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Tumormarkgrer ved epitelial ovariecancer

Stud.med. Morten H. Sparholt, seniorforsker Estrid Hggdall & professor Claus K. Hggdall

RESUME

| oktober 2007 indgik regeringen og regionerne en aftale om
akut behandling af blandt andet ovariecancer (OC)-patienter.

I den akutte OC-pakke indgar tumormarkgren cancerantigen 125
(CA125) som en veesentlig del. Denne markgr er dog ikke opti-
mal pga. for lav sensitivitet/specificitet. For at forbedre behand-
lingen er der derfor behov for nye eller supplerende markgrer.
Da aftalen omfatter hele udredningsapparatet, er der desuden
et generelt behov for information om OC og tumormarkgrer.
Her gennemgas litteraturen, og fremtidige udfordringer og mu-
ligheder inden for OCG-markgrdiagnostik belyses.

Behandlingen af ovariecancer (OC) har de seneste
par ar vaeret under stor politisk og offentlig bevigen-
hed. Et gennemgéende tema har vaeret centralisering
til f gyneekologisk-onkologiske centre, der behersker
ekstensiv kirurgi [1].

Regeringen og regionerne indgik i oktober 2007
en aftale om akut behandling af forskellige cancerpa-
tientgrupper. Der iveerksettes pakkeforlgb, der —
hvad angar OC - skal implementeres senest medio
2008. OC-pakken omfatter hele udredningsapparatet
fra egen leege til specialiseret kirurgisk behandling,
hvor tumormarkgrer (CA125) indgar som et af de vee-
sentligste diagnostiske redskaber. Dette understreger
behovet for yderligere oplysning om OC og tumor-
markgrer.

OC er i Danmark (DK) den femte hyppigste
kreeftsygdom og den fjerde hyppigste dgdsarsag, som
skyldes cancer, hos kvinder [2]. Arligt diagnosticeres
i DK ca. 600 nye tilfeelde. OC er associeret med en af
de darligste prognoser, der kun overgés af bryst-,
lunge- og coloncancer [3]. Det er medvirkende hertil,
at 70% af kvinderne diagnosticeres med udbredt syg-
dom (stadium III eller IV (ifplge klassifikationen fra
International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO)), hvor femérs overlevelsen er mindre end
20%, mens femdrs overlevelsen for patienter, der er
diagnosticeret med lokaliseret sygdom (stadie I) er
omkring 90% [4].

Den dérlige prognose som fglge af sen diagnosti-
cering og gode prognose ved tidlig diagnose under-
bygger gnsket om en screeningsmarkgr til tidlig diag-
nosticering af sygdommen.

Implementering af markgrer vil ogsd kunne an-
vendes til differentialdiagnostik, selektion til opera-

tion i forbindelse med den igangvarende centra-
lisering, profylaktiske undersggelser til hgjrisiko-
patienter, monitorering af behandlingen og til
differentiering af patienter mhp. individuel behand-
ling.

Formélet med denne oversigt er at gennemg3 lit-
teraturen for udvalgte serologiske og veevsspecifikke
markgrer ved epitelial OC og belyse fremtidige udfor-
dringer og muligheder inden for markgrdiagnostik.

METODE

Publikationer vedrgrende OC blev fundet i PubMed
med sggeordene: ovarian cancer, tumor markers, pro-
teins, serum, plasma, genomic markers, tissue array,
biological markers, molecular biomarkers. Spgningen
blev begranset til perioden 1995-2008. Desuden er
der anvendt dansksproget materiale udgivet af Dansk
Selskab for Obstetrik og Gynekologi/Dansk Gyneko-
logisk Cancer [5].

SCREENING

Ovarierne er beliggende i pelvis minor, der anatomisk
set omgives af eftergivelige strukturer, hvor en tumor
let kan vokse og metastasere, inden patienten oplever
symptomer. Derfor ville det vaere af hgjeste prioritet
at udvikle en screeningmarker til diagnosticering af
tidlig OC, hvor sandsynligheden for kurerende opera-
tiv behandling er stgrst.

BRCA = breast cancer

CA125 = cancerantigen 125

CEA = karcinoembryonalt antigen

DK = Danmark

FDA = Food and Drug Administration

FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics
HER = human epidermal growth factor receptor

KRC = gastrointestinalkanalen

OC = ovariecancer

PP = positiv praediktiv vaerdi

RMI = risk of malignancy index

sens. = sensitivitet

spec. = specificitet

TN = tetranectin

TTR = time to relapse

UKCTOCS = The United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer
Screening
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Krav til screeningprocedure if. Wilson & Junger [6].

1. Der skal vaere en brugbar behandling.

2. Sygdommens tidlige naturhistorie bgr vaere kendt.

3. Sygdommen skal have et symptomfrit stadium, hvor den
kan diagnosticeres.

4. Sygdommen skal have en vis betydning (dvs. konsekvenser hvis
den ikke behandles).

5. Testen skal vaere acceptabel for befolkningen.

6. Testen skal vaere valid.

7. De ngdvendige diagnostiske og behandlingsmaessige
faciliteter skal findes.

8. Screeningen er en proces og ikke en engangsforeteelse.

9. Screeningen ma ikke fgre til psykiske skader.

10. Der skal veere en rimelig cost-benefit-ratio.

GENERELLE KRAV TIL SCREENINGMARK@RER

Ved en screeningsprocedure skal der veere evidens
for, at der opnés en overlevelsesgevinst. En sygdom
er egnet til screening, hvis den opfylder visse krav
(Figur 1).

Den manglende viden om OCs tidlige naturhisto-
rie er et af de stgrste problemer. Det vides ikke, hvor
hurtigt sygdommen udvikler sig, eller om man opnar
en overlevelsesgevinst ved screening. Udviklings-
hastigheden har betydning for fastleeggelsen af opti-
male screeningsintervaller. Hvorvidt OCs naturhisto-
rie i praksis er forenelig med screening forventes
klarlagt, nér resultatet af The United Kingdom
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening
(UKCTOCS) foreliggeri 2012 [7].

Der er store krav til en screeningmarkgrs validi-
tet, og det er afggrende, at der opnés en hgj sensitivi-
tet (sens.) og specificitet (spec.). Behovet for en hgj
spec. er seerlig vigtigt, idet kirurgisk behandling ofte
vil veere ngdvendigt ved fund af udfyldning i baekke-
net. Rosenthal et al har beregnet den lavest accepte-
rede spec. til ca. 99,6% for almenbefolkningen, hvil-
ket svarer til en positiv preediktiv veerdi (PP) pa 10%
(ti operationer/cancer) [8]. En lavere spec. ville
kunne accepteres ved screening af hgjrisikopatienter
(arveligt disponerede), idet praevalensen i denne
gruppe er hgjere [8].

Screeningprogrammer mé lpbende evalueres for
at vurdere gavnligheden kontra fysiske og psykiske
bivirkninger [6]. De fysiske bivirkninger kan monito-
reres f.eks. ved brug af ungdvendige operationer,
postoperative komplikationer samt sygefraveer.
Herunder fplger ogsa, om der er en acceptabel renta-
bilitet i screeningsstudiet. De psykiske bivirkninger er
sveerere at monitorere. For OC tyder studier pa, at
kvinders frygt for cancer overstiger frygten og be-
sveerligheden ved screening [8]. Man opndede f.eks.

kun et fald i komplians fra 79,2% til 77,2% af de invi-
terede kvinder i et screeningsstudium [9]. Falder
kompliansen, risikerer man bias i forbindelse med
evalueringen af screeningen. Derimod vides meget
lidt om konsekvenserne ved at minde kvinder om de-
res sygdomsrisiko. Omvendt kan det heevdes, at me-
dierne gger frygten for sygdom, hvorved en negativ
screeningtest kan have en beroligende effekt [6].

SCREENINGMARK@RER

Cancer antigen 125 (CA125) er den bedst undersggte
tumormarkgr med forhgjede serumveerdier i ca. 85%
af epiteliale OC [5]. CA125 mangler dog spec., idet
serumniveauet er forhgjet ved en raekke andre til-
stande (f.eks. ascites, endometriose, pericarditis og
diverticulitis [10]).

CA125 er undersggt i et randomiseret pilotstudie
med 10.958 screenede kvinder og 10.977 kontroller
[10]. Her fik kvinderne malt CA125-serumverdier tre
gange arligt, og ved veerdier over 30 U/ml blev de
henvist til ultralydskanning. Forhgjede CA125-se-
rumverdier fandtes hos 468 kvinder, hvoraf 29 blev
opereret og seks cancere fundet (PP = 20,7%) [10].
Ved syvars opfglgning fandtes en ikkesignifikant for-
skel i antallet af dede (ni af 10.958 mod 18 af 10.977
(p = 0,083)), men en signifikant forgget median
overlevelsestid hos cancerpatienterne i den screenede
gruppe versus den uscreenede kontrolgruppe (72,9
versus 41,8 méneder (p = 0,011) [10]). Dette kan
skyldes lead-bias, hvilket vil sige, at screeningen be-
virker, at sygdommen opdages tidligere (fgr den har
givet symptomer) sammenlignet med kontrolgrup-
pen [6]. Konklusionen pa forsgget blev, at der er be-
hov for en stgrre undersggelse [6, 10].

I det engelske prospektive UKCTOCS-studium
anvendes en risikovurdering, hvor kvindens alder,
CA125-niveauet i udgangspunktet og eendringen i
CA125 medtages [8]. Denne metode udnytter, at
stgrstedelen af kvinder med OC vil udvise stigende
CA125-niveauer over tid, mens kvinder, der ikke har
OC, vil udvise stabile eller faldende niveauer af mar-
kgren, uanset niveauet i udgangspunktet. Retro-
spektive analyser af patientdata tyder p4, at der kan
opnas en sens. pd 83%, spec. pd 99,7% og PP pd 16%
[8]. Om der opnas en overlevelsegevinst vides forst,
ndr resultatet foreligger i 2012 [8].

Tetranectin (TN), der afspejler den proteolytiske
aktivitet i canceren, er en potentiel nonspecifik bio-
markgr, der er beskrevet i DK af Inge Clemmensen,
1986 [11]. Der er pavist en signifikant negativ korre-
lation mellem serum-TN-niveauet og stadiet af OC
[11-13]. Ved undersggelse af TN alene fandtes en
spec. varierede mellem 84% og 97% for alle stadier
afheengig af den anvendte afskeringsvaerdi [12].
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Man har fundet, at en kombination af CA125 og
TN giver en hgjere sens., uden at det gar ud over
spec. [13]. Dette undersgges i gjeblikket i danske stu-
dier. Resultater herfra forventes publiseret medio
2008.

En ny indgangsvinkel undersgges i NCI-Food and
Drug Administration (FDA) Clinical Proteomics
Program [10]. Princippet bag, er at OC vil bevirke, at
der skabes en unik proteinbiosignatur [9]. Petricoin et
al opsamlede serumprgver fra patienter med OC i for-
skellige stadier. Disse prgver blev vha. massespekto-
fotometri omkodet til et proteinmgnster. Nye serum-
prover opfattes som patologiske, hvis de ligner
serumprgverne fra OC-patienterne og som raske, hvis
der er dérlig overenstemmelse [9]. Der fandtes en
sens. pd 100% og en spec. pa 95% i studiet. Herved
blev kravene til spec. (99,6%) ikke opfyldt, men der
arbejdes pé at forfine processerne [9]. Efterfolgende
erkendtes dog problemer med reproducerbarheden af
serumprgver, hvor processeringen af prgverne samt
gruppeheterogenecitets- og stgjbias har spillet en
rolle [14]. Dette princip er ikke unikt for OC [9].

Talrige andre markgrer er vurderet béde enkelt-
vis og i kombination med CA125 (HE4, CA72, YKL40
[14] m.fl.). Ingen har dog indtil nu opfyldt de klini-
ske krav til en tumormarker.

PROFYLAKTISKE MULIGHEDER FOR PATIENTER

MED BREAST CANCER 1- ELLER 2-MUTATIONER
Breast cancer (BRCA)-1/2- generne koder for prote-
iner, der er involveret i DNA-repair, og mutationer i
disse gener er ansvarlige for ca. 10% af OC [5, 16].
Kvinder med mutation i BRCA1- eller 2-genet har en
livstidsrisiko pa 56-87% for at udvikle brystcancer.
Risikoen for OC for BRCA1 er 16-44% og for BRCA2
~ 10% [16].

For kvinder, der har faet bgrn, er den evidensba-
serede anbefaling bilateral salpingo-ooforektomi
[16]. Denne behandling lader ogsa til at mindske risi-
koen for brystkraeft [16]. Kvinderne har dog fortsat
en gget risiko for udvikling af primeer peritoneal se-
rgst karcinom [16].

For kvinder, der ikke har fiet bgrn, og som fort-
sat gerne vil bevare denne mulighed, anbefales &rlige
profylaktiske undersggelser — herunder baekkenun-
derspgelser, méling af CA125 og transvaginal ultra-
lyd [5, 16]. Dette pé trods af, at der ikke foreligger
evidens for en overlevelsesgevinst. Dette undersgges i
pjeblikket i flere studier [16-18].

RISK OF MALIGNANCY INDEX

Risk of malignancy index (RMI) er en praoperativ OC-
risikovurdering af en udfyldning i beekkenet. RMI
bygger pd menopausal status, ultralydsfund og

CA125 [5, 19]. Hvis veerdien af RMI er = 200, over-
flyttes patienten til en specialiseret afdeling [20].
RMI er indfert, idet kvaliteten af den kirurgiske be-
handling er afggrende for patientens prognose [19].

Brugen af RMI ved primaer vurdering af patienter
med udfyldning i baekkenet blev evalueret i 2003 af
Seogaard Andersen et al [19]. For adskillelse af be-
nigne og maligne tumorer hos kvinder over 30 ar
fandtes en sens. pa 70,6%, en spec. pd 89,3% og en
PP pé 66,1%. De konkluderede, at RMI er brugbar
men med begransninger, hvad angar borderline, sta-
die I og ikkeepiteliale tumorer. Derfor bgr der sgges
efter andre markgrer, der kan supplere eller erstatte
CA125[19].

Sogaard Andersen et al undersggte i 2005, hvor-
vidt adskillelse vha. RMI af benigne og maligne OC til
centraliseret primaer kirurgisk behandling gav en over-
levelsesgevinst [21]. Her fandtes en gget median over-
levelsestid pd gennemgnitligt 15 méneder sammenlig-
net med davaerende nationale data [21]. I OC-pakke-
forlgbet indgar RMI som en veesentlig bestanddel.

POSTOPERATIV DIFFERENTIERING AF OVARIECANCER
OG ANDRE CANCERTYPER

Hos patienter med udbredt sygdom kan det veere van-
skeligt at bestemme, hvorvidt primertumoren er OC
eller anden cancer [22]. Det er vist, at 7% af alle ad-
neksale masser er metastaser, hvor de fleste stammer
fra primeertumorer i gastrointestinalkanalen (KRC)

Eksempel til illustration af de hgje krav til sensitivitet og specificitet
for en screeningmarkgr

Fakta
Incidens for en dansk hgjrisikogruppe (70-79-arige) =
70 pr. 100.000 kvindedr [3].

Forudseatninger

Det antages, at en screeningmarkgr har: sensitivitet = 100%,
specificitet = 99%. Det antages desuden, at 200.000 kvinder
skal screenes.

Resultater
Da sensitivitet = 100%, findes alle de syge, sandt positive (SP):
SP = 200.000 kvindedr x 70/100.000 kvindedr = 140 kvinder.

Da specificitet er 99%, vil 1% af de undersggte vaere falsk positive
(FP): FP = (200.000 kvinder — 140 kvinder) x 0,01 = 1.999 kvinder.

Den positive praediktive veerdi (PP) er nu: PP = 140 kvinder/1.999
kvinder = 7%.

For en dansk hgjrisikogruppe vil en sensitivitet pa 100% og en specifi-
citet pa 99% altsa kunne resultere i hele 14 operationer pr. sygdoms-
tilfeelde.
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Ovariecancer-stadium Ill.
Der ses metastasering til
@vre abdomen.

[22]. Differentieringen er vigtig, idet den onkologiske
behandling er forskellig [22]. Derfor laves immun-
farvninger pé de invasive mucingse tumorer, som ud-
gor 5-7% af alle OC og er den histologiske type af
ovarietumorer, som morfologisk ligner tumorer fra
gastrointestinalkanalen. Samlet set er det ngdvendigt
at supplere med yderligere immunhistologiske analy-
ser hos ca. 10%.

Adskillige markgrer er blevet undersggt immun-
histokemisk. Af dem anvendes CA125 og karcinoem-
bryonalt antigen (CEA) i dag ved adskillelse af OC og
KRC, men da CEA kun udtrykkes hos 50-70% af KRC-
patienterne, har den ligesom CA125 visse begrans-
ninger [23].

MONITORERING UNDER BEHANDLING

OC-patienter modtager postoperativt i Danmark ge-
nerelt kombinationskemoterapi med carboplatin og
paclitaxel i 3-9 serier (undtaget hgjt differentieret
stadium IA og IB) [5].

I dag indgér gyneakologiske undersggelser, se-
rum CA125, billeddiagnostik af gvre abdomen og pel-
vis, thoraxrgntgen samt varierende individuelle un-
dersggelser i evalueringen af behandlingen [5].

Der er ofte en sammenhang mellem CA125 og
Kklinisk sygdomsforlgb séledes, at hvis canceren er
sensitiv for kemoterapeutika, vil der hos 74% af pa-
tienterne ses et fald i CA125-serumniveauet [5].
Omvendet er stigende serum-CA125 efter endt be-
handling et tegn pa progression. Stigende CA125 vil
derfor oftest medfgre, at patienten behandles med
nye serier kemoterapi ud fra antagelsen om, at tidlig
recidivbehandling gger overlevelsen, hvilket mangler
at blive dokumenteret[5].

For patienter med tumorer, der er CA125-nega-
tive (ca. 15%), sker monitoreringen kun med billed-
diagnostik og ultralyd. Der er derfor behov for sup-
plerende markgrer [5].

VEVSMARK@RER

OC-tumorvaev udtrykker forskellige gener i forskellige
niveauer [24]. Betydningen af denne heterogene gen-
ekspression p& tumorernes sensitivitet pa kemotera-
peutika er dog ikke klarlagt. Eventuelle forskelle i tu-
morernes sensitivitet overfor forskellige stoffer
udnyttes derfor ikke behandlingsmaessigt, idet alle OC-
patienter, der tilbydes og gnsker opfglgende kemote-
rapi, far samme behandling. Nye studier tyder p4, at
der en sammenhang mellem ekspressionen af forskel-
lige gener i OC-vaev og patientens prognose [2, 24].

Hpgdall et al undersggte vha. tissue-array veevs-
ekspression af CA125 i ovarietumorvev fra 778 pa-
tienter [4]. De fandt, at 70% af tumorerne var
CA125-positive i forskellig grad, og at relativt flere
tumorer fra patienter med et hgjt OC-stadium var
CA125-positive [4]. Prognostisk fandtes, at patienter
med udbredt sygdom og CA125-negative tumorer
havde en forringet overlevelse sammenlignet med pa-
tienter med CA125-positive tumorer [4].

Berek et al undersogte i et randomiseret, placebo-
kontrolleret studium effekten af oregovomab (mono-
klonalt antistof mod CA-125) hos patienter med sta-
dium III/IV OC, der havde fuldt respons pa den
initielle kemoterapibehandling [24]. Undersggelsens
effektmal var tid til recidiv (time to relapse, TTR). Der
fandtes ingen signifikant forskel mellem de to grup-
per, idet median TTR var 13,3 maneder hos oregovo-
mabgruppen og 10,3 maneder hos placebogruppen
(p = 0,71) [24]. Hos en bestemt subpopulationen
(postoperativ residualtumor < 2 cm, CA125 < 65
U/ml efter tredje kemobehandling og CA125 mellem
5 og 35 U/ml ved starten af studiet) fandtes en signi-
fikant forleenget TTR pa 24 méneder hos oregovo-
mabgruppen mod 10,8 maneder hos placebogrup-
pen. Nye undersggelser er blevet opstartet for at
undersgge, om denne subpopulation har gevinst af
supplerende behandlig [24]. I fremtidige studier
kunne OC-vavsekspression inkluderes med henblik
pa udvelgelse af patienter til individuel behandling.

Hpgdall et al undersggte i 2003 den prognostiske
vaerdi af human epidermal growth factor receptor-2
(HER-2) [2]. De fandt, at 95 ud af 181 (52,5%) tu-
morer var HER-2-positive. Desuden fandt de, at gget
HER-2-ekspression var associeret med reduceret
overlevelse, og at HER-2 udtrykkes uaftheengigt af se-
rum CA125 og TN [2]. Forfatterne konkluderede, at
der skal et stgrre studium til for endeligt at fastleegge
den prognostiske veerdi af HER-2-overekspression
[2]. Desuden konkluderedes, at HER-2-ekspressions-
maling ber indga i fremtidige trastuzumab (anti-
HER-2 monoklonalt antistof) studier mhp. mulig se-
lektion til individuel trastuzumabbehandling [2].
Disse har hidtil veeret inkonklusive [25, 26].
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Desuden undersoges effekten af bevacizumab
((anti vascular endothelial growth factor) monoklo-
nalt antistof) som supplement til kemoterapibehand-
ling for OC-patienter med udbredt sygdom i ICON7-
studiet.

KONKLUSION

Forbedret overlevelse ved screening af OC mangler
stadig dokumentation. De stgrste forhindringer er
manglen pa en evident screeningmarkgr og utilstraek-
kelig viden om sygdommens naturhistorie. I gjeblik-
ket er den eneste klinisk anvendte markgr CA125, der
anvendes ved RMI i forbindelse med udvalgelse af
patienter til specialiseret behandling, monitorering,
opfelgning og profylaktiske undersoggelser til hgjrisi-
kopatienter. Flere screeningsstudier er igang, der un-
derspger, om CA125 i kombination med ultralyd eller
andre markgrer kan danne grundlag for en rentabel
overlevelsesgevinst. Det forventes, at man kommer
teettere pa et svar, ndr UKCTOCS-screeningstudiet of-
fentligggres omkring 2012.

Implementering af vaevsmarkgrer rummer spaen-
dende muligheder, hvad angéar andringer og forbed-
ringer af behandlingstilbud med henblik pa indivi-
duel behandling, som der dog endnu ikke er evidens
for. Det er vist, at fraveeret af CA125 og overekspres-
sion af HER-2 begge er associeret med en darligere
prognose. Dette kan danne grundlag for adskillelse af
patienter til nye, individuelle behandlingstiltag.
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