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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.
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Systemisk adjuverende kemoterapi er ikke et standardtil-
bud efter operation for rectumcancer (RC). Baseret pa tidlige
positive resultater fra et stort hollandsk projekt [8], bliver RC-
patienter tilbudt praeoperativ straleterapi, men langtidseffek-
ten af behandlingen har desvearre vist sig at veere begraenset
til selekterede patienter og er associeret med en lang reekke
bivirkninger [9]. Imidlertid foreligger der nu resultater, som
tyder pa, at RC-patienter kan have gavn af systemisk adjuve-
rende kemoterapi i kombination med straleterapi [10]. Der-
for er der ogsa behov for udvikling og implementering af
biologiske markerer ved RC, siledes at unedig behandling
begrenses.

Trods intenderet kurativ operation med tilleeg af stralete-
rapi ved RC og systemisk adjuverende kemoterapi ved KC vil
mange patienter alligevel fa recidiv. Igennem mange rs forsk-
ning har man forsegt at finde metoder til detektion af recidiv
pé et stadium, hvor intervention endnu er mulig, men hidti-
dige resultater fra randomiserede eller populationsbaserede
projekter har kun vist en minimal effeke [11, 12]. Derfor har
ASCO’s og European Group on Tumour Markers (EGTM)’s
ekspertpaneler [13] anbefalet, at nye metoder til monitorering
af kurativt opererede patienter ber udvikles, evalueres og
standardiseres. Denne anbefaling har fiet storre betydning
end hidtil antaget, da nye resultater har vist, at systemisk be-
handling af patienter med fjernmetastaser forbedrer bade den
ellers begrensede overlevelse og livskvaliteten [14].

Formélet med denne oversigt er at gennemga litteraturen
om udvalgte serologiske, biologiske markerer ved KRC, eva-
luere disse markerer og endelig komme med rekommanda-
tioner for fremtidig anvendelse. Gennemgangen foretages

Level Evidens

| Evidens fra et enkelt prospektivt, klinisk kontrolleret studie med
hgj statistisk styrke, som er specielt designet til at teste en
specifik marker, eller evidens fra metaanalyser og/eller reviews
af level 11- eller IlI-studier.

1 Evidens fra et studie, i hvilket data er bestemt i forbindelse med
en prospektiv terapeutisk afprgvning, men ikke specifikt designet til
at teste en markgrs mulige anvendelse (markerstudiet er sekundeert
effektmal i protokollen). Patientmateriale og data skal indsamles
prospektivt, og den statistiske analyse skal veere et sekundeert mal.

11 Evidens fra store, retrospektive studier fra hvilke et varierende antal
prover er tilgeengelige eller udvalgte. Terapeutiske aspekter og
patientfollowup kan veere, men behgver ikke at veere foretaget
prospektivt. Den statistiske analyse af en biologisk markars veerdi
behgver ikke at veere indfert i den terapeutiske protokol.

\% Evidens fra mindre retrospektive studier, som ikke er relateret til
protokolleret afprgvning af nye terapeutika, followup, selektion af
prgvemateriale, eller statistisk analyse.

\ Evidens fra smé pilotstudier designet til at bestemme eller estimere
fordelingen af markerer i praver fra en population af syge og/eller
raske personer. Studiedesignet kan inkludere en korrelationsanalyse
med andre kendte markgrer, men studierne er ikke designet til
bestemmelse af den kliniske anvendelighed af markaren.

Figur 1. Level of evidens (LOE )-niveauer ved udvikling af klinisk anvendelige
biologiske markgarer.
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Tabel 1. Anerkendte og potentielt anvendelige markarer ved kolorektal can-
cer.

Markar Anvendelse Udviklingsfase LOE Ref.

CEA Prognose Under evaluering 11 [13]
Opfelgning Anvendes klinisk | [13]
Monitorering af Anvendes klinisk 11 [13]
behandling

CA 19-9 Prognose Under evaluering 11 [15]

CA 242 Prognose Under evaluering 11 [15]

TIMP-1 Detektion Under evaluering 1l [16, 17]
Prognose Under evaluering 11 [18, 19]

SUPAR Prognose Under evaluering 11 [20]

Tetranektin Prognose Under evaluering 11 [21]

MASP-2 Prognose Under evaluering 11 [22]

YKL-40 Prognose Under evaluering 11 [23]

LOE: level of evidence.

CEA: karcinoembryonalt antigen

CA 19-9: cancerantigen 19-9

CA 242: cancerantigen 242

TIMP-1: tissue inhibitor of metalloproteinases-1

SuPAR: solubel urokinase plasminogen activator receptor
MASP-2: mannosebindende lectinassocieret serin protease-2

med fokus pa detektion, prognose, opfelgning og monitore-
ring. Nogle af de mest interessante biologiske markerer er
vist i Tabel 1, hvor evidensniveauet (Jeve/ of evidence - LOE)
[24] (Figur 1) samtidig er anfort. Tabel 2 viser hidtidige re-
kommandationer for anvendelse af biologiske markerer ved
KRC.

Metode

Engelsksprogede publikationer, der omhandler serologiske,
biologiske markerer ved KRC er fundet i MEDLINE og
Embase med segeordene: Colorectal cancer, proteins, markers,
prognosis, prediction, screening, selection, monitoring, serum og
plasma. Segningen blev begreenset til tidsrummet 1995-2005.
Efterfolgende blev der foretaget en selektion efter LOE-syste-
met, saledes at alle inkluderede publikationer skulle have
mindst level ITT i to uathzengige publikationer.

Detektion/screening ved KRC

Umiddelbart ser FOBT ud til at opfylde alle vaesentlige krite-
rier ved screening; den har hej specificitet og rimelig sensiti-
vitet [25]. Metoden har dog en ikke uvasentlig begreensning
som en generel og anbefalelsesvardig test, fordi kompliansen
er relativt lav [26]. Mange mennesker betragter metoden som
uacceptabel og greenseoverskridende og vil bl.a. derfor ikke
gennemfore den som hjemmetest, hvor den ellers har storst
veerdi [27]. Hvis den ringe komplians inkluderes i vurderingen
af testens kliniske anvendelighed, reduceres sensitiviteten,
hvilket medforer, at testen ikke umiddelbart vil kunne anbe-
fales til befolkningsscreening uden en aktiv indsats for forbed-
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ret komplians [28]. Arbejdet med at finde en test, der har hoj
specificitet og sensitivitet og samtidig acceptabel komplians,
har bl.a. inkluderet den klassiske marker karcinoembryonalt
antigen (CEA) i serum/plasma [29]. Athengig af det valgte
cut-gff-niveau (2,5 eller 5,0 ng/ml) vil 50-70% af KRC-patien-
terne have negativt CEA-test-resultat pd diagnosetidspunktet.
Samtidig er CEA ikke specifik nok, da forhejet CEA-koncen-
tration kan ses ved mange andre bade benigne og maligne
sygdomme. S4 lav specificitet og sensitivitet taler imod, at
CEA kan anvendes ved screening for KRC. Denne konklusion
stottes af anbefalinger fra ASCO’s [30] og EGTM’s [13] eks-
pertpaneler. Andre serologiske markerer som CA 242, CA
19-9 og CA 50 har ogsa veret vurderet som detektionsmarke-
rer ved KRC. Desverre har ingen af disse alene eller i kombi-
nation vist sig at have tilstrekkelig specificitet og sensitivitet,
og de kan derfor ikke anbefales.

Der findes metoder til at oge vaerdien af en marker ved
screening, f.eks. ved at koncentrere screeningen efter specifikt
udvalgte kriterier, herunder alder, risikofaktorer som tidligere
adenomer, en eller flere familiemedlemmer med KRC, perso-
ner tilherende herediter nonpolyposis colorectal cancer
(HNPCC)- eller familizer adenomates polyposis (FAP)-fami-
lier. Derved ville specificiteten af en test foroges vasentligt.
Man kunne ogsa koncentrere testen om personer med symp-
tomer, som er forenelige med KRC. Endvidere vil en test med
hej negativ prediktiv veerdi sammen med sigmoideoskopi
kunne spare mange mennesker for en efterfelgende koloskopi
[31].

En ny serologisk marker, som maske i fremtiden kan an-
vendes ved detektion af KRC i befolkningsgrupper med hoj
risiko, er Zissue inhibitor of metalloproteinases-1 (TIMP-1).
Denne marker kan findes i lav koncentration i plasma hos alle
mennesker, men tilstedevarelsen af forhejede plasmakoncen-
trationer kan muligvis detektere tidlige og sene stadier af bade
hejre- og venstresidig KC med hej specificitet og sensitivitet
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[16], mens det ikke ser ud til, at man med testen kan identifi-
cere personer med benigne polypper [17]. Selv om TIMP-1 er
en mulig biologisk marker ved fremtidig detektion af KRC,
ber dens kliniske veerdi dog evalueres ved iagttagelse af LOE-
retningslinjer, hvilket anbefales af et ekspertpanel fra National
Academy of Clinical Biochemistry (NACB).

Baseret pa hidtil publicerede resultater konkluderer
NACB’s ekspertpanel, at testen for usynligt blod i affering
endnu er den eneste klinisk anvendelige marker ved scree-
ning for KRC. Samtidig anbefales det, at nye tester gennemgar
en LOE-guidet evaluering i prospektive projekter med til-
strekkelig styrke og korrekt design [32]. Derfor ber fremtidige
screeningsmetoder formentlig initialt udvikles og valideres til
risikogrupper, som ovenfor anfort.

Prognose

Med en optimal prognostisk marker skal man kunne forud-
sige det mulige forleb af sygdommen hos en patient, saledes
at den kan anvendes som beslutningsgrundlag for behand-
ling, herunder kirurgi, adjuverende terapi, opfelgning osv.
Ved KRC er den histologiske stadieinddeling den hidtil ster-
keste marker, men som navnt ovenfor kan man med stadie-
inddelingen ikke tage fuldstzendig hejde for risikoen for at fa
recidiv efter en ellers intenderet kurativ operation. Derfor ma
stadieuathzengige biologiske markerer identificeres, evalue-
res og standardiseres. CEA er den mest gennemvaliderede
biologiske marker ved KRC, og i en rakke projekter er det
vist, at hej CEA-koncentration i en preoperativ serumprove
er stadieuathzengigt relateret til darlig prognose [33], mens
man i andre projekter ikke har kunnet eftervise uathaengig-
hed af stadiet [23]. Imidlertid har nye resultater vist, at hoje
preoperative CEA-koncentrationer formentlig kan anvendes
til selektering af KC-patienter med stadium II-sygdom med
darlig prognose [34], saledes at disse kunne blive tilbudt syste-
misk adjuverende terapi. Dog findes der endnu ikke resulta-

Tabel 2. Internationale ekspertgruppers

. R Marker Anvendelse ASCO EGTM NACB
anbefalinger af anvendelse af serologiske
markerer ved kolorektal cancer. CEA Screening Nej Nej Nej
Prognose Ja, men kun ved Ja Ja, men skal
planleaegning af kombineres med
behandling andre markarer
Opfalgning Ja, for at identificere Ja, for at Ja, hvis operation
levermetastaser identificere for levermetastaser
levermetastaser er mulig
Monitorering Ja, hvis der ikke Ja Ja, specielt hvis

af dissemineret

sygdom

findes andre markarer behandling ikke kan
monitoreres pa anden

pa anden vis

ASCO: American Society of Clinical Oncology
EGTM: European Group on Tumour Markers
NACB: National Academy of Clinical Biochemistry
CEA: karcinoembryonalt antigen
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ter, som tyder pd, at systemisk adjuverende terapi, som f.eks.
kemoterapi gavner patienter med heje, praeoperative CEA-
koncentrationer. EGTM-ekspertgruppen [13] anbefaler, at
CEA bestemmes i preoperative serumprover fra patienter i
prospektive protokoller, hvor effekten af systemisk adjuve-
rende behandling af KC-stadie II evalueres, siledes at CEA i
fremtiden evt. kan anvendes som selektions- og/eller strati-
fikationsmarker.

Andre serologiske markerer kan formentlig ogsa anvendes
ved fastleggelse af prognosen ved KRC. Saledes anbefaler
EGTM, at markererne CEA, CA 19-9, CA 242 og TIMP-1 eva-
lueres og sammenlignes i fremtidige prospektive protokoller
[13]. Tidligere projekter med inklusion af multivariatanalyse
har vist, at den prognostiske veerdi af CA 19-9 er uathzengig af
stadiet og praeoperativ koncentration af CEA ved KRC [35].
Baseret pé dette og lignende fund anbefaler NACB, at CA 19-9
bliver evalueret i prospektive protokoller med henblik pa at
bringe verdien op pa LOE I [24]. Resultater fra fi projekter
har vist, at CA 242 formentlig ogsa er en marker, som efter
gennemgribende evaluering vil kunne anvendes ved stadie-
uafhengig fastleggelse af prognosen ved KRC [36]. TIMP-1 er
blandt de serologiske markerer, som bide NACB og EGTM
anbefaler bliver gennemtestet og evalueret bide alene og i
sammenligning med andre markerer [15] med henblik pa at
bringe evidensen op pa LOE I [24]. Hidtil har resultater fra to
uafthzengige projekter vist, at hej preeoperativ koncentration
af TIMP-1 i plasma er stadieuathaengigt relateret til darlig pro-
gnose ved KRC [18, 19]. Ved stadium II (Dukes’ B)-sygdom
blev det sdledes vist, at de 70% af patienterne, der havde de la-
veste plasmakoncentrationer af preoperativ TIMP-1, havde
en overlevelse, der var sammenlignelig med den alders- og
kensmatchede danske befolknings overlevelse, mens de 30%,
der havde de hejeste plasma-koncentrationer, havde en darlig
prognose [18]. Lignende, men ikke naer si overbevisende re-
sultater blev fundet blandt patienter med stadium III (Dukes’
C)-sygdom. Resultaterne tyder p3, at det i fremtiden miske
bliver muligt stadieuathzengigt at skelne mellem de patienter,
som efter operation ber tilbydes systemisk adjuverende te-
rapi, som f.eks. kemoterapi, og dem, som ikke ber. Andre nye
serologiske markeorer er plasmaurokinase plasminogenactiva-
torreceptor (suPAR), serumtetranectin og serummannosebin-
dende lectin (MBL)-associeret serinprotease-2 (MASP-2).
Disse markerer er i preoperative prover vist at have stadie-
uathangig prognostisk vaerdi [20-22] og ber derfor evalueres
som enemarkerer eller i kombination med f.eks. TIMP-1
og/eller CEA.

Opfelgning

Mulighederne for fornyet, intenderet kurativ intervention
oges, jo tidligere recidiverende sygdom opdages. Derfor er der
udtalt behov for implementering af metoder til opfelgning
efter den primere operation, siledes at recidiv kan detekteres
sa tidligt som muligt. Den eneste anerkendte serologiske mar-

UGESKR LAGER 167/44 | 31. OKTOBER 2005

kor til denne anvendelse er CEA, som pa dette omrade har
ndet LOEI (Tabel 2). Verdien af CEA understreges af resultater
fra metaanalyser [37, 38], som viser, at overlevelsen forbedres
mere hos patienter, som overviges med serielle CEA-malinger,
end hos patienter, som tilbydes standardopfelgning uden
CEA-maling. Derfor anbefaler EGTM [13], at serum-CEA im-
plementeres ved KRC. Konkret anbefales det, at markeren
bestemmes hver anden/tredje maned hos patienter, som har
stadium II eller IIT og er mulige kandidater til operation for
metastaser til leveren. Pga. den lave frekvens af recidiv ved sta-
dium I-sygdom anbefales der ingen opfelgning af disse patien-
ter. Imidlertid differentieres EGTM’s anbefalinger af NACB,
som fremhzver, at man med postoperativ serum-CEA kun
finder ca. 70% af de patienter, som far recidiv [39]. Derfor ma
kliniske symptomer sammen med en normal CEA-koncentra-
tion ikke atholde klinikeren fra at fortsette en minutios udred-
ning. Bl.a. pa denne baggrund anbefaler ASCO, at der gen-
nemfores forskning, som kan identificere mere effektive og
nejagtige biologiske markeorer [7].

Monitorering

Det er velkendt, at systemisk adjuverende kemoterapi ikke
er lige effektiv hos alle patienter. Monitorering af effekten
af en given behandling er derfor nedvendig for hurtigst
muligt at identificere de patienter, hos hvem behandlingen
ikke er effektiv, saledes at der evt. kan skiftes til anden aner-
kendt eller eksperimentel pallierende terapi. Serologiske
markerer til monitorering ma nedvendigvis afspejle effek-
ten af behandlingen, dvs. at ndringer i koncentrationen i
forhold til behandlingsstart afspejler behandlingens effek-
tivitet. Der findes endnu ingen anerkendt serologisk marker
til monitorering af systemisk adjuverende kemoterapi,

men resultater, som viser reduktion af CEA-koncentratio-
ner under behandling for metastatisk sygdom [40], tyder pa,
at ogsd markeorer til monitorering af systemisk adjuverende
kemoterapi kan identificeres. Resultater fra prospektive
projekter afventes inden for de nzste fa ar. Hvis sidanne
markerer kan identificeres, kunne disse méaske ogsa anven-
des som et surrogat for en given behandlings effekt. Saledes
kunne man maske »nojes« med f.eks. at give systemisk adju-
verende terapi, herunder kemoterapi indtil markerkoncen-
trationen zndres til en nermere bestemt cuz-9ff-veerdi. Der-
ved kunne kliniske afprevninger af nye behandlingsmoda-
liteter foretages langt hurtigere end i dag, hvor vi er ned-
saget til at afvente definitivt verificerbare slutmal som
recidiv eller ded.

Konklusion

De bioteknologiske fremskridt har bl.a. medfert en oget for-
stdelse af cancerbiologi, herunder vaekst og disseminering.
Igangvaerende forskning i molekyler/proteiner relateret til
tumorbiologien kan formentlig medvirke til implementering
af serologiske markerer, som kan anvendes ved detektion,
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prognose, opfelgning og monitorering af patienter med KRC.
Serum-CEA er den eneste endnu anerkendte serologiske
marker pa LOE I-niveau til KRC, mens mange andre marke-
rer endnu er under evaluering. Nogle af disse kan formentlig
inden for en kortere drreekke implementeres ved behandling
af patienter med KRC. Men inden da ma resultater fra retro-
spektive projekter valideres i prospektive forskningsprojekter
med inklusion af et tilstreekkeligt antal patienter til at afgere
verdien af en eller flere af de nye markerer. Sddanne projek-
ter er under etablering via et tvaerfagligt (kirurger, onkologer,
biokemikere, patologer og genetikere) samarbejde i Dansk
Colorektal Cancer Gruppe (DCCG). I disse af Den Viden-
skabsetiske Komité og Datastyrelsen godkendte protokoller
samles serum, plasma, leukocytter og vaev fra patienter, som
skal opereres for primzr KRC. Der efterfolges med frekvente
serum- og plasmaprever i en opfelgningsperiode pa mindst 3-
5 ar. Resultater fra efterfolgende analyser af biologiske mar-
kerer vil blive relateret til stadium, lokalisation, kirurgisk og
onkologisk behandling etc. Det anbefales, at alle patienter,
som skal gennemga behandling for KRC, tilbydes deltagelse i
prospektive videnskabelige projekter, som via blod- og vaevs-
prover kan anvendes til udvikling, validering og implemente-
ring af biologiske markeorer.
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