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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
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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-
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Figur 1. Stamtree pA HNCCP- eller FAP-familie (11:4 var 35 &r pa diagnosetids-
punktet). Personerne markeret med * bgr tilbydes screening/behandling. Hvis
familiens sygdomsfremkaldende mutation (genfejl) kan findes i en blodpreve hos
den levende afficerende (11:2), kan de gvrige familiemedlemmer tilbydes gentest
mhp. at konstatere, om de har arvet mutationen eller ej.

HNPPC: herediteer non-polyposis kolorektal cancer
FAP: familieer adenomatgs polypose

lier er bedre end for sporadisk KRC, og feméarsoverlevelsen er
steget signifikant i takt med sterre opmerksomhed, registre-
ring, opsporing og screening [1, 2]. Hyppigheden af HNPCC
varierer fra 2- 5% af alle KRC [3-5].

Der er oget forekomst af ekstrakoloniske cancere i endo-
metriet, de ovre urinveje, ventriklen, tyndtarmen, ovarierne,
galdevejene og hjernen samt storre adenomer, der er mere vil-
lose og dysplastiske end sporadiske adenomer. Tumorerne
har ofte DNA-mikrosatellitinstabilitet (MSI) og manglende
proteinekspression af mismatch repair-gener (MMR-gener). Jo
flere af ovennaevnte karakteristika der observeres, jo storre er
sandsynligheden for HNPCC [1].

HNPCC defineres til forskningsbrug ved Amsterdam I- og
II-kriterierne, som dog er for snzevre til identifikation af alle
hejrisikogrupper, og beslutningen om screening er derfor en
vurderingssag (Tabel 1).

Familieer adenomatgs polypose
FAP er karakteriseret ved udvikling af fra 100 til flere tusinde
kolorektale polypper (adenomer) i 10-20-ars-alderen og ved
ekstrakoloniske manifestationer: desmoider i bugvaeggen eller
intraabdominalt, ventrikelpolypper (fundic gland polyposis),
duodenale adenomer, osteomer og epidermoidcyster. Inci-
densen er ca. 1:7.000 fodsler pr. ar, svarende til 5-10 nye FAP-
tilfelde. Under 0,1% af KRC i Danmark skyldes FAP [6].
Polypose giver oftest ingen symptomer. Bledning, slimaf-
gang per anum, diare og lette abdominalsmerter ses dog - iseer
ved KRG, som udvikles hos alle, hvis de ikke behandles. Kun
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3% af de asymptomatiske polyposepatienter har KRC ved
diagnose af FAP som folge af screening, mens hyppigheden er
67% blandt patienter, der er diagnosticeret pga. symptomer.
Desmoider og duodenalt karcinom er nu til dags de hyppigste
dodsarsager [6].

Klinisk stilles diagnosen ved sigmoideoskopi og histologisk
undersogelse af polypperne, og videre udredning omfatter ko-
loskopi og gastroskopi. Ved mistanke om desmoid udferes der
computertomografi og biopsi.

Moderat risiko for arvelig KRC
Ud over HNPCC og FAP er arvelige faktorer formentlig med-
virkende til udviklingen af en tredjedel af alle KRC’ere. Livs-
tidsrisikoen for KRC stiger med antal KRC-patienter i familien
- den er let foroget ved et KRC-tilfzelde og er pa 17% i familier
med to KRC-tilfzelde. Screeningsprogrammer varierer natio-
nalt og internationalt [5, 7].

Danish Colorectal Cancer Group anbefaler colonscreening
i familier med en ung KRC-patient (diagnosealder <50 ar) og
familier med to direkte beslegtede KRC-patienter i samme fa-
miliegren uanset diagnosealder.

Arvegang og gendiagnostik

HNPCC og FAP er autosomalt dominante sygdomme og gen-
bareres born har 50% risiko for at arve familiens mutation
(genfejl) og dermed hej livstidsrisiko for KRC. Sygdomsdispo-
nerende mutationer er identificeret i APC-genet ved FAP og i
MMR-generne (MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2) ved
HNPCC. MMR-generne sorger for reparation af DNA-fejl
opstdet under celledeling. Fejl i de simple, ikkekodende DNA-
sekvenser betegnes mikrosatellitinstabilitet (MSI). MSI-ana-
lyse af tumorer er resursekreevende og anvendes primeert til
forskning. Immunhistokemisk pavisning af ekspression af
MMR-proteiner i tumor anvendes rutinemeessigt. Begge ana-
lyser er indikatorer for HNPCC, men kan ikke anvendes til at
stille diagnosen med.

En sygdomsdisponerende mutation i et MMR-gen eller
APC-gen er ultimativt bevis pA HNPCC eller FAP. Analyserne
er resursekraevende med isolering og opformering af DNA fra
en blodpreve pi et afficeret familiemedlem og efterfolgende
polymerasekadereaktionssekventering og deletionsanalyse.
Pavises der mutation, kan de ovrige familiemedlemmer tilby-
des gentest, og ikkegenbaerere kan afslutte screening. Er gentest
ikke mulig, ma alle risikopersoner tilbydes klinisk screening.

Forebyggelse

Adenom-karcinom-udviklingen tager 5-10 ar og er accelereret
hos arveligt disponerede, men kan reduceres ved successiv
adenomfjernelse. Risikopersoner er afficerede personer og de-
res forstegradsslegtninge (direkte blodsbeslegtede) og perso-
ner med pavist mutation. Der ses sjeldent overspringende ge-
nerationer, hvorfor screening af andengradsslegtninge ikke
anbefales.
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Hereditzr non-polyposis kolorektal cancer

I HNPCC-familier anbefales det at udfere koloskopi, gynaeko-
logiske undersogelser med vaginal ultralydskanning, urincyto-
logi og urinstiks hvert andet &r fra 25-4rs-alderen (Tabel 2).
Koloskopiscreening i HNPCC-familier reducerer forekomsten
af KRC med 62% [8]. Ved diagnosticeret KRC anbefales pga. ri-
sikoen for metakron KRC subtotal kolektomi med ileorektal
anastomose (IRA) eller proktokolektomi. Efter IRA udfores
der regelmzssigt endoskopisk kontrol af tilbagevarende co-
lon-rectum. Ved operation for KRC kan profylaktisk hyste-
rektomi og ooforektomi overvejes hos kvinder, der ikke on-
sker flere born.

Late onset-familier har sen debut af KRC og sjeldent ekstra-
koloniske cancere. Screening omfatter derfor kun koloskopi
fra 45-drs-alderen. Der er ikke evidens for subtotal kolektomi
eller proktokolektomi ved operation for KRC.

Ved colonscreening i danske HNPCC-familier fandt man
asymptomatisk neoplasi i knap en femtedel af undersogel-
serne hos godt en fjerdedel af de undersogte. Af de fundne
KRC’ere var 77% Dukes’ stadium A eller B, hvilket er betydelig
hyppigere end ved symptomgivende sporadisk KRC og for-
mentlig ogsa hyppigere end ved befolkningsscreening. Knap
to tredjedele af KRC’erne og godt en tredjedel af adenomerne
fandtes i hojre colonhalvdel, hvorfor koloskopi skal gennem-
fores til caecums bund. Screening er relevant ogsa selv om de
strikte Amsterdam-kriterier ikke er opfyldte [3].
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Familizer adenomates polypose

Nir polypose konstateres hos en patient, skal risikopersoner i
familien undersoges profylaktisk. I familier med kendt muta-
tion folges genbzrere med sigmoideoskopi til adenomudvik-
ling, og i familier uden kendt mutation felges risikopersoner
med sigmoideoskopi fra tidrsalderen (Tabel 2). Behandlingen
omfatter szzdvanligvis kolektomi i 15-18-ars-alderen. Hos pa-
tienter med et beskedent antal rectumpolypper og en fredelig
feenotype i familien udferes kolektomi og IRA. Hos naesten
alle andre patienter udferes proktokolektomi med ileoanal
pouch, mens permanent ileostomi kun anvendes ved sfink-
terinsufficiens eller lav rectumcancer [9].

Der udferes livslang endoskopisk kontrol af rectum efter
kolektomi og IRA med destruktion af sterre polypper pga.
cancerrisiko, og stigende adenomatose behandles evt. med ce-
lecoxib (Onsenal) eller med reoperation med proktektomi og
ileoanal ponch. Duodenal adenomatose folges med regelmaes-
sig gastroskopi og multiple biopsier, og sveer adenomatose for-
soges behandlet med celecoxib. Hvis dette ikke har effekt, kan
operation med pancreasbevarende duodenektomi komme pa
tale [10]. Desmoider i bugvaggen kan excideres, mens intraab-
dominale primzrt behandles medicinsk-onkologisk.

Moderat risiko
Familier med moderat risiko for arvelig KRC anbefales kolo-
skopi alternativt sigmoideoskopi + Hemoccult Sensa hvert

Tabel 1. Kriterierne for diagnosen arvelig

kolorektal cancer. Risikopersoner i familier, Familietype

Kriterier for arvelig kolorektal cancer

der opfylder et af ovenstaende kriterier, HNPCC
anbefales forebyggende undersggelser som
angivet i Tabel 2.

Amsterdam |

Tre familiemedlemmer med verificerende KRC i to generationer,

en under 50 &r pa diagnosetidspunktet, og en er farstegradsslaegtning
til de to andre

FAP er udelukket

Amsterdam [/

Som Amsterdam |, dog kan KRC erstattes af cancer i endometriet,
gvre urinveje eller tyndtarm

Mutation

Pévist sygdomsdisponerende mutation i MMR-gen

HNPPC sansynlig

To familiemedlemmer med verificeret KRC i en lille familie, en diagnosticeret
for det fyldte 50. &r

To familiemedlemmer med verificeret KRC og en med adenom (sveer dysplasi)
Tre familiemedllemer (ikke direkte blodsbesleegtede) med verificeret KRC i

en lille familie, en diagnosticeret fer det fyldte 50. ar

Late onset-HNPPC

Opfylder Amsterdam-kriterierne, bortset fra at ingen har faet stillet diagnosen
for det fyldte 50. &r

Moderat risiko KRC

En KRC-patient diagnosticeret for det fyldte 50. ar eller to KRC-tilfeelde over
50 &r i samme gren af familien

FAP

Klinisk polypose
Fra 100 til flere tusinde kolorektale adenomer

Mutation
Pévist sygdomsdisponerende mutation i APC-gen

KRC: kolorektal cancer
HNPPC: herediteer non-polyposis kolorektal cancer
FAP: familizer adenomatgs polypose
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Tabel 2. Screeningsprogrammer til risikoperso-

ner i familier med arvelig disposition for KRC. g Oz LB 52 UL
Risikopersoner omfatter afficerede og deres Almindeligt Colon Koloskopi
farstegradssleegtninge, dvs. direkte blodsbe- HNPPC-program  Uterus Gynaekologisk undersagelse+  Hvert andet &r fra det 25. &r

sleegtede.

@vre urinveje

vaginal ultralydskanning
Urincytologi x2

Urin for blod

Late onset- Colon Koloskopi Hvert andet &r fra det 45. ar

HNPCC-program

Moderat risiko Colon Koloskopi eller Hvert femte &r begyndende
sigmoideoskopi+ ti ar for diagnosealder
Hemoccult Sensa for yngste KRC-patient

FAP Colon Sigmoideoskopi Hvert andet ar i 10-40-ars-

alderen og herefter hvert
3.-5. ar til det 60. &r

KRC: kolorektal cancer

HNPPC: herediteer non-polyposis kolorektal cancer
FAP: familizer adenomatgs polypose

femte ar begyndende ti ar for debutalderen hos yngste KRC-
patient (Tabel 2).

Registrering

HNPCC-registret og Polyposeregistret er landsdakkende
offentlige databaser, hvor epidemiologiske, kliniske og mole-
kylergenetiske data pa danske HNPCC- og FAP-familier regi-
streres, for at man kan koordinere og sikre behandlingstilbud
til familiemedlemmerne. Overordnet er formalet at forbedre
prognosen og evaluere den nationale screeningseffekt med
lobende revidering af programmerne.

HNPCC-registret blev etableret i 1991 og omfatter nu op-
lysninger om 1.400 familier. Det er sandsynligt, af KRC nedar-
ves pa baggrund af HNPCC i omkring 600 af disse familier,
der omfatter 4.100 nulevende risikopersoner. Skonsmaessigt er
en fjerdedel til en femtedel af de danske HNPCC-familier
identificeret. Polyposeregistret blev etableret i 1971 og omfat-

ter nu 173 familier med 455 polyposepatienter, hvoraf 243 er i
live. Registreringskompletheden er nzsten 100% [2].

Konklusion

Colonscreening i familier, der er arveligt disponeret for KRC,
kan reducere bade forekomsten og mortaliteten af KRC. Poly-
poseregistrets arbejde har siledes reduceret praevalensen af
KRC ved FAP med 55%, og overlevelsen er forbedret vaesent-
ligt [3]. Erfaringer fra HNPCC-registret viser siden 1990 en sig-
nifikant bedre overlevelse efter KRC, og 77% af de KRC’ere,
der blev fundet ved screening var i et lokaliseret stadium. Ko-
loskopisk screening i HNPCC-familier er omkostningseffektiv
og reducerer forekomsten af KRC med over 60% samt nedszt-
ter mortaliteten. Screening er relevant, ogsa selv om Amster-
dam-kriterierne ikke er opfyldt [3].

Det anbefales at fortsztte den centrale registrering i HN-
PCC-registret og Polyposeregistret for kontinuerligt at evalu-
ere den nationale effekt af opsporing og screening i forskellige
hejrisikogrupper.

Arveligt disponerede
Hgj livstidsrisiko for kolorektal cancer

Colonscreening

Relevant i hgjrisikogrupper

Reducerer forekomsten af kolorektal cancer
Bedrer overlevelsen

Omkostningseffektiv

Central registrering

Sikrer ensartet behandling
Hindrer dobbelt udredning
Sikrer lgbende evaluering
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Resume

I Danmark diagnosticeres ca. 3.600 mennesker arlig med kolorek-
tal cancer (KRC). 75-80% af disse mennesker kan gennemga in-
tenderet radikal operation, men inden for de efterfalgende fa ar
oplever halvdelen desveerre, at sygdommen breder sig enten lokalt
eller til andre organer. Resultatet er, at mindre end halvdelen af
dem, der rammes af KRC, overlever de efterfalgende fem &r. Des-
uden har stréleterapi ved rectumcancer og systemisk adjuverende
kemoterapi ved coloncancer en begraenset effekt p& overlevelsen.
Det er derfor afggrende at optimere den samlede behandling af
mennesker med denne sygdom. Et veesentligt bidrag hertil vil
veere implementering af biologiske markarer, som kan anvendes
ved tidlig detektion/screening, fastleeggelse af prognose, opfalg-
ning, selektion til terapi uafhaengig af den konventionelle stadie-
inddeling og monitorering af behandlingen.

75-80% af de ca. 3.600 patienter, som hvert ar diagnosticeres
med kolorektal cancer (KRC), vil kunne opereres med kura-
tivt sigte. Imidlertid vil op mod halvdelen af disse patienter
alligevel opleve at fa recidiv inden for de folgende fem ar. Det
er velkendy, at risikoen for recidiv og efterfolgende ded af
KRC er relateret til stadiet af den primzre sygdom. Derfor an-
tages det, at overlevelsen vil blive vasentligt forbedret, hvis
flere patienter fir konstateret sygdommen i et tidligt stadium.
Antagelsen stottes af resultater af store projekter, hvor det er
vist, at man med populationsbaseret screening for KRC med
tester for usynligt blod i afferingen (faecal occult blood test,
FOBT) kan identificere symptomfrie personer med tidlige sta-
dier af KRC [1, 2], og at efterfolgende intervention forbedrer
overlevelsen [3, 4].

Af de patienter, som opereres for tidlige stadier (stadium I
ogII, Dukes’ A og B) af coloncancer (KC) har 25-30% risiko for

at fa recidiv. Der tilbydes ikke systemisk adjuverende kemote-
rapi til patienter med tidlige stadier af KC. Tilbageholdenhe-
den skyldes, at det endnu er uvist, om patienter med ikkedis-
semineret sygdom overhovedet har gavn af en sddan terapi
[5, 6]. T opdaterede rekommandationer fra American Society
of Clinical Oncology (ASCO) konkluderes det, at der fortsat
ikke er evidens for systemisk adjuverende kemoterapi til
patienter med tidlige stadier af KC [7]; behandling ber kun
foregd i forbindelse med kontrollerede kliniske projekter [6].
Det er trods mange ars forskning endnu ikke muligt generelt
at identificere de patienter med tidligt stadium af sygdom-
men, som har risiko for at fa recidiv efter ellers kurativ ope-
ration, men implementering af nye biologiske markerer

kan formentlig indga i fremtidig selektion af patienter med
risiko for recidiv. Derved kunne systemisk adjuverende
kemoterapi reserveres til disse risikopatienter, hvilket for-
mentlig ville medvirke til en forbedring af prognosen. Sam-
tidig ville selektion forhindre en unedig behandling af patien-
ter, som alligevel ikke har behov for systemisk adjuverende
kemoterapi.

Blandt KC-patienter med disseminering af sygdommen til
lymfeknuderne (stadium III, Dukes’ C) er risikoen for at fi
recidiv pa 60-65%. Disse patienter bliver i al veesentlighed til-
budt systemisk adjuverende kemoterapi med antimetabolit-
ter (5-FU), folininsyre, oxaliplatin og/eller irinotecan med
god effekt pd langtidsoverlevelsen. Det bor imidlertid frem-
haeves, at 30-35% af patienterne med stadium III-sygdom bli-
ver helbredt alene ved kirurgisk intervention. Der eksisterer i
dag ikke klinisk anvendelige markerer, med hvilke man vil
kunne identificere stadium Ill-patienter, som er blevet kure-
ret ved kirurgi. Derfor bliver den del af patienterne nedven-
digvis ogsa tilbudt systemisk adjuverende kemoterapi med ri-
siko for bivirkninger [5]. Som ved stadium II-sygdom vil det
ogsa ved stadium IIl-sygdom vere afgorende for forbedring
af behandlingstilbuddet, at udvikle og implementere nye bio-
logiske markerer, med hvilke man optimalt vil kunne identi-
ficere de patienter, som ber tilbydes systemisk adjuverende
kemoterapi, og patienter, som ikke ber tilbydes en sidan be-
handling.



