsfasen efter sveer inflammation,?* og har tidligere veeret anset for at vaere en risikofaktor for udvikling
af KRC. %8 %5 Nye data® tyder p4, at PIP ikke gger risikoen for KRC. | kohorten fra St. Marks?” var PIP heller ikke en
signifikant risikofaktor for udvikling af KRC i modszetning til den sakaldte kumulerede inflammatoriske byrde.
Rutinemaessige biopsier eller fiernelse af postinflammatoriske polypper anbefales saledes ikke.

Primaer skleroserende cholangitis (PSC)

PSC er en selvsteendig risikofaktor for KRC.* 28 | metanalysen af Soetikno et al?® var risikoen 4-doblet hos patienter med
colitis ulcerosa og PSC sammenlignet med patienter uden PSC OR 4,09 (2,89-5,76). Det kliniske forlgb er ofte
kendetegnet ved en subklinisk inflammation i hgjre side af colon, som kan have staet pa i arevis, fgr diagnosen stilles, og
kan veere en medvirkende arsag til, at KRC tilsyneladende optraeder tidligere i sygdomsforlgbet end hos colitis ulcerosa
patienter uden PSC.

Et dansk registerstudie?® sammenlignede 257 patienter med IBD og PSC med 8231 IBD-patienter uden PSC
diagnosticeret efter 1976. P& diagnosetidspunktet havde 72 % colitis ulcerosa med en medianalder pa 23 ar. Risikoen for
at udvikle KRC var mere end 20 gange forgget HR 21,4 (9,6-47,6). Den kumulerede risiko var 7 % og 9 % efter hhv. 10
og 20 ars sygdom sammenlignet med 0,9 % i kontrolgruppen. | det svenske bgrne/ungeregisterstudie!* med 9.404 IBD-
patienter med debut < 18 ar var risikoen for KRC 6-fold forgget hos patienter med samtidig PSC.

Familieer disposition

I Askling et al*® populationsstudie med 19.876 svenske IBD patienter var risikoen for KRC fordoblet RR 2,5 (1,4-44), hos
patienter med farstegrads sleegtninge med KRC, men 9 doblet RR 9,2 (3,7-23) hvis fgrstegrads sleegtningene var under
50 ar. Den forggede risiko var tilstede uanset IBD type og sygdoms udbredning.

| det svenske bgrne/unge registerstudie!! havde kun patienter med colitis ulcerosa med fgrste gradssleegtninge under 50
ar med cancer en gget risiko for at fa cancer. | de skandinaviske registerstudier'® 2! var fgrstegrads sleegtninge med
KRC kun en risikofaktor hos patienter med colitis ulcerosa.

Klassifikation og forekomst af dysplasi og kolorektal cancer hos IBD patienter

Dysplasi klassificeres som indefinite for dysplasi, low-grade dysplasi (LGD) eller high-grade dysplasi (HGD).%!
Preevalensen af neoplasi ved kromoendoskopi hos IBD-patienter, anslaes at ligge imellem 6 % og 21 %.32-34

Der er stor interobservatgr variation foroundet med at stille dysplasi diagnosen. Hvis der pavises dysplasi — herunder
indefinite for dysplasi kan man i tvivistilfaelde bede om en second opinion fra anden patolog med gastroenterologisk
ekspertise. | et hollandsk studie® fandt man at mindre erfarne IBD patologer har tendens til at overestimere
dysplasigraden.



9 af 22

Risikovurdering for udvikling af dysplasi og KRC hos patienter med colitis ulcerosa

Forekomsten af dysplasi og KRC er undersggt i den starste prospektive kohorte gennem 40 ar af patienter med
ekstensiv colitis ulcerosa fra det terticere center St. Marks Hospital,¢ London. Frem til 2013 fik 1.375 patienter foretaget
8.650 koloskopier, hvoraf de 1.098 var kromoendoskopier.

Forekomst af dysplasi og KRC hos patienter med langvarig ekstensiv colitis ulcerosa

Sporadiske adenomer
e 6,2% af patienterne udviklede sporadiske adenomer bade indenfor og udenfor den inflammerede del af colon.
Risikoen for at f& KRC var uafhaengig af lokalisationen af adenomet

Indefinite for dysplasi
e Knap 4% udviklede Indefinite for dysplasi. Halvdelen af disse udviklede tiltagende neopplasi

Low Grade Dysplasi (LGD)
e 10,5 % udviklede LGD, og pa denne indikation blev ca. hver 5 patient kolektomeret, hvor der hos hver 3 patient blev
fundet en ikke-erkendt synkron KRC
e Blandt de ikke-kolektomerede LGD patienter udviklede 15,9% KRC under overvagningen

ngh Grade Dysplasi (HGD)
3,5% udviklede HGD, uden forudegaende paviselig LGD
¢ Hos patienter, der blev kolektomeret pa indikationen HGD, fandt en ikke-erkendt synkron KRC hos halvdelen af
patienterne
e 21,1% af patienterne med HGD, der ikke blev kolektomeret udviklede KRC

o 5% af patienterne udviklede KRC og blandt disse havde knap 40% en synkron cancer eller dysplasi et andet
sted i colon.

e Koloskopiovervagede patienter havde signifikant feerre KRC tilfaelde i UICC stadium 2 Il (Duke C), end
patienter der fik pavist en interval cancer

= KRC incidensen var signifikant lavere hos patienter, der havde faet foretaget mindst en kromoendoskopi
sammenlignet med ikke-koloskopiovervagede patienter.

Kumuleret risiko for KRC hos IBD patienter

Tabel 1
St. Marks kohorte® Lutgens et al®> metaanalyse
(tertieert center) 9 y
UC patienter IBD patienter
Populationsstudier ‘ Et terticert center®’ Alle studier
Sygdomsvarighed Risiko for KRC
<10 ér 0,1% 0,8 % 0,6 % 0,7%
10-20 &r 2,9% 22 % 11,4 % 2,6 %
20-30 ar 6,7 % 4.5 % 43,3 % 6,6 %
30-40 ar 10 %
40-50 &r 13,6 %

Efter den fgrste dekade var der ingen signifikant aendring i St. Mark’s kohortens arlige HR péa 0,37 %, hvorfor
overvagningen ikke blev intensiveret ved leengere sygdomsvarighed. Disse risikoestimater er i overensstemmelse med
Latgens et al® metaanalyse. | de danske data® var risikoen for KRC lav hos patienter med colitis ulcerosa i det fgrste ar
efter diagnosen blev stillet, men den steg efter 8 &rs sygdom til samme niveau som ikke-IBD patienter. Efter 13 ars
sygdom var KRC-risikoen steget til 50 % i forhold til baggrundsbefolkningen omend med meget lave absolutte antal
patienter.

Sessile serrate leesioner

Sessile serrate laesioner (SSL) defineres som en leesion med serrate dilaterede krypter, inklusiv dilatation af basis af
krypterne og anferes at veere ansvarlig for i op til 20% af alle sporadiske coloncancere.3: 3%

SSL er associeret med langvarig IBD*°, og forekommer ofte i den hgjresidige colon, er ofte mere end 10 mm store, og
fremtreeder med Kudo pitt pattern I1.41

SSL diagnosticeres ved kromoendoskopi, eller virtuel kromoendoskopi hos ca. 6% af koloskopiovervagede IBD
patienter, men er pavist hos op til 11% af IBD patienterne.*? Laesionen kan let overses pga deres flade morfologi, og fordi
leesionen har samme farve som den omkringliggende mucosa, og har morfologiske kendetegn til faelles med
hyperplastiske polypper (HP).*® Ydermere er lzesionen er ofte deekket af mucus, som kun vanskeligt kan skylles veek.

Handtering af patienter med SSL hos IBD patienter
e SSL med dysplasi handteres ligesom de andre dysplastiske laesioner (Figur 1)
e  SSL uden dysplasi, der er starre end 10 mm, tilbydes fornyet koloskopi efter 3 ar
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Billedforstaerkede endoskopi modaliteter til pavisning af dysplasi og KRC hos IBD patienter#

Dye-spray Chromoendoscopy (DCE) herefter benaevnt kromoendoskopi blev farste gang beskrevet for 15 ar siden.®?
Brug af farvestoffer, der forstaerker mucosa-topografien, tydeligger leesionens afgraesning, fremhaever overfladerelieffet
og @ger kontrasten i forhold til baggrunden En detaljeret gennemgang af udfarelsen af kromoendoskopi er anfart i
Appendiks 5% 46 Der er efterfglgende udviklet en reekke virtuelle kromoendoskopier som Narrow-band imaging (NBI),
iISCAN og Autofluorescence Imaging (AFI).

Imperatore et al*” metaanalyse fra 2019 inkluderede 27 studier med 6167 IBD patienter, der anvendte billedforstaerket

endoskopier (DCE, NBI, I-SCAN, AFI) til pavisning af 2024 dysplastiske leesioner. Metaanalysen viste at

e Kromoendoskopi var signifikant bedre til at pavise dysplasi end bade HD-WLE (5 studier) og SD-WLE (12 studier)

e Hverken NBI (4 studier) eller I-SCAN (1 studie)*® paviste flere dysplasi laesioner end HD-WLE koloskopoi

e Bisschops et al*® udfarte et prospektivt randomiseret studie af HD- NBI vs.HD kromoendoskopi. Der var ingen
signifikant forskel i detektionsraten af patienter med neoplasi ved NBI vs kromoendoskopi henhv.21,2% og 21,5% .
Tilbagetraekningstiden var 7 min signifikant kortere ved brug af NBI.

e  Metaanalysen*” inkluderede foruden Bisschops et al #° 2 andre NBI studier® 5! og fandt ingen forskel i pavisning af
dysplastiske leesioner ved HD kromoendoskopi (37%) vs HD NBI (28,4%).

e lacucci et al*® fandt i et single center og single investigator studie, at HD-WLE ikke var inferiort i forhold til
kromoendoskopi eller I-SCAN.

Metaanalysens forfattere*” konkluderer, at HD-NBI ikke er inferiort til kromoendoskopi, men at der bagr gennemfares
flere og starre studier far virtuel kromoendoskopi far sin endelige plads i den kliniske praksis. Veaelger man at
implementere NBI, til overvagningskoloskopi anbefales det at endoskopgren gennemgar samme superviseret
uddannelsesforlgb ligesom ved kromoendoskopoi (se appendiks 5) med fokus pa diagnostik pa de ikke-polypoide
leesioner.

Endoskopisk klassifikation
Aktuelt anvendes forskellige endoskopiske klassifikationssystemer til morfologi og karakterisering af I1BD lsesioner der
omfatter Paris klassifikationen®2 (Appendiks 2) og SCENIC klassifikationen® (Appendiks 3).

I 2019 er der foreslaet en ny endoskopisk klassifikation af colitis associeret neoplasi:** % Frankfurt Avanced
Chromoendoscopy IBD LEesions (FACILE), (Appendiks 4), som er valideret og reproducerbar, og som anfgres at veere
mere enkel end SCENIC nomenklaturen. FACILE bestar af 4 endoskopiske karakterisika:

1) type af leesion ifelge Paris klassifikation®?
2) overflade udseende

3) vaskuleert mgnster

4) inflammation af laesionen

Klassifikationen kan prediktere om leesionen er en
a) sessil serrat laesion
b) postinflammtorisk polyp
c) dysplastisk leesion
d) cancer

Formalet med udvikling og validering af FACILE er bedre at kunne skelne colitis-associeret neoplasi fra ikke-neoplastiske
leesioner uden brug af Kudo pit pattern,*! der optimalt set kraever billedforstarrelse. Desuden kan selve farvningen af
leesionen slgre Kudo pit pattern. | forbindelse med udvikling af FACILE gennemgik en raekke gastroenterologer et
traeningsprogram, hvorved accuarcy steg fra 79 til 86 %. Til sammenligning fandt man ved valideringen af NBI
International Colorectal Endoscopic (NICE) klassifikationen en accuracy pa over 90%.5°

Malrettede og/eller random biopsier til diagnostik af synlig og usynlig kolorektal dysplasi

Imperatore et al,*” fandt i sin metaanalyse (15 studier) at der blev fundet signifikant flere dysplastiske leesioner ved
malrettede (17,3%) end ved random biopsier (0,33%)). "Number needed to scope” med malrettede eller random biopsier
er henv. 6 patienter og 300 patienter.

I modsaetning hertil fandt Wanatabe et al®® hos patienter med langvarig colitis ulcerosa, ingen forskel p& detektionsraten
af dysplasi ved malrettede (11,4%) og random biopsier (9,3%) (P=0,67). Til gengeeld var tidsforbruget veesentligt
mindre ved koloskopi med malrettede end med random biopsier henv. 26,6 vs 41,7 minutter.

Moussata et al®3 tog prospektivt malrettede og random biopsier i forbindelse med kromoendoskopi af1000 IBD patienter
og paviste herved neoplasi hos 94 (9,4%).
e  89% af patienter med kolorektal dysplasi blev diagnosticeret enten ved malrettede biopsier eller fra resecerede
laesioner, mens kun 8,5% af patienter, blev pavist ved random biopsier.
e 13% af patienter havde usynlig dysplasi, som blev pavist ved random biopsier. Dette svarer til en forekomst af
usynlig dysplasi 1,2%, nar der anvendes en biopsi protokol p& 32 biopsier. Undersagelsen fandt 3 risikofaktorer
for at pavise usynlig dysplasi ved random biopsier

o Tidligere kolorektal neoplasi
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o Samtidig PSC
o  Tubulzer colon

Dette fund understattes af to retrospektive studier.5” % Den erfarne og traenede endoskopagr vil séledes ved brug
kromoendoskopi finde ca. 85% af de dysplastiske leesioner, medens de resterende ca. 15% er usynlige og kun kan
pavises, hvis der tages random biopsier. Da sandsynligheden for at finde neoplasi ved random biopsier er nsermest lig 0
hos patienter, der ikke har haft tidl. dysplasi, samtidig PSC eller tubuleer colon, bgr biopsiprotokollen tilpasses herefter.
Brugen af random biopsier alene til disse patientgrupper er ikke implementeret i nuvaerende guidelines?®*? inklusiv den
ferste danske guideline.?

| den seneste guideline fra 2019 ESGE®® anbefales det at tage random biopsier hos patienter med ovennaevnte
risikofaktorer foruden ogsd hos patienter med colitis ulcerosa der har faet pavist strikturer.

Usynlig dysplasi
=  Forekomsten af usynlig dysplasi i seldre studier er starre, formentligt pa grund af underdiagnosticering af
diskrete flade/forsaenkede laesioner ved brug af aeldre koloskoper.
= ECCO? anbefaler ved fund af usynlig dysplasi en ekspert HD kontrol-kromoendoskopi for evt af finde en
veldefineret synlig leesion, som kan reserceres, foruden der undersgges for synkron dysplasi.
= Huvis der ved kontrol-kromoendoskopien ikke kan pavises en synlig leesion
o Kan patienter med usynlig HGD eller multifokal LGD®° tilbydes kolektomi
o Kan patienter med usynlig LGD tilbydes kontrol-kromoendoskopi efter 6-12 maneder

Nytteveerdien af koloskopiovervagning

Der er ikke — og vil naeppe blive — udfart et randomiseret studie til endelig afklaring af, om koloskopiovervagning af IBD

patienter medfagrer mindre KRC-relateret morbiditet og mortalitet. | den seneste Cochrane metaanalyse®! fra 2017 med

5 observationelle studier og 7.199 patienter nedsatte overvagningskoloskopi (ikke kromoendoskop) risikoen for at fa

KRC og dg af KRC. Evidensniveauet er imidlertid lavt. Fund af tidlige stadier af KRC kan veere én af forklaringerne pa en

bedre overlevelse ved overvagningskoloskopi.

»= | 3ud af 5 studier var der en signifikant lavere forekomst af KRC (1,83 % hos koloskopi-overvagede versus 3,17 %
hos ikke-overvagede).

= |4 studier var der en signifikant lavere KRC relateret mortalitet hos koloskopi-overvagede versus ikke overvagede
patienter (hhv. 8 % og 22 %).

= | 2 studier blev der fundet signifikant flere UICC stadium < Il (Duke A og B) cancere hos koloskopi-overvagede (hhv.
16 % og 8 %).

= Number needed to scope for at finde en cancer hos IBD patienter i koloskopiovervagning
Dette blev kortlagt i den farste opgarelse® fra.St. Marks, hvor man i lgbet af 30 ar ved 2627 koloskopier af 600
patienter fandt 30 tilfeelde af KRC, hvoraf 14 blev fundet ved koloskopiovervagning. Number needed to scope var 88
for at finde en cancer, mens antallet som skulle udfares for at finde en resektabel cancer var 188. Dette kan
sammenlignes med "Fyn-undersggelsen” — en screening af 31.000 raske personer pa 45-75 ar med Haemoccult og
eventuelt efterfglgende koloskopi. | denne undersggelse var number needed to scope 8 for at finde en cancer, og
10 for at finde en resektabel cancer.®?

Specielle patientpopulationer
Patienter med colitis ulcerosa, kolektomi og efterladt rectumstump
Efter kolektomi for colitis ulcerosa er der fortsat en risiko for udvikling af cancer i rectumstumpen.467 Risikoen for cancer
synes at stige med sygdomsvarigheden.®
ePatienter med efterladt rectumstump bgr informeres om den formodede cancerrisiko, samt at overvagning
ikke sikrer mod cancerudvikling.5*
o Efter risikostratificering kan patienter med efterladt rektumstump tilbydes kromoendoskopi-overvagning efter
de samme retningslinje som anfart i figur 1 for patienter med colitis ulcerosa med bevaret colon (EL5,
RG D)

o Hos pt med samtidig PSC kan patienten tilbydes arlig kromoendoskopi

o Hos gvrige patienter foretages en individuel risikovurdering, der afggrer, hvor ofte patienten kan tilbydes
kromoendoskopi

o Man bgr overveje at foretage rectumekstirpation hos patienter, som ikke gnsker anleeggelse af ilecanalt
reservoir.

Patienter med colitis ulcerosa og ileoanalt reservoir (pouch)

Der er beskrevet relativt fa tilfeelde af cancer i pouch og analkanal efter anleeggelse af ileoanalt reservoir.6% 7°
Preeoperativ forekomst af cancer eller dysplasi er risikofaktorer for senere malignitet i pouchen.™ Den sjeeldne forekomst
af maligne forandringer berettiger ikke til rutinemaessig overvagning hos patienter med ileoanalt reservoir.

Screening af 50-75 arige IBD patienter for tarmkraeft

Personer i alderen 50-75 ar tilbydes hvert 2. ar screening for KRC med iFOBT (immunochemical fecal occult blood test),
og er testen positiv tilbydes patienten en koloskopi. Borgere, der ved denne koloskopi ikke far pavist polypper eller
tarmkraeft szettes i en 8-arig karensperiode svarende til, at de naeste 3 screeningsrunder springes over.”? IBD patienter
inviteres ogsa til at deltage i dette tarmkreeftscreeningsprogram.
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Anbefalinger til 50-75 arige IBD patienter vedrgrende deltagelse i det nationale tarmkraeftscreeningsprogram:

= Det fremgar af deltagerinformationen, at IBD patienten skal kontakte sit mavetarm-medicinske ambulatorium og
drofte, hvorvidt de skal deltage i det nationale tarmkraeftscreeningsprogram

= |BD patienter, som deltager i kromoendoskopi overvagningsprogrammet, kan anbefales at melde fra til
tarmkraeftscreeningen for at undga ungdige koloskopier. Dette ggres via www.sundhed.dk.

= Patienter med aktiv IBD har hyppigt blod i affgringen, og testen vil derfor ofte blive falsk positiv for tarmkreeft.

= Disse patienter anbefales at udsaette deres deltagelse i tarmkreeftscreening, indtil tarmsygdommen er i ro.

= |BD patienter, som pga sygdomsaktivitet har faet foretaget en fuld koloskopi inden for det sidste ar, anbefales ogsa
at melde fra til den naeste runde af tarmkreeftscreeningen. Dette betyder, at hvis IFOBT testen er positiv, vil
patienten blive koloskoperet, maks. 3 ar efter sidste koloskopi svarende til en karens periode pa kun 3 ar for IBD
patienter mod den ellers vanlige 8 ars karens periode.

Patientinformation

IBD-patienten, skal efter grundig information om at vaerdien af koloskopiovervagning af IBD patienter for udvikling af
dysplasi og KRC ikke er endeligt afklaret, selv tage stilling til, om vedkommende gnsker at deltage i kromoendoskopi
overvagningsprogrammet.

Udenlandske undersggelser tyder pa, at patienter overvurderer bade risikoen for KRC, og effekten af overvagning.”® 74
Der er udarbejdet en skriftlig patientinformation, som kan udleveres til de patienter, der tilbydes koloskopiovervagning
(Appendiks 1).
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Appendiks 1

@ Dansk Selskab for
@I Gastroenterologi og Hepatologi

Screening for tyktarmskraeft hos patienter med kronisk tarmbetaendelse (IBD):
colitis ulcerosa og Crohn’s sygdom i tyktarmen

Vi vil hermed gerne invitere dig til at deltage i et forebyggende overvagningsprogram vha en kikkertundersggelse af
tyktarmen (koloskopi), fordi vi skenner, du har en let gget risiko for at udvikle tyktarmskraeft. Ved koloskopien er det
muligt at opdage diskrete forstadier til tarmkraeft, som kan fjernes i forbindelse med undersggelsen eller ved en
efterfglgende fornyet kikkertundersggelse eller operation. Det skal dog understreges, at nytteveerdien af denne
overvagning ikke er endeligt afklaret.

Undersggelsen vil typisk vaere en sakaldt kromoendoskopi, hvor der sprgijtes et ufarligt blat farvestof (indigocarmin),
henover slimhinden eller en virtuel kromoendoskopi, hvor farvningen sker elektronisk. Derved er det muligt at se ganske
diskrete slimhindeforandringer, som kan indeholde celleforandringer. Forudseetningen for at gennemfare en sadan
undersggelse er, at tarmsygdommen om er i ro, og at din tyktarm er optimalt udtgmt.

Hvilke patienter med kronisk tarmbeteendelse tilbydes screening for tarmkreeft?

Kreeft i tyktarmen er en af de mest almindelige kraeftformer, som hvert ar rammer ca. 1 ud af 1000 danskere. Hvis du

harer til en af de nedenstaende grupper, er din risiko for tarmkreeft let gget i forhold til personer uden kronisk

tarmbetaendelse:

= Patienter med minimum 8-10 &rs varende udbredt colitis ulcerosa eller udbredt Crohn’s sygdom

= Patienter med colitis ulcerosa eller Crohn’s sygdom, som ogséa har faet diagnosticeret den sjeeldne
galdevejssygdom primeer skleroserende cholangitis, (PSC), tilbydes den farste koloskopi i samme ar, hvor
galdevejssygdommen pavises.

Pavisning af celleforandringer

Pavises der ved koloskopien celleforandringer enten som polypper dvs. udveekster fra slimhinden, eller blot diskrete,
flade eller forsaenkede forandringer, fiernes lsesionen om muligt i samme seance. Hvis ikke der muligt, tilbydes du en
fornyet koloskopi ved en ekspert i polypfiernelse. Efterfalgende undersgges det, om der er celleforandringer i det
fiernede veev, og om sveerhedsgraden af disse.

Hvornar tilbydes du den neeste kromoendoskopi?
Neeste undersggelse vil for de flestes vedkommende veere efter 5 &r, men er der celleforandringer, vil vi tilbyde dig den
naeste kikkertundersggelse med kortere interval.

Effekt af screening for kraeft i tyktarm

Hvorvidt regelmaessig kromoendoskopi af patienter med kronisk tarmbeteendelse farer til faerre tilfeelde af kraeft i
tyktarmen, er ikke endeligt afklaret. Forskning tyder dog pa, at tarmkraeft formentligt pavises tidligere og derved gges
chancen for at blive rask.

Det nationale screeningsprogram for tarmkreeft
Alle danskere i alderen 50-75 ar tilbydes at deltage i den nationale screening for tarmkraeft ved at indsende en
affgringspregve hvert 2. ar.

Hvis du veelger at deltage i det omtalte koloskopi overvagningsprogram i denne patientinformation beder vi dig via
www.sundhed.dk melde fra til at deltage i den nationale tarmkraeftscreenings program.

Hvis du ikke deltager i det ovenfor beskrevne koloskopi overvagnings program bedes du indsende affgringsprgven som
udbedt, og er testen positiv anbefaler vi, at du kontakter os mhp, at aftale, hvem der skal foretage undersggelsen.

Hvis du pga opblussen af din sygdom er blevet koloskoperet indenfor det sidste ar, behgver du ikke deltage i den naeste
runde af det nationale tarmkraeftscreenings program, og kan vente 2 &r med at indsende den naeste prave

Med venlig hilsen
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Appendiks 2

Skematisk fremstilling af type 0 superficielle neoplastiske leesioner i gastrointestinalkanalen.”

@
. A .

0-Ip 0-Is
Protruded, pedunculated Protruded, sessile
— —
0-Ila 0-11b o-1ic I
Superficial, elevated Flat Superficial shallow
depressed
—m m—
0-111
Excavated

Paris klassifikationen®? af neoplastiske colon leesioner med superfciel morfologi:

/ Det er seerligt disse IBD associerede ikke-
| Polypoid | Non-Polypoid | | polypoide lzesioner, der er vanskelige at se,

Type 0

hvis der ikke anvendes kromoendoskopi
Slightly Flat Slightly Excavated
Elevated Depressed {ulcer)
0-l 0-lla 0-llb 0-lic o-lll
(Ip, Is)

En polypoid laesion sessil Is eller stilket Ip defineres ved at veere > 2,5 mm

En ikke-polypoid lzesion er enten overfladisk a) superficiel (1-2,5 mm stor) lla, b) Flad llb eller lettere forseenket Ilc eller
c) dybt og udstanset IlI
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Appendiks 3

SCENIC Klassifikation af kolorektale lsesioner4é: 53

PARIS SCENIC
w A S descriptors
Polypoid Nonpolypoid
Pedunculated Superfiicial elevated (Flat)

+
— S

Description of border

Sessile ,

Depressed Depressed

Flat

SCENIC klassifikationen bruger Paris klassifikation (Appendiks 2), hvor synlige leesioner karakteriseres som enten:
e Polypoide (sessile eller stilkede), der rager mere end 2,5 mm ud i lumen, eller
¢ Non-polypoide leesioner, der enten er let eleverede laesioner (< 2,5 mm) ,flade eller forseenkede
e  SCENIC klassifikationen tilfgjer 2 parametre til Paris klassifikationen: 1) Er afgreensningen af lsesionen tydelig?

2) Er selve leesionen inflammeret
Genoptrykt efter tilladelse af Kaltenbach et al*®
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Appendiks 4

Frankfurt Avanceret Chromoendoscopy IBD lesions (FACILE)>*

Endoscopy findings SSA/Ps Inflammatory/ Dysplasia Cancer
Pseudopolyps (LGD/HGD)
Morphology (mm) Ip lla+lic
* Polypoid

* Nonpolypoid (Ip, Is, lia, Iib, lic, IlI)

Surface architecture Roundish Roundish
* Roundish

* Villous - regular

* Villous - irregular

« Irregular/Nonstructural

Irreqular/Nonstructural

‘“

Nonvisible

Vessel architecture

* Nonvisible

* Regular

« Irreqular/Nonstructural

Inflammation within the lesion
* Yes
* No

Frankfurt Avanced Chromoendoscopy IBD LEesions (FACILE). SSA/P ( sessile serrated adenoma/polyp), LGD (low
grade dysplasi), HGD (high grade dysplasi).

Genoptrykt efter tilladelse af lacucci et al>



17 af 22

Appendiks 5

Praktisk udfgrelse af kromoendoskopi“® 46

= Kromoendoskopi bar udfgres, nar sygdommen om muligt er i klinisk remission.”®

=  Colon skal veere optimalt udrenset. Ny koloskopi tilrddes, hvis ikke der opnas komplet overblik efter skylning.

=  Far koloskopien klarggres en svag og en steerk oplgsning af indigocarmin:

o 0,03 % indigokarminoplgsning: 4 ampuller & 5 ml indigokarmin 8 mg/ml opblandet i 500 ml vand.
o 0,13 % indigokarminoplgsning: 1 ampul & 5 ml indigokarmin 8 mg/ml opblandet i 25 ml vand.

= Indigokarminoplgsningen fordeles via endoskopets skyllesystem. Alternativt anvendes spraykateter igennem
arbejdskanalen, men denne procedure er mere tidskreevende. Desuden er arbejdskanalen optaget af spraykateteret,
hvis der skal tages biopsier. Ulempen ved brug af pumpen med fodpedal er, at der bruges mere
indigokarminoplgsning, som skal opsuges, far man kan inspicere slimhinden

= Under fremfgring af koloskopet skylles og aspireres grundigt medvand

= Koloskopet fares til coecum og ind i terminale ileum. Fotodokumentation af komplet koloskopi udfares

Skylleveesken skiftes til 0.03 % indigocarmin oplgsning

CO2 inslufferes s coecum dilateres, og man opnar fuldt overblik

Indigocarmin oplgsningen sprgjtes over pa den modsatte side af, hvor veesken laegger sig (modsat tyngdekraften).

Nu desufleres fuldstaendigt, sa indigocarmin-oplgsningen far kontakt med slimhinden hele vejen rundt

Herefter inslufferes CO2 igen, sa der opnas komplet overblik. Evt. overskydende veeske suges op, og slimhinden

inspiceres ngje.

* Nu foretages systematisk farvning af colonsegmenter pa ca. 10 cm laengde. Det er vigtigt at give sig god tid under
tilbagetraekningen.

= Refrakte doser af Buscopan 5 mg iv. kan med fordel anvendes for at bedre overblikket

= Identificeres en suspekt laesion skiftes til 0,13 % indigocarminoplgsning.

Vedr diagnostik og biopsi protokol, samt behandling af dysplastiske laesioner henvises til quickguiden og Figur
2

Opleering i kromoendoskopi’” bar omfatte

=  Viden om brug af HD koloskoper

Kendskab til hvilke farvestoffer, der anvendes (indigocarmin eller methylenblat).

Have kendskab til de to typer af farveanleeggelse enten med spraykateter eller anvendelsen af pumpe.
Viden om denne guideline i detaljer herunder kunne mestre indholdet i figur 1 og figur 2

Viden om biopsiprotokollen med brug af malrettede biopsier og brug af random biopsier 4 stk for hvert segment til
udvalgte patientgrupper, og ved resektion anvendelsen af randzone biopsier

Kendskab til Paris, FACILE og SCENIC klassifikationerne.

Gennemgaet opleering i teknikken (onlineressourcer, websites, video og foto).

Gennemfart de farste 5 kromoendoskopier under supervision af en erfaren kromoendoskopgr

Opleering i polypfjernelse med EMR / ESD kreever betydelig treening og gennemfgres i specialiserede centre.

E-learning til kromoendoskopi
= Den praktiske udfarelse af kromoendoskopi kan ses nedenstdende 2014 ASGE praesentation.
o Chromoendoscopy with targeted biopsy to detect nonpolypoid colorectal neoplasms in inflammatory bowel
disease: https://www.youtube.com/watch?v=0OARkbgwlObl
= Atlas vedr. nonpolypoide kolorektale neoplasmer af Soetikno et al 7®
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