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RESUME

I alt 10.408 individer fra den almindelige danske befolkning,
som havde faet malt C-reaktivt protein (CRP) ved studiestart blev
fulgt i op til 16 ar; i dette tidsrum udviklede 1.624 cancer, og af
disse dgde 998. Multifaktorielt justerede hazard-ratioer for den
hgjeste versus den laveste kvintil for CRP var 1,3 (95%-konfidens-
interval 1,0-1,6) for cancer af enhver type, 2,1 (1,2-3,8) for lun-
gecancer, 1,7 (0,8-3,2) for kolorektalcancer, og 0,9 (0,5-1,7)

for brystcancer. Multifaktorielt justeret hazard-ratio for tidlig

dgd hos patienter med cancer var 1,8 (1,2-2,7) for CRP > 3 ver-
sus < 1mg/l.

C-reaktivt protein (CRP) er en akutfasereaktant, som
er forhgjet under bakteriel infektion, inflammatorisk
sygdom, traumer, myokardieinfarkt, kirurgi og can-
cer. Der findes to hypoteser til at forklare sammen-
haengen mellem forhgjet CRP-niveau og cancer [1].
Ifglge den forste hypotese skyldes det forhgjede CRP-
niveau en underliggende cancer, hvorimod inflam-
mation og CRP-forhgjelse ifglge den anden hypotese
er kausal i karcinogenesen.

Case-kontrol-studier har vist, at mange patienter
med cancer har et forhgjet CRP-niveau [2], men re-
sultaterne fra prospektive studier er modstridende,
og nogle af resultaterne peger pd, at CRP er associeret
med incident cancer [3-8]. Forhgjet CRP-niveau er
ogsa blevet associeret med tidlig dgd hos patienter
med cancer, men der findes blot to studier med &
deltagere, i hvilke man har malt CRP med et hgjsen-
sitivt assay [5, 9]. Det er saledes uafklaret om — og i
hvor hgj grad — niveauet af CRP er associeret med
incident cancer og med tidlig ded hos patienter med
cancer.

Vi testede hypotesen, at CRP-plasmaniveau i den
almindelige danske befolkning er associeret med ri-
siko for incident cancer, inklusive de tre hyppigste
cancerformer i Danmark, nemlig lunge-, kolorektal-
og brystcancer. Desuden testede vi hypotesen, at
CRP-plasmaniveau er associeret med tidlig dgd hos
patienter med cancer.

MATERIALE OG METODER
I studiet indgik deltagere i @sterbroundersggelsen,
som er et prospektivt kohortestudie af den alminde-

lige danske befolkning, hvor deltagere pa 20 ar eller
eldre blev udtrukket tilfeeldigt fra Det Centrale Per-
sonregister for Kgbenhavn [10]. Deltagerne i dette
studie er fra opfglgningsundersggelsen i 1991-1994
og/eller 2001-2003. Analysen af CRP-niveau og inci-
dent cancer inkluderede 10.408 individer. Vi eksklu-
derede deltagere, for hvilke information om kovaria-
ter manglede samt deltagere, der var diagnosticeret
med cancer, fgr studiestart. Deltagerne blev fulgt fra
blodprgvetagning til juli 2007, og opfelgningen var
100% komplet. Cancerdiagnoser fra 1947 til juli 2007
blev indsamlet fra Cancerregisteret samt fra Landspa-
tientregisteret. Individer, som blev diagnosticeret med
cancer i opfglgningstiden (n = 1.624) blev fulgt fra
diagnosedatoen og frem til juli 2007. Information om
dgdsdato blev indsamlet fra CPR-registeret.

Plasma-CRP blev malt med et hgjsensitivt assay
pa 8.778 deltagere fra undersggelsen i 1991-1994 pa
plasma, der havde veeret opbevaret i 12-15 ar, og pa
5.931 deltagere fra undersggelsen i 2001-2003 pa
friskt plasma ved at anvende turbidimetri eller ne-
felometri (Dako og Dade Behring).

Vi anvendte STATA 10.0 til at analysere data. A
priori inddelte vi CRP-niveauerne i kvintiler samt i tre
kategorier: lav (< 1,0 mg/1), middel (1,0-3,0 mg/1)
og hgj (> 3,0 mg/1) koncentration. Vi optegnede
overlevelse som funktion af tid ved Kaplan-Meiers
metode og anvendte Cox-regressionsmodeller til at
estimere hazard-ratioer med 95%-konfidensinterval-
ler for incident cancer og tidlig dgd efter en cancer-
diagnose. Hazard-ratioer blev korrigeret for kendte
confoundere samt for regressionsfortyndingsbias.

Studiet er godkendt af de etiske komiteer
KF100.2039/91 og KF01-144/01. Alle deltagere gav
skriftligt, informeret samtykke.

RESULTATER

Cancer af enhver type

Stigende niveau af CRP i kvintiler var associeret med
stigende risiko for cancer, og en lignende tendens sds
for CRP i kategorier; p for tendens = 0,02 og 0,06
(Figur 1). Multifaktorielt justerede hazard-ratioer
var 1,3 (95%-konfidensinterval 1,0-1,6) for den hgje-
ste versus den laveste kvintil og 1,3 (1,0-1,6) for CRP
> 3 versus < 1 mg/1.
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Risiko for cancer som funktion af niveau af C-reaktivt
protein (CRP). Hazard-ratioer er justeret for alder, kgn,
rygning (aldrig, tidligere, nuvaerende), rygedosis (ci-
garetter pr. dag), alkoholindtagelse (kvinder < 168 el-
ler > 168 g pr. uge; maend < 252 eller > 252 g pr.

uge), body mass index (< 18,5, 18,5-24,9, 25-29,9 el-

ler > 30,0 kg/m?) og for kvinder ogsa for p-pille-for-
brug, menopausestatus og hormonbehandling. Med
p-veerdien for tendenstest undersggtes, hvorvidt et sti-
gende niveau af CRP var associeret med stigende ha-
zard-ratioer.

Reprinted with permission. © 2008 American Society
of Clinical Oncology. All rights reserved. The editors,
and ASCO are not responsible for errors or omissions in
translations.

Kvintiler af

P-CRP (mg/I) Deltagere, n
Cancer af enhver type
1.(<1,10)  1.877/1.829
2.(1,10-1,41) 1.884/1.830
3.(1,42-1,98) 1.881/1.830
4.(1,99-3,56) 1.881/1.830

5.(>3,57) 1.880/1.829
Lungecancer
1. (<1,11) 2.024/1.974

2.(1,11-1,43) 2.024/1.972
3.(1,44-2,00) 2.024/1.974
4.(2,01-3,64) 2.025/1.973

5.(23,65)  2.024/1.973
Kolorektalcancer
1.(<1,11)  2.019/1.964

2.(1,11-1,43) 2.014/1.971
3.(1,44-2,00) 2.016/1.961
4.(2,01-3,62) 2.017/1.966

5.(>3,63) 2.016/1.965
Brystcancer
1. (<1,12) 1.112/1.086

2.(1,12-1,43) 1.110/1.086
3. (1,44-2,00) 1.115/1.087
4.(2,01-3,67) 1.111/1.086

5.(>3,68) 1.113/1.086
Anden cancer
1. (<1,10) 1.919/1.867

2.(1,10-1,42) 1.920/1.868
3.(1,43-1,99) 1.917/1.869
4.(2,00-3,59) 1.918/1.867
5.(23,60)  1.920/1.868

Cancertilfzlde, n Multifaktorielt justeret
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Hazard-ratio (95%-konfidensinterval)

LUNGECANCER

Stigende niveau af CRP - i kvintiler og kategorier —
var associeret med stigende risiko for lungecancer;
p for tendens = 0,001 og 0,008 (Figur 1). Multifakto-
rielt justerede hazard-ratioer var 2,1 (1,2-3,8) for den

cieret statistisk signifikant med risiko for kolorektal-

hgjeste versus den laveste kvintil og 2,2 (1,0-4,6) for

CRP > 3 versus < 1 mg/L.

KOLOREKTALCANCER

CRP-niveau — i kvintiler og kategorier — var ikke asso-

BRYSTCANCER
CRP-niveau — i kvintiler og kategorier — var ikke asso-
cieret med risiko for brystcancer; p for tendens =

0,79 og 0,40 (Figur 1). Multifaktorielt justerede

cancer; p for tendens = 0,33 0g 0,10 (Figur 1). Multi-
faktorielt justerede hazard-ratioer var 1,7 (0,8-3,2)
for den hgjeste versus den laveste kvintil og 1,9 (0,8-
4,6) for CRP > 3 versus < 1 mg/1.
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Overlevelse efter en cancerdiagnose Kumulativ overlevelse (%) Log-rank-trend, p < 0,001
som funktion af niveau af C-reaktivt 100 —

protein. Med p-veerdien for log-rank-
trend-testen undersgges, hvorvidt et sti-
gende niveau af C-reaktivt protein er
associeret med faldende overlevelse.
Resulaterne er ujusterede. Multifaktori-
elt justerede hazard-ratioer er angivet
under figuren. Multifaktoriel justering 80 -
inkluderer justering for alder pa diag-
nosetidspunkt, kgn, cancertype, cancer-
stadium, cancerhistologi og tid mellem
blodprgvetagning og diagnose. Med p-
vaerdien for tendenstest undersggtes,
hvorvidt stigende niveau af C-reaktivt
protein var associeret med faldende 60 —
overlevelse.

Reprinted with permission. © 2008
American Society of Clinical Oncology.
All rights reserved. The editors, and
ASCO are not responsible for errors or
omissions in translations.
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Tid efter diagnose (ar)
CRP = C-reaktivt protein; Kl = konfidensinterval.

Antal i risiko, ar efter diagnose

P-CRP, mg/I Hazard-ratio (95% KI) P, tendens CRP,mg/l o 2 4 6 8 10

<1 1 <1 106 71 49 28 17 9

13 1,5(1,0-2,2) 13 1.050 565 417 288 193 119

>3 1,8 (1,22,7) 0,002 >3 468 218 162 107 69 41
hazard-ratioer var 0,9 (0,5-1,7) for den hgjeste ver- lem CRP-niveau og cancer (Figur 1). Den gennem-
sus den laveste kvintil og 0,7 (0,4-1,4) for CRP > 3 snitlige tid fra blodprgvetagning til diagnose var 6,3
versus < 1 mg/1. ar for alle deltagere og 5,8 ar for individer med CRP

> 3 mg/1. For at undersgge, om CRP er associeret

SENSITIVITETSANALYSER med cancer i forskellige stadier pa diagnosetidspunk-
For at eliminere en effekt af okkult cancer p&d CRP-ni- tet, stratificerede vi for lokaliseret cancer og metasta-
veauet ekskluderede vi cancertilfeelde, som blev diag- ~ seret cancer. Stigende niveau af CRP i kategorier var
nosticeret inden for to ar efter blodprgvetagning, associeret med stigende risiko for cancer af enhver

hvilket medfgrte en sveekkelse af associationen mel- form med metastaser samt lunge- og kolorektalcan-
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cer med metastaser; p for tendens = 0,003, 0,04 og
0,02. Tilsvarende multifaktorielt justerede hazard-ra-
tioer var 2,3 (1,3-4,0), 4,4 (1,1-18) og 10,4 (0,9-118)
for CRP > 3 versus < 1 mg/l. CRP-niveauet var ikke
associeret med risiko for lokaliseret cancer.

OVERLEVELSE EFTER EN CANCERDIAGNOSE
Overlevelse efter en cancerdiagnose, ujusteret for
confoundere, faldt med stigende niveau af CRP ved
baseline; log-rank-trend-test p < 0,001 (Figur 2).
Multifaktorielt justerede hazard-ratioer var 1,8 (1,2-
2,7) for CRP > 3 versus < 1 mg/log 1,4 (1,1-1,7) for
den hgjeste versus den laveste kvintil; p for tendens
= 0,002 og 0,002. Nér vi stratificerede for cancer-
type, -stadium og -histologi samt for tid mellem blod-
provetagning og diagnose, fandt vi, at forhgjet CRP-
niveau var associeret med tidlig dgd hos patienter
med lokaliseret cancer; hagard-ratio 2,5 (1,2-5,3) for
CRP > 3 versus < 1 mg/1, men ikke hos patienter
med metastaser; p for interaktion = 0,03. Derimod
var forhgjet CRP-niveau associeret med tidlig ded
uafheengigt af cancertype og -histologi samt tid mel-
lem blodprgvetagning og diagnose.

DISKUSSION

I dette prospektive kohortestudie af ca. 10.000 indivi-
der, som blev fulgt i op til 16 ar, fandt vi, at stigende
niveau af CRP var associeret med stigende risiko for
incident cancer af enhver type, lungecancer og mulig-
vis kolorektalcancer, hvorimod forhgjet CRP-niveau
ikke var associeret med brystcancer. Endvidere fandt
vi, at et forhgjet CRP-niveau var associeret med tidlig
ded efter en cancerdiagnose.

I dette associationsstudie kan vi ikke skelne mel-
lem, hvorvidt forhgjet CRP er en markgr for okkult
cancer, eller hvorvidt inflammation og forhgjet CRP
er kausale i karcinogenesen. Imidlertid var den gen-
nemsnitlige tid mellem blodprgvetagning og diag-
nose 5,8 ar i CRP-kategorien > 3 mg/1, hvilket peger
P4, at et forhgjet CRP-niveau kan veere mere end blot
en marker for okkult cancer. P& den anden side blev
associationen mellem forhgjet CRP-niveau og cancer
svaekket, nar vi ekskluderede cancertilfaelde, der var
diagnosticeret inden for to ar efter blodprgvetagning.
Til stotte for hypotesen om, at CRP er en markgr for
okkult cancer, fandt vi, at forhgjet CRP-niveau var as-
socieret med metastaseret incident cancer, men ikke
med incident lokaliseret cancer.

Vores resultater peger pd, at den prognostiske
vaerdi af CRP primeaert er til stede hos patienter med
tilsyneladende lokaliseret cancer pé diagnosetids-
punktet. CRP synes derfor ikke blot at veere en surro-
gatmarker for kendt metastasering pa diagnosetids-
punktet, men kan muligvis bidrage med selvsteendig

prognostisk information udover cancertype, -stadium
og -histologi. Fremtidige studier ma vise, om et forhg-
jet CRP-niveau pa diagnosetidspunktet kan bruges til
at indikere behov for yderligere staging for at finde
eventuelle metastaser.

Der er visse begreensninger ved vores studie. Selv
om vi inkluderede flere vigtige confoundere i Cox-re-
gressionsmodellerne, kan vi naturligvis ikke udelukke
alle teenkelige confoundere og den mulighed, at CRP
kan veere en surrogatmarkgr for ufuldsteendigt malte
riskofaktorer for cancer. Fortolkningen af associatio-
nen mellem et forhgjet CRP-niveau og tidlig ded efter
en cancerdiagnose begrenses af heterogeneciteten af
cancerdiagnoserne og af mangel pa information om-
kring behandling.

Vi har vist, at et forhgjet CRP-niveau hos raske
individer er associeret med en gget risiko for incident
cancer af enhver type, lungecancer og muligvis med
kolorektalcancer. Desuden har vi vist, at et forhgjet
CRP-niveau er associeret med tidlig ded efter en can-
cerdiagnose, iser hos patienter uden metastaser pa
diagnosetidspunktet.
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