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Ukarakteristiske symptomer hos patienter
med debut af kolorektal cancer i almen praksis
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Kolorektal cancer (KRC) er som samlet gruppe en af
de hyppigste kreeftformer i Danmark. I 2009 blev der
diagnosticeret 4.258 nye tilfeelde, og incidensen er de
seneste ti ar steget 1-1,5% om é&ret [1]. Prognosen er
afheengig af kreeftens stadie pé diagnosetidspunktet,
hvorfor hurtig diagnose og igangsatning af relevant
behandling er essentiel. I 2009 dgde 2.005 patienter
af sygdommen, hvilket er relativt flere end i mange
andre europeiske lande [2, 3]. F.eks. var den relative
etarsoverlevelse for kraeft i colon i 1999-2003 hhv.
71% og 73% for maend og kvinder, sammenlignet
med 80% og 83% i Sverige [4].

Omkring 85% af alle nye krafttilfaelde diagno-
sticeres via almen praksis [5]. Det svarer til, at hver
alment praktiserende laege i gennemsnit ser et nyt
tilfeelde af KRC arligt. Dette ene tilfeelde skal findes
blandt de mange patienter, som henvender sig til
leegen med mere eller mindre specifikke symptomer,
som oftest har benigne &rsager. Det er vigtigt, at den
praktiserende leege kan differentiere mellem disse
patienter og sa vidt muligt kun henvise relevante til-
feelde, men til gengeeld sikre, at patienter med kreeft
kommer hurtigt til udredning.

I denne artikel beskriver vi preevalenser og pree-
diktive veerdier af symptomer pa KRC i almen praksis
og vurderer verdien af disse med henblik p& udred-
ning af patienter med nyopstdet KRC.

KRZFTPAKKEN FOR KOLOREKTAL CANCER
Kreeftpakkerne i Danmark blev indfgrt i 2008 for

at mindske system-delay (tid fra den praktiserende
leeges henvisning til behandlingsstart) [6]. For at en
person kan blive henvist til disse forlgb, skal den hen-
visende laege registrere sdkaldte alarmsymptomer,
som giver mistanke om kreft. Ifplge kreeftpakken for
KRC skal personer pa = 40 ar udredes, hvis et eller
flere af fglgende symptomer udvises: blgdning per
rectum, aendret affgringsmgnster > 4 uger, blgd-
ningsanemi og betydelige almensymptomer (f.eks.
vaegttab og abdominalsmerter) [7]. Sidstnaevnte er
ikke i gaengs forstand alarmsymptomer pd KRC, men
snarere uspecifikke symptomer, som kun sjeeldent vil
kunne give specifik mistanke om KRC.

Generelt, og isaer i forbindelse med brugen af
den danske kraeftpakke for KRC, kan man med rette
sporge, hvordan disse alarmsymptomer defineres.
Det er vigtigt for vores forstéelse af de enkelte symp-
tomers relation til KRC, at der bliver skabt konsensus
om disse definitioner, som ellers vil skabe forskellig-
hed i de resultater forskningen finder. I et engelsk
studie har man f.eks. pévist, at eendret affgrings-
mgnster har en langt hgjere positiv praediktiv veerdi
(PPV) - som er sandsynligheden for, at en patient
med et givet symptom vil have KRC - end diare og
obstipation i sig selv [8].

SYMPTOMERNES PRAVALENS
Man skulle formode, at patienter med kraft oftere
henvender sig med alarmsymptomer end med uspe-
cifikke symptomer i almen praksis. En dansk spgrge-
skemaundersggelse blandt praktiserende leeger om
kraeftpatienters symptomprasentation i almen prak-
sis viste imidlertid, at alarmsymptomerne forekom
relativt sjeeldent [9]. Hos omkring 40% af patienterne
med KRC rapporterede leegerne om @ndret affgrings-
mgnster og rektalblpdning, mens uspecifikke sympto-
mer som smerter, vagttab, trethed og appetitlgshed
havde en pravalens pa 10-30%. »Abnorme laborato-
rieveerdier«, »knude« eller »gvrige gastrointestinale«
symptomer havde en praevalens pd < 5%.

Samme tendens blev pavist i en engelsk case-
kontrol-undersggelse, hvor rektalblgdning forekom
hos 42% af patienter med nyopstédet KRC [10]. Mave-
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Abnorme Positiv praediktiv vaerdi
resulta- (PPV) i % for symptomer
terved Hamo- Haemo- pa kolorektal cancer.
For- rektal- globin globin Gul 1-2%, orange 2-5%
stop- Rektal-  Vagt- Mave- @mhed under- 6,268 <6,2 og rgd > 5% [8].
pelse Diare blgdning tab smerter imaven sggelse mmol/l mmol/l
PPV for et enkelt symptom 0,4 0,9 2,4 1,2 1,1 1,1 1,5 1,0 2,3
Forstoppelse 0,8 1,1 2,4 3,0 1,5 1,7 2,6 1,2 2,6
Diare 1,5 3,4 3,1 1,9 2,4 2,2 2,9
Rektalblgdning 47 31 45 3,6 3,2
Veegttab 1,4 3,4 1,3 4,7
Mavesmerter 3,0 1,4 3,3 2,2 6,9

@mhed i maven

27 >10

1,7

smerter (42%), diare (38%), vaegttab (27%) og
forstoppelse (26%) var de gvrige rapporterede symp-
tomer. Forskergruppen indsamlede data fra patient-
journalen blindet, men kun forudbestemte sympto-
mer blev undersggt, hvilket kunne udelade andre
vigtige symptomer.

Studierne indikerer altsd, at < 50% af alle pa-
tienter med nyopstaet KRC ville fa de alarmsympto-
mer, som vi kender fra kraftpakken, som de forste
symptomer, mens en stor andel vil have mere uspeci-
fikke symptomer. Dette giver et stort behov for mere
viden om symptomatologien for KRC i almen praksis.

SYMPTOMERNES POSITIVE PRADIKTIVE VARDI

Ud over at kende hyppigheden af de enkelte sympto-
mer pa KRC i almen praksis er det veesentligt at vide,
hvor gode indikatorer de er, for at patienten har
kreeft. Til dette benyttes ofte symptomets PPV.

I Tabel 1 er vist en ikkealdersrelateret oversigt
over PPV for symptomer pa KRC. Symptomerne fore-
kommer bade enkeltvis, gentagne gange og i kombi-
nation med hinanden [10]. Tendensen er, at alarm-
symptomerne enkeltvis har en PPV pad < 3%, men
den stiger ved samtidig forekomst af andre sympto-
mer. I forhold til alarmsymptomer har uspecifikke
symptomer generelt lavere PPV’er.

Dette understgttes af en metaanalyse fra 2011,
hvis veesentligste resultater kan ses i Tabel 2 [11].
Arsagen til de hgjere PPVer i dette studie er forskel-
lene i dataindsamling og studiedesign, og at rektal-
blgdning var sammenfattet for personer > 50 ar.

Enkeltstdende alarmsymptomer pa KRC har
altsé generelt relativt lav PPV. Optraeder de derimod
samtidigt, stiger risikoen for, at patienten har kreft.
Dette er en vigtig pointe, da mange antager, at et
alarmsymptom vil veere en steerk indikator for kreeft.
Realiteten er dog, at mindre end en ud af ti patienter,
der henvender sig i almen praksis med alarmsympto-

mer, vil have KRC. Dette kompliceres af, at op imod
to tredjedele af patienterne med kraeft kun har ét
symptom, fgrste gang de henvender sig i almen
praksis [9].

Studier viser desuden, at PPV stiger med alderen
og er hgjere for meend end for kvinder [8, 12]. Disse
forhold skal ogsé tages i betragtning, nir man overve-
jer, hvilke symptomer der kan veere tegn pd KRC. Der
er dog ikke nogen facitliste for, hvornar en PPV er lav
eller hgj.

SYMPTOMPRASENTATION

OG PATIENTENS PROGNOSE

I flere studier har man undersggt sammenhangen
mellem patientens symptomprasentation, tid til diag-
nose og mortalitet ved KRC [13, 14]. Generelt fér pa-
tienter med alarmsymptomer stillet diagnosen hur-
tigere end patienter med uspecifikke symptomer, og
inogle studier var dette associeret med en lavere
mortalitet [13]. Nyere studier viser imidlertid en
paradokseffekt, hvor patienter med alarmsymptomer,
der giver anledning til hurtig diagnostik, har hgj mor-
talitet, det sékaldte »ventetidsparadoks«. Sdledes pé-
viste Torring, at hvis diagnosen blev stillet inden for
0-4 uger, var tredrsmortalitetsraten 48%, mens denne
faldt til 30%, hvis diagnosen blev stillet inden for 5-

Kolorektal cancer (KRC) er en af de hyppigste kraeftformer i Danmark.
Alarmsymptomer pa KRC er uklart definerede.

Studier viser, at praevalens og positiv praediktiv vaerdi for alarmsymptomer pa KRC i almen praksis
er relativt lave i forhold til mere uspecifikke symptomer.

Alarmsymptomer kan vaere tegn pa fremskreden sygdom.

Ved indfgrelse af screening for KRC vil man kun finde < 25% af de arlige tilfaelde.
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Positiv praediktiv vaerdi (PPV) i % for symptomer pa kolorektal cancer
ifglge [11].

Enkeltsymptomer pd kolorektal cancer

Rektalblgdning (> 50 ar) 8,1
Mavesmerter 3,3
Anaemi 7,0
Kombinerede symptomer pd kolorektal cancer

Rektalblgdning + vaegttab 13,4
Rektalblgdning + aendret affgringsmgnster 11,8
Rektalblgdning + anaemi 21,4
Rektalblgdning + mavesmerter 7,6
Rektalblgdning + nedsat appetit 2,4
Rektalblgdning + diare 7,4
Rektalblgdning + forstoppelse 2,6

11 uger [14]. Forklaringen pé dette er, at en del pa-
tienter, som har sveere alarmsymptomer pad KRC - og
derfor diagnosticeres hurtigt — ofte er langere henne
i sygdomsforlgbet, kreever akut kirurgisk indsats og
samlet set har hgjere risiko for at dg.

Selvom patienter med alarmsymptomer diagno-
sticeres hurtigere end patienter med uspecifikke
symptomer, vil det sdledes for nogle vere forbundet
med en darlig prognose at have alarmsymptomer pa
KRC.

Det synes dog generelt at veere en fordel at have
et alarmsymptom frem for et uspecifikt symptom, da
alarmsymptomet erkendes hurtigere og fgrer til diag-
nostik i en tidligere fase.

FOKUS PA SYMPTOMERNE

Der er begrenset viden om den danske befolknings
kendskab til symptomer pa KRC. Velkendt er det dog,
at en del danskere, der oplever alarmsymptomer pé
KRC, venter uhensigtsmeessigt lang tid, fra de oplever
symptomet forste gang, til de sgger leege (patient-
delay) [15]. Arsagerne til dette er uklare, og befolk-
ningens manglende viden om symptomerne er kun
en blandt flere mulige forklaringer.

Undersggelser fra udlandet viser dog, at oplys-
ning af befolkningen om symptomer pé kreeft mulig-
vis har en positiv effekt pd patient-delay og kunne
veere en del af en fremtidig strategi for at fa patienter
hurtigere til leege, s& kreeften dermed kunne blive
diagnosticeret i et tidligere stadie [16].

Nér dette er sagt, md man huske p4, at sympto-
merne pa KRC alle er relativt hyppige i almenbefolk-
ningen. Dermed kan man potentielt gge patienttil-
strgmningen til almen praksis uhensigtsmeessigt
meget ved at indfere sddanne oplysningskampagner.
Det er derfor vigtigt, at dette bliver gjort baseret pa

viden om effekt og uden at sygeligggre befolkningen
ungdigt.

For at stille kreeftdiagnosen tidligere bliver der
fra 2014 tilbudt screening af personer i aldersgrup-
pen 50-74 ar. Beslutningen bygger bl.a. pa en dansk
undersggelse, hvor man ved screening fandt 25%
flere tilfeelde af KRC i det tidligste stadie (Dukes A),
end hvis der ikke blev foretaget screening [17]. Her-
udover kan man i forbindelse med screening fjerne
polypper, som er potentielle forlgbere for kraeft. P4
trods af disse &benlyse fordele er det vigtigt at er-
kende, at ikke alle KRC-tilfzelde bliver fundet via
screening. Faktorer som metodeusikkerhed, alders-
grupper, som ikke er inkluderet (0-49 og 75+ &r), og
manglende patientdeltagelse ggr, at ca. 75% af alle
nyopstéede KRC stadig skal findes gennem almen
praksis. Derfor er fortsat forskning i debutsymptomer
pa KRC vigtig, da dette vil udgere en uvurderlig viden
i diagnostikken af KRC.

KONKLUSION OG PERSPEKTIVER

KRC er en af de hyppigst forekommende kraftformer
i Danmark, og den primere udredning af hovedpar-
ten af disse tilfeelde sker gennem almen praksis. For
at sikre hurtig udredning er der indfgrt kreeftpakker,
som alment praktiserende laeger kan henvise til ved
mistanke.

Vi ved, at de alarmsymptomer, som mistanken
skal rejses pd baggrund af, generelt har PPV < 10%,
og at de kan indikere kreft i et sent stadie. P4 trods af
det er vores viden om dem i almen praksis pafaldende
lille, og det er derfor vigtigt i fremtiden at fokusere pa
at finde frem til mere praecise symptombilleder.

Imidlertid spiller alarmsymptomerne unagteligt
en central rolle for diagnosticeringen af KRC i almen
praksis. Preecise definitioner af rektalblgdning, e&n-
dret affgringsmonster og blgdningsanaemi er derfor
ngdvendige.

Symptomatologien er dog andet end alarmsymp-
tomer. Hos mange patienter vil debutsymptomerne
vaere ukarakteristiske og ikke umiddelbart give mis-
tanke om KRC. Derfor er et pakkeforlgb til uspeci-
fikke symptomer ngdvendig. Bevidstheden om, at
kraeftformen ofte manifesterer sig med atypiske
symptomer, skal ligeledes skaerpes, saledes at denne
patientgruppe i fremtiden kan diagnosticeres i et tid-
ligere stadie.

Selvom vi indfgrer screening, vil der ogsé i frem-
tiden pahvile almen praksis en vigtig opgave i diagno-
sticeringen af patienter med KRC. Efteruddannelse af
alment praktiserende leeger med henblik pa at kende
den komplekse symptomatologi er derfor vigtig, og
fremtidige studier af debutsymptomer p& KRC bor
tage udgangspunkt i almen praksis.
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Den genetiske baggrund for gjenmisdannelserne
mikroftalmi og anoftalmi

Laura Sgnderberg Roos', Karen Grgnskov', Hanne Jensen? & Zeynep Tumer'

Anoftalmi (AO) og mikroftalmi (MO) er sjaeldne med-
fodte pjenmisdannelser. AO betyder manglende ud-
vikling af gjet, dvs. at gjenablet tilsyneladende helt
mangler. MO betyder, at gjet er abnormt lille (bilate-
ralt eller unilateralt), definitionsmeessigt to standard-
deviationer under den for alderen gennemsnitlige ak-
seleengde i orbita. Dette svarer til ca. 15 mm hos
nyfgdte og ca. 21 mm hos voksne [1].

Egentlig AO er formentlig ekstremt sjeelden, og
man taler om klinisk AO, nér der ikke er et synligt
gjeneble i orbita — ved histologisk undersggelse vil
der ofte kunne findes et rudimentart gjenable, og
der er sdledes snarere tale om ekstrem MO.

Incidensen af AO/MO skgnnes at vere 1-2 pr.
10.000 levendefpdte [2, 3]. AO/MO kan vare en del
af et syndrom (syndromisk AO/MO, ca. en tredjedel
af tilfaeldene), hvor der findes gvrige medfgdte mis-
dannelser/traek som for eksempel andre okulaere mis-
dannelser, l&be-gane-spalte, hjertemisdannelser, epi-
lepsi eller mental retardering.

I to tredjedele af tilfzeldene findes der ikke andre
misdannelser end det underudviklede gje (isoleret
AO/MO) [4]. AO/MO forekommer oftest sporadisk,
men der er observeret flere familieere tilfaelde, her-

iblandt familier med bade tilsyneladende autosomal
dominant og autosomal recessiv arvegang og familier
med X-bunden arvegang [5-7].

Formalet med denne artikel er at give et overblik
over gjenmisdannelserne AO/MO med sarligt fokus
pa misdannelsernes genetiske baggrund. Dermed gi-
ves der dels bedre forudsetninger for at laegge en ge-
netisk udredningsstrategi af patienter med AO/MO,
dels illustreres strategierne ved identifikation af nye
kandidatgener i gjets udvikling.

KLINISK INDDELING AF ANOFTALMI OG MIKROFTALMI
Det er ikke relevant i forhold til den genetiske udred-
ning at opdele patienterne, efter om de har AO eller

Patient med
mikroftalmi.
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