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Resume

Kolorektal cancer (KRC) er en hyppigt forekommende sygdom.
Trods intenderet radikal operation er recidivraten hgj og prognosen
darlig. Implementering af nye biologiske markgrer vil maske
kunne optimere behandlingen af patienter med KRC. Serumpro-
teinerne mannanbindende lectin (MBL) og MBL-associeret serin-
protease-2 (MASP-2) er biologiske markgrer under validering ved
KRC. MBL-deficiens praedisponerer til postoperativ infektion, som
er foroundet med darlig prognose, mens hgj praeoperativ MASP-2-
koncentration er associeret med tidligt recidiv og darlig prognose.

Kolorektal cancer (KRC) er den tredjehyppigste cancersyg-
dom i Danmark. Hvert ar diagnosticeres der ca. 3.600 nye til-
feelde.

Trods behandling er prognosen dérlig. Mere end 40% af de
patienter, som har gennemgdet intenderet radikal operation,
far recidiv inden for fem ar, og den samlede gennemsnitlige
femarsoverlevelse er kun pa omkring 50% [1, 2]. Dette tyder
P4, at de metoder, vi anvender til at evaluere sygdomsstadium
og prognose, ikke er tilstraekkelig sensitive. Der er siledes be-
hov for bedre metoder til tidlig diagnostik, stadieinddeling,
behandlingsstratificering og prognoseevaluering. Biologiske
markorer efterforskes med henblik herpa, herunder er protei-
ner i mannanbindende lectin (MBL)- komplementaktiverings-
pathway under validering.

I ojeblikket er karcinoembryonalt antigen (CEA) den ene-
ste anvendte tumormarker ved KRC, men mange andre mar-
korer (sdsom CA 19-9, CA 242 og TIMP-1) er under evalue-
ring. Ingen af disse, alene eller i kombination, har endnu vist
sig at vere tilstreekkelig specifikke eller sensitive til akkurat
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sygdomsdetektion, stadiebestemmelse, behandlingsmoni-
torering og opfelgning [3].

Immunapparatet bestdr af to dele; det adaptive og det
innate system. Det innate immunsystem udger kroppens
tidligste forsvar mod indtreengende mikroorganismer. En
neglekomponent er komplementaktivering via MBL-pathway
(Figur 1). MBL cirkulerer bl.a. i kompleks med MBL-associe-
ret serinprotease-2 (MASP-2). Komplekset binder til kul-
hydratstrukturer pA mikroorganismer [5], apoptotiske celler
[6] og cancerceller [7]. Herved aktiveres MASP-2, som ini-
tierer komplementkaskaden.

Ultimativt ferer dette til destruktion af den pageldende
mikroorganisme eller celle [8]. Mangel pa eller nedsat kon-
centration af MBL kan derfor oge individets infektionsrisiko.
Infektiose komplikationer forekommer hyppigt efter opera-
tion for KRC trods praoperativ profylaktisk antibiotika [9].
Det er tidligere pavist, at postoperativ bakteriel infektion
og/eller perioperativ blodtransfusion er associeret med oget
recidivrate og forringet prognose hos patienter med KRC [10-
13). ZAndringer i det innate immunrespons kan formentlig
medvirke til udvikling, vaekst og spredning af malign sygdom,
hvorfor denne del af immunsystemet kan tenkes at vaere
medvirkende arsag [14]. MBL og MASP-2 er nye biologiske
markerer, der er under validering. Formalet med denne over-
sigt er at beskrive den nuvarende viden om sammenhzngen
mellem MBL, MASP-2 og kolorektal cancer.

Metode

Den anvendte litteratur er fundet ved sogning i PubMed og
Embase med segeordene: cancer, infection, innate immunity,
mannan-binding lectin, mannose-binding lectin, MBL, mannan-
binding lectin associated serine protease og MASP. Der er alene
medtaget engelsksprogede publikationer.
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Kolorektal cancer

Patienter med tidlige stadier af coloncancer (KC) (stadium I
og stadium II) kan opereres med kurativt sigte. Risikoen for
recidiv inden for fem ar er 25-30%. Idet der ikke foreligger
evidens for en effekt pa overlevelsen ved adjuverende be-
handling, tilbydes denne ikke som standard [15]. Ved KC med
spredning til lymfeknuderne (stadium III) er recidivrisikoen
efter intenderet radikal operation 60-65%, hvorfor disse pa-
tienter rutinemeessigt tilbydes postoperativ, adjuverende ke-
moterapi. Op mod 35% bliver imidlertid helbredt alene ved
kirurgisk intervention, og en del patienter gennemgar saledes
unedig adjuverende behandling. Ved metastaserende KC er
behandlingen palliativ med kemoterapi, evt. suppleret med
kirurgi. Behandlingen forlenger overlevelsen hos stadigt flere
patienter, men det er ikke muligt p& forhand at afgere, hvilke
patienter der vil f3 gavn af behandlingen.

Ved rectumcancer (RC) stratificeres patienterne ved hjzlp
af preeoperativ billeddiagnostik til enten primeer operation,
preoperativ strilebehandling eller kombineret kemo- og
strdlebehandling fulgt af operation. Den praoperative be-
handling reducerer risikoen for lokalrecidiv med ca. 50%,
mens langtidsoverlevelsen kun forbedres med ca. 4% [16].

P4 lang sigt er effekten af behandlingen sdledes begraenset til
visse patienter, men der findes ingen metoder til at identi-
ficere disse pa forhdnd. Ved metastaserende RC gives der pal-
liativ kemoterapi, men kun en begraenset del af patienterne
responderer tilfredsstillende pa behandlingen, og det er ikke
muligt at identificere disse patienter pa forhand.

Der er siledes en del patienter, som diagnosticeres sent,
eller som tilsyneladende enten over- eller underbehandles.
Dermed er der et stort behov for nye og bedre metoder til
sygdomsdetektion, stadiebestemmelse, behandlingsmoni-
torering og opfelgning ved kolorektal cancer.

MBL

Mannanbindende lectin (MBL) cirkulerer i kompleks
med MBL-associeret serinprotease-2 (MASP-2).

Nar komplekset bindes til kulhydratligander pa .
mikroorganismer (0.a. celler) aktiveres MASP-2,
som klgver C4 og C2. Herved dannes C3-konvertase
(betegnet C4b2a), som klgver C3. Klgvningsfrag-
mentet af C3 (C3b) bindes til overfladen af den
pageeldende celle, hvorefter opsonisering og fago-
cytering kan finde sted (lllustration efter Garred et
al., Genes Immun. 2006).

MASPs
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Det innate immunsystem

MBL er et serumprotein, som primeert produceres i leveren.
Koncentrationen af MBL er primzert genetisk bestemt. I MBL-
genet er der flere polymorfier, som er associeret med nedsat
MBL- koncentration [17]. Disse forekommer med forskellig
frekvens athaengig af etnicitet [5]. Ved koncentrationsbestem-
melse defineres MBL- deficiens som umalelig eller som s lav
koncentration af MBL, at patientens serum ikke kan aktivere
komplement via MBL-pathway.

Denne tilstand findes hos omkring 10% af kaukasiderne
[18]. MBL- deficiente personer er disponerede for recidive-
rende infektion, men hovedparten er dog fuldsteendig raske
[19-21]. I flere studier har man i overensstemmelse hermed
pavist, at reduceret MBL- koncentration primeert har klinisk
betydning, hvis det adaptive immunsystem kompromitteres,
som det f.eks. ses i forbindelse med malign sygdom eller ia-
trogen immunsuppression. I disse situationer eges patientens
infektionsrisiko markant [19, 22-24].

Det er velkendy, at det kirurgiske traume kompromitterer
immunkompetencen, bl.a. ved frisztning af immunaktive
pro-teiner og akut fase- reaktanter sdsom interleukin-6 (IL-6)
og C-reaktivt protein (CRP). Bide ved accelereret dben og
laparoskopisk assisteret operation for KRC stiger IL-6- og
CRP-koncentrationerne 10-13 fold inden for timer til dage,
mens koncentrationerne af MBL og MASP-2 stort set ikke
endres [25].

Siledes er hverken MBL eller MASP-2 akut fase-reaktanter
i klassisk forstand [25, 26]. Det er desuden pévist, at niveau-
erne af MBL og MASP-2 er de samme for som en méned efter
radikal intenderet operation for KRC [26]. I et nyligt opfelg-
ningsstudium af denne patientgruppe er det pavist, at MASP-
2-niveauet fortsat er hojt syv maneder efter operation for pri-
mer KRC. Dette er uszedvanligt sammenlignet med andre
kendte markerer for kolorektal cancer, som f.eks. TIMP-1 og
CEA, hvor niveauet falder efter fjernelse af tumoren [27].

Mannanbindende lectin og mannanbindende
lectin-associeret serin protease-2 ved cancer

Det er pavist, at de mediane MBL- og MASP-2-koncentra-
tioner samt MBL/MASP-2- aktiviteten er hejere hos patienter
med KRC end hos raske personer [28]. Hoje pre- eller post-
operative MASP-2-koncentrationer er associeret med recidiv
og darlig prognose, uathengigt af alder, ken, tumorlokalisa-
tion og stadium [29]. KRC-patienter, der har lave eller defi-
ciente koncentrationer af MBL, fér oftere postoperativ pneu-
moni end patienter, der har normalt eller hojt MBL-niveau,
far, og forekomst af postoperativ pneumoni er efterfolgende
associeret med oget risiko for recidiv og darlig prognose,
hvorimod niveauet af MBL ikke er direkte korreleret til pro-
gnosen [11, 30]. Frekvensen af MBL- deficiens er den samme
blandt KRC- patienter som i baggrundsbefolkningen og
skennes derfor ikke at veere af betydning for udvikling af
cancer [28].
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Faktaboks

I Danmark diagnosticeres der arligt ca. 3.600 tilfeelde af
kolorektal cancer

Trods intenderet radikal behandling far omkring 50% af
patienterne recidiv inden for fem ar

Mannanbindende lectin (MBL) og MBL-associeret serin-
protease-2 (MASP-2) er ngglekomponenter i det innate
immunsystem

Patienter med KRC har opregulering af MBL/MASP-2-
systemet. Arsagen hertil er ukendt

Hgj MASP-2-koncentration er associeret med recidiv og
darlig prognose. MBL-deficiens er associeret med gget
risiko for infektion efter operation for kolorektal cancer,
hvilket efterfglgende er associeret med darlig prognose

Rekombinant MBL er under afprgvning og vil maske i
fremtiden kunne anvendes til behandling af patienter med
hgj infektions- og/eller recidivrisiko

| fremtidige studier vil det kunne afklares, hvorvidt MASP-
2 kan anvendes prognostisk ved andre cancerformer eller
preediktere behandlingsrespons ved kemoterapi

Diskussion

Det innate immunsystem er aktiveret hos patienter med KRC.
Arsagen hertil kendes ikke. Det vides endnu ikke, om de for-
hejede niveauer, man finder ved KRC, er betinget af canceren
eller er et led i udviklingen af denne. Niveauerne af MBL og
MASP-2 hos raske er yderst stabile hos den enkelte, mens den
interindividuelle variation er stor. Det er muligt, at et konsti-
tutionelt hojt MASP-2-niveau er pradisponerende for can-
cerudvikling, - vaekst og -spredning. I et nyligt publiceret
studie er det pavist, at niveauet af MASP-2 forbliver forhejet
flere maneder efter radikal operation for KRC, hvilket taler
imod en cancerbetinget oget produktion. Immunsystemet er
en del af kroppens naturlige forsvar mod cancer [31]. Aktive-
ring af den innate del af immunsystemet kan dog under visse
omstendigheder fremme tumorvakst og - spredning [14].
MASP-2 er en stadieuatheengig prognostisk marker ved KRC,
og de ovenfor beskrevne mekanismer kan maske forklare den
fundne sammenhzng mellem forhejet MASP-2-koncentra-
tion og darlig prognose ved KRC [29]. Yderligere studier er
dog nedvendige for endegyldigt at klarleegge anvendelses-
mulighederne for MASP-2.

Der er fundet sammenhang mellem lav preeoperativ MBL-
koncentration, postoperativ infektion og efterfolgende darlig
prognose. Patienter, der har MBL-deficiens og far systemisk
kemoterapi for malign sygdom, har hejere risiko for udvikling
af infektiose komplikationer end patienter med normal MBL-
koncentration [19, 32]. Da udvikling af infektion er associeret
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med oget risiko for udvikling af cancerrecidiv og darligere
prognose, vil en reduktion af infektionshyppigheden for-
mentlig kunne forbedre den samlede overlevelse. MBL kan
bindes til colonadenokarcinomceller og det er muligt, at MBL
kan begraense fornyet cancervakst efter operation for KRC.
Rekombinant MBL (r- MBL) er for tiden under afprevning og
vil i fremtiden méske kunne tilbydes cancerpatienter med hoj
infektionsrisiko med henblik pa at reducere frekvensen af
infektiose komplikationer i forbindelse med kirurgisk og
medicinsk behandling for KRC. Desuden er muligheden for
en direkte antineoplastisk effekt af r- MBL til stede [18, 33].

Perspektivering

Det er velkendyt, at patienter med cancer ofte far recidiv trods
formodet radikal operation. De konventionelle stadieindde-
lingsprincipper synes ikke at prediktere recidiv og prognose
tilfredsstillende og er derfor ikke tilstreekkelige til at basere
valg af behandling pd. MASP-2 er en mulig ny prognostisk
marker ved KRC. I nyligt publicerede studier har man pavist
oget ekspression i gsofagus- og ovariekarcinomveaev, hvorfor
markeren maske tillige kan anvendes ved andre cancerformer
[34, 35]. Det er ogsa tenkeligt, at markeren kan anvendes til
andre kliniske formal, f.eks. til at preediktere behandlings-
respons med. MBL synes ikke i sig selv at kunne anvendes
prognostisk ved KRC, men kan muligvis anvendes til scree-
ning for risiko for postoperativ infektios komplikation. Resul-
taterne af fremtidige studier vil vise, om r- MBL kan anvendes
profylaktisk til patienter med forhejet infektions- og/eller
recidivrisiko, og derved indirekte medvirke til en forbedring
af overlevelsen ved KRC.
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