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Kolorektal cancer

Forekomst og risikofaktorer
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Kolorektal cancer (KRC) er en af de hyppigste kreftsyg-
domme i USA og Vesteuropa [1]. | Danmark forekommer der
ca. 3.500 nye tilfzelde arligt [2]. Der er stor international varia-
tion 1 incidensen af KRC med de hojeste incidensrater i indu-
strialiserede, vestlige lande [3]. Hovedparten af tilfzeldene af
KRC findes i befolkningen over 60 ar, og incidensen stiger
kraftigt med alderen. Tilfzlde, der optraeder for 50-ars-alde-
ren, er hyppigst arvelige former eller betinget af inflammato-
risk tarmsygdom.

I Danmark er incidensen af coloncancer for bide mand og
kvinder mere end fordoblet i perioden 1943-1997, med storst
stigning for venstresidig coloncancer. Incidensen af rectum-
cancer er derimod faldet svagt. I udenlandske studier har man
dog beskrevet a proximal shiff: med stigende incidens af hejre-
sidig coloncancer [1]. Denne diskrepans kan til dels tilskrives
endringer i Danmark i klassifikation over tid af tumorer i rek-
tosigmoideum, som nu klassificeres som coloncancer. I 2000
var incidensen af coloncancer i Danmark 34 tilfzlde pr.
100.000 mznd og 30 tilfzelde pr. 100.000 kvinder, mens den
for rectumcancer var 25 tilfzelde pr. 100.000 mznd og 16 til-
fzelde pr. 100.000 kvinder [2].

Forebyggelse

KRC kan potentielt forebygges via mindst to mekanismer. For
det forste findes der for udviklingen af tumorer i colon og rec-
tum adskillige kendte eller formodede risikofaktorer, hvoraf
flere kan modificeres ved en omlaegning af livsstil. Eksempel-
vis er det velkendt, at migration fra omrader med lav incidens
til omrader med hej incidens eger risikoen for KRC. Inciden-
sen af KRC synes séaledes at veere meget sensitiv over for livs-
stilseendringer [4].

For det andet eksisterer der en veldefineret preeneoplastisk
tilstand, adenomatese polypper, der kan diagnosticeres og
fjernes endoskopisk [1]. Det er skonnet, at op til 24% af adeno-
matese polypper 210 mm i diameter vil udvikles til KRC i
lobet af en tyvedrig periode [5], og at 75-90% af alle tilfzelde af
KRC opstir fra adenomatese polypper [3]. Fjernelse af adeno-
matese polypper efterfulgt af et koloskopisk kontrolprogram
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menes at kunne reducere incidensen og dermed mortaliteten
af KRC.

Risikofaktorer

Viden om risikofaktorer for KRC stammer fra kohorte- og
case-kontrol-studier, og i mindre omfang fra randomiserede
forebyggelses- og interventionsundersogelser. I denne artikel
fokuseres der pé eksterne risikofaktorer, mens de genetiske
epidemiologiske forhold ikke beskrives.

Rygning, fedme og fysisk aktivitet

Rygning har i tidlige epidemiologiske studier ikke vist sig som
en risikofaktor for KRC, selv om forskningsresultaterne pa
omradet ikke har vaeret konsistente [1, 4]. Derimod har man i
stort set alle tidlige studier fundet en klar sammenhzaeng mel-
lem rygning og adenomatese polypper. Sammenhzngen er
plausibel, da tobaksreg indeholder et stort antal potentielle
karcinogener [1]. En mulig forklaring p4, at de tidlige studier
har vist, at rygning tilsyneladende er en risikofaktor for ade-
nomatese polypper, men ikke for cancer, kan vare for kort
observationstid. Tobakseksponering medferer irreversible
genetiske skader, der forst efter artier forer til egentlig cancer.
I nyere studier, hvor observationstiden har veret 3-4 dekader,
finder man i de fleste en positiv korrelation mellem rygning
og KRC [4]. Det er dog muligt, at sasmmenhzngen kun gelder
for storrygere med tidlig rygedebut [1].

I en reekke studier er der fundet en sammenhang mellem
fedme og KRC [1, 4]. Korrelationen har varet mest konsistent
for meend og mindre for kvinder. En hoj hofte-talje-ratio er
korreleret med en foreget risiko for KRC hos maend, men ikke
hos kvinder.

Qget fysisk aktivitet er korreleret med en reduceret risiko
for coloncancer, hvilket er et af de mere konsistente fund i
den epidemiologiske litteratur [4]. Sammenhzngen findes i
stort set alle studier, uafthzengigt af om der males pa arbejds-

For en reekke eksterne faktorer findes der steerk evidens
for en reel sammenhaeng med risikoen for kolorektal
cancer.

Kolorektal cancer har en veldefineret preeneoplastisk
tilstand, adenomatgse polypper, der kan findes ved scree-
ning.

Incidensen og mortaliteten af kolorektal cancer formodes
at kunne reduceres.
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relateret aktivitet, fritidsaktivitet eller total aktivitet. Der er en
beskeden evidens for, at risikoen for rectumcancer pavirkes af
graden af fysisk aktivitet.

Kost

I okologiske studier er der fundet en hej korrelation mellem
befolkningsgruppers gennemsnitlige indtagelse af forskellige
fodevarer og incidensen af KRC. Dette har fort til talrige hy-
poteser om sammenhznge mellem kost og KRC [1, 3, 4].

Frugt og grentsager indeholder et bredt spektrum af poten-
tielle antikarcinogener, og i adskillige prospektive kohortestu-
dier har man undersogt sammenhzangen mellem indtagelse af
frugt og grent og risikoen for KRC [1, 3, 4]. Indtagelse af gront-
sager har veret den mest konsistente praediktor for en reduce-
ret risiko for KRC, mens frugtindtagelsen synes at vaere min-
dre sterkt korreleret med en reduceret risiko for KRC [1, 4].
Resultaterne af randomiserede interventionsstudier pa omra-
det har dog ikke kunnet bekraefte en positiv effeke af frugt- og
grontindtagelse i forhold til risiko for KRC [1].

I flere kohortestudier har man undersogt sammenhzngen
mellem kedindtagelse og cancerrisiko [1, 3, 4]. I Nurses Health
Study fandt man en 2,5 gange oget risiko for KRC blandt de
kvinder, der spiste redt ked hyppigt [1]. Tilsvarende resultater
fandtes i Male Health Professionals Study [1], hvor indtagelse
af oksekod, svinekad, eller lammekod fem eller flere gange pr.
uge var positivt korreleret med KRC-risiko. I andre studier har
man dog ikke fundet tilsvarende resultater [1, 4]. Indtag af lyst
ked, som fisk og kylling, er typisk kaedet sammen med nedsat
risiko for KRC [4]. Mekanismen for den egede risiko for KRC
ved stort indtag af redt ked menes at vaere oget koncentration
af galdesyrer i afferingen.

Hoj indtagelse af animalsk fedt er i adskillige retrospektive
studier korreleret med en oget risiko for KRC. I en metaana-
lyse af 13 case-kontrol-studier fandt man imidlertid, at der var
en positiv sammenhzng mellem den totale energiindtagelse
og KRC, hvorimod der ikke var evidens for en selvsteendig
effekt af den totale fedtindtagelse [1]. Data pa omradet er sile-
des inkonsistente.

Data er ligeledes inkonsistente vedrerende sammenhzn-
gen mellem fiberindtagelse og KRC-risiko. Dette skyldes
maske, at det er vanskeligt at méle fiberindtagelse. Data fra
kohortestudier stotter svagt hypotesen om, at fibre i dizeten
har indflydelse pa karcinogenesen i colon, mens data fra
interventionsstudier ikke stotter en sammenhzng [1, 4]. Stu-
dierne er imidlertid behzftet med en reekke metodologiske
problemer, som gor det vanskeligt at drage sikre konklusioner.

Hypoteserne om, hvorfor indtag af grontsager evt. nedset-
ter risikoen for KRC, har medfert fokus pa folatindtagelse.
Folat er nodvendig for en raekke celluleere funktioner, som
f.eks. nucleotidsyntese og genregulering. I en reekke kohorte
og case-kontrol-studier har man vist en omvendt sammen-
hzng mellem folatindtagelse og risikoen for KRC [1, 4]. T en
metaanalyse baseret pa syv kohortestudier og ni case-kontrol-
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studier fandt man signifikant reduceret risiko for KRC ved
heijt folatindtag via kosten [1]. At andre faktorer i kosten er
konfoundere for resultatet, kan dog ikke udelukkes. I to kli-
nisk kontrollerede studier er man ved at undersege, om folin-
syretilskud kan forhindre udviklingen af adenomer.

I adskillige undersegelser har man forsegt at belyse sam-
menhzngen mellem calciumindtagelse og KRC-risiko. De
observationelle studier har gennemgaende varet inkonklu-
sive, men en dobbeltblindet randomiseret undersogelse, hvor
patienter med kolorektale adenomer blev randomiseret til
1.200 mg calcium pr. dag eller placebo, har vist en 15-20% re-
duktion i incidensen af nye adenomer [1].

Der findes en metaanalyse over kaffeindtagelse og cancer-
risiko, der er baseret pa 12 case-kontrol-studier og fem ko-
hortestudier [1]. Metaanalysen viser en invers sammenhzng
mellem kaffeindtagelse og KRC-risiko. Der findes ikke umid-
delbart noget klart biologisk rationale for sammenhzaengen,
om end reduceret mengde galdesyre og oget intestinal motili-
tet er foreslaet som forklaringer. Da kaffe kan have utilsigtede
virkninger, har man ikke villet anbefale kaffeindtagelse.

Alkohol har veret undersogt i savel kohorte- som case-
kontrol-studier, og i de fleste studier er det fundet, at alkohol
er korreleret med en oget risiko for KRC [4]. I en metaanalyse
af 22 studier fandt man, at et alkoholindtag pa 25-50 g pr. dag
resulterede i en relativ risiko for KRC pa 1,18 mod en relativ
risiko pé 1,38 ved et alkoholindtag pé 50-100 g pr. dag [6].

Man har i sporadiske studier undersegt sammenhaengen
mellem andre komponenter som f.eks. 2g- og sukkerind-
tagelse og cancerrisikoen, uden at resultaterne af studierne er
konklusive [1, 4].

Nonsteroide antiinflammatoriske drugs

Nonsteroide antiinflammatoriske drugs (NSAIDs) inkl. acetyl-
salicylsyre har i stort set alle studier vist sig at vaere forbundet
med en reduceret risiko for KRC ved regelmzassig indtagelse
[1]. De observationelle studier har stort set konsistent vist, at
risikoen for adenomer kan reduceres ved NSAID-indtagelse
[1]. Tilsvarende effekt er ikke fundet ved behandling med
paracetamol, hvilket har styrket antagelsen om, at sammen-
haengen med NSAID er kausal. I en randomiseret underso-
gelse af aspirinbehandling og forebyggelse af adenomer var
der en relativ risiko pd 0,5 for udvikling af adenomer hos de
deltagere, der fik et ars behandling med aspirin, i forhold til
de deltagere, der ingen behandling fik [7]. Eksperimentelle
undersogelser har ligeledes vist, at NSAID-indtagelse reduce-
rer risikoen for recidiv af adenomer [1]. Cyclooxygenase-2
(COX-2) spiller tilsyneladende en funktionel rolle i tumor-
progression, og COX-2-inhibitoren, celecoxib, har en doku-
menteret gunstig effekt pa antallet af kolorektale adenomer
hos patienter med familizer adenomates polypose [8]. Gene-
relt anbefales NSAID inklusive COX-2 ikke som forebyg-
gende behandling, da risikoen for alvorlige bivirkninger
vurderes at vere hojere end den kreftforebyggende effekt.
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Hormonbehandling

I mere end 20 epidemiologiske studier har man undersogt
kvinders reproduktionshistorie og risiko for KRC [1, 4], men
resultaterne er inkonsistente. Imidlertid fandt man i 1983

en statistisk signifikant lavere risiko for KRC hos kvinder, der
fik p-piller med hejt estrogenindhold, end hos kvinder, der
ikke fik p-piller [1]. Siden har resultaterne af en reekke obser-
vationelle studier peget pa, at regelmaessig brug af hormoner
postmenopausalt synes at halvere risikoen for KRC [1, 4]. I et
randomiseret placebokontrolleret studie har man netop fun-
det, at postmenopausal kombinationsbehandling med estro-
gen og progestin reducerer risikoen for KRC signifikant, men
dog ogs3, at kvinder i hormonbehandling havde mere frem-
skreden stadie af KRC pa diagnosetidspunktet end kvinder,
der fik placebo [9]. Den gunstige virkning af postmenopausal
hormonbehandling skal dog szttes i relation til risici ved
denne behandling inden evt. kemopravention kan anbefales.

Andre tilstande

Inflammatoriske tarmsygdomme er en veletableret risikofak-
tor for KRG, og alle studier er sdledes stort set konsistente [1].
For Mb Crohn gezlder den egede risiko for KRC overvejende
for patienter med Crohns sygdom lokaliseret i colon og tidlig
debut [1]. For colitis ulcerosa ses der forst oget risiko efter 8-10
ars sygdom [10].

Sammenhzangen mellem kolecystektomi og KRC er un-
dersogt i en reekke studier [1]. Fundene er inkonsistente, idet
steerke positive korrelationer er rapporteret i nogle studier,
mens der ikke findes nogen korrelation i andre. Baggrunden
for en evt. foreget risiko menes at vaere eksponeringen af
sekundzr galdesyre til intestinallumen og formentlig kan den
evt. ogede risiko for KRC relateres til galdestenssygdom i ste-
det for til kolecystektomi.
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Konklusion

I modsztning til de fleste andre cancertyper findes der for
KRC adskillige faktorer med en steerk evidens for en reel
sammenhzng med risikoen for cancer. Desuden betyder til-
stedevaerelsen af en praneoplastisk tilstand (adenomatese
polypper), at screening er mulig og effektiv. Der er siledes
forskellige interventionsmuligheder, nar det geelder primeer
forebyggelse. Incidensen og mortaliteten formodes derfor at
kunne reduceres.
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Arvelig kolorektal cancer

Overlaege Inge T. Bernstein & overleege Steffen Biilow

H:S Hvidovre Hospital, Gastroenheden 435, HNPCC-registret og
Polyposeregistret

Kolorektal cancer (KRC) er hyppig i Danmark, og livstidsrisi-
koen er 4-6%. Ztiologien er heterogen, og bide miljo og gene-
tiske faktorer har betydning. De hyppigste former for arvelig
KRC er hereditzer non-polyposis kolorektal cancer (HNPCC)
og familizer adenomates polypose (FAP), hvor livstidsrisikoen
for KRC er 80-100% hos genbzrere. Polypose manifesterer sig

med multiple adenomer i rectum, hvorfor diagnosen kan stil-
les ved sigmoideoskopi pa den enkelte patient. HNPCC ud-
gor et vaesentligt storre klinisk problem, da diagnosen ikke
kan stilles hos den enkelte patient pga. manglende feenotypi-
ske karakteristika, men ma baseres pa forekomsten af kreeft i
familien og stamtraesvurdering (Figur 1).

Herediteer non-polyposis kolorektal cancer
HNPCC-patienter er ofte unge (mediant 45-50 r) med oget
forekomst af hejresidig coloncancer og flere synkrone
KRC’ere hos 9-22% og metakron KRC hos 17% og 50% efter
henholdsvis ti ar og 30 ar. Prognosen for KRC i HNPCC-fami-



