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Oxidativt stress kan vaere en mulig arsag til
metastasering hos patienter med kolorektal cancer

Edith Smed Sgndergaard & Ismail Gogenur

Kolorektal cancer er blandt de hyppigste cancer-
former i verden [1]. 33% af patienterne med nydiag-
nosticeret kolorektal cancer i Danmark har stadium
II-cancer [2], hvor tumoren er vokset gennem tarm-
vaeggen, men uden paviste lymfeknude- eller fjern-
metastaser [3]. Det nuvaerende behandlingsregime
pa dette stadie er kirurgi eventuelt efterfulgt af kemo-
terapi. Efter afsluttet behandling af stadie II-cancer
vil 25-30% af patienterne fé recidiv inden for fem ar
[4], ofte med metastaser til lever og/eller lunger [5].

Nyere forskning tyder p4, at oxidativt stress via
frie radikaler stimulerer cancerceller til spredning
[4]. Derved kan der veere en sammenheang mellem
immunologiske og stressudlgste reaktioner i forbin-
delse med kirurgi, udvikling af oxidativt stress og
dannelse af mikrometastaser i forbindelse med eller
kort efter den kirurgiske behandling med fjernelse af
tumoren. Der er tidligere dokumenteret en sammen-
heeng mellem perioperativimmunreduktion og lang-
tidsmortalitet efter kirurgisk resektion af kolorektal
cancer [6].

Vores primere kirurgiske behandling og den
heraf afledte morbiditet er maske en af grundene til
den hgje risiko for recidiv i en ellers radikalt behand-
let sygdom. Formélet med denne artikel er at seette
fokus p& sammenhengen mellem perioperativt ud-
viklet oxidativt stress og risikoen for udvikling af me-
tastaser ved kolorektal cancer.

DISKUSSION

Oxidativt stress

Oxidativt stress skyldes overskud af frie radikaler i
forhold til meengden af beskyttende antioxidanter.
Frie radikaler dannes i alle celler som en del af meta-
bolismen, men normalt opstér der reduktion af de frie
radikaler, hvorved den oxidative belastning aftager.
Antioxidanter som C-vitamin, E-vitamin, melatonin
og betacaroten eller enzymer med antioxidativ effekt
sésom superoxiddismutase (SOD), katalase og gluta-
tionperoxidase er medvirkende til reduktionen. Frie
radikaler omtales ofte som reactive oxygen species
(ROS) pa grund af deres evne til at pavirke cellens
DNA, hvilket medfgrer celleskade. ROS opstér ud
over ved de ovennavnte naturlige processer ogsa ved
stréling [7], iskeemireperfusion [8] og kirurgi [9]. Et

inflammatorisk respons opstar med aktivering af im-
munforsvaret, og sekundeert hertil eller sidelgbende
opstér der et oxidativt stressrespons [10].

I flere eksperimentelle studier har man pavist, at
cancerceller ogsé selv kan danne ROS. Den intracel-
luleere ROS-dannelse i cancercellerne sker efter akti-
vering af reduceret nikotinamidadenindinukleotid-
fosfatoxidase, ogsé kaldet NOX-enzymer, som findes i
stort antal pd nonfagocytotiske cellers cellemembran
[11] (Figur 1). NOX-enzymerne aktiveres bl.a. af
proinflammatoriske cytokiner, f.eks. tumornekrose-
faktor-alfa, interleukin (IL)-6 og IL-1beta samt vakst-
faktorerne vascular endothelial growth factor (VEGF)
og transforming growth factor-beta [11]. Efter aktive-
ringen stimuleres flavinadenindinucleotid via SOD til
deoxygenering af O,til O, ved afgivelse af en elek-
tron, og et yderst potent ROS-molekyle er dannet. P&
grund af den ggede NOX-kapacitet er cancerceller
serligt disponeret til at udvikle oxidativt stress.

Oxidativt stress og udvikling af metastaser
NOX-deriveret ROS stimulerer cancercellers evne til
invasion i omgivende vaev. Det ggede ROS-niveau po-
tenserer nedbrydningen af ekstracellulzer matrix. Ved
aktivering af aktinrige celluleere strukturer (invado-
podia) gdelegges celle-celle-adhaesion og cancercel-
lernes evne til migration stimuleres, hvorved der op-
star mulighed for invasion af det omkringliggende
vaev. I eksperimentelle studier har man pavist, at dan-
nelsen af invadopodia kan bremses i coloncancercel-
ler ved at blokere NOX-1-enzymet [12]. Normalt er
celler atheengige af kontakt gennem integriner med
ekstracelluleer matrix for at kunne ernaeres og vokse.
Ved gget ROS-niveau intracellulert 2ndres behovet
for intercelluleer kontakt, og cancercellerne bliver i
stand til at vokse og invadere uden begransning fra
det omkringliggende veev [11].

Neeste skridt i udviklingen af metastaser er cel-
leadhasion. Denne proces sker ved bade lokal og pe-
rifer spredning og potenseres ved et hgjt niveau af
ROS, som danner intercellulaere huller, hvortil can-
cercellerne bindes [13]. Den ROS-medierede dan-
nelse af intercelluleere huller er i dyreforsgg pavist at
kunne stoppes ved tilfgrsel af antioxidanter i form af
SOD og katalase [9, 14]. Samtidig stimulerer ROS fri-
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Den intracellulaere reactive oxygen species (ROS)-dannelse i cancer-
cellerne sker efter aktivering af reduceret nikotinamidadenindinukle-
otidfosfatoxidase (NOX)-enzymer. Efter aktiveringen deoxygeneres O,
til 0, ved afgivelse af en elektron, og et yderst potent ROS-molekyle
er dannet. P grund af den ggede NOX-kapacitet er cancerceller saer-
ligt disponeret til at udvikle oxidativt stress.
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seetningen af adheesionsmolekyler som e-selektin og
intercelluleere og vaskulere celleadhezsionsmolekyler
(ICAM-1 og VCAM-1), hvilket gger adhesionen af
cancerceller til de intercelluleere huller. Ydermere sti-
mulerer VCAM-1 til ROS-dannelse via stimulation af
NOX-enzymerne [15]. Cellemigration, som foregar i
forbindelse med celleadhesionen, stimuleres af pro-
teaser sdsom metalloproteinaser. Det hgje niveau af
ROS intracelluleert i cancercellerne medfgrer en gget
proteaseaktivitet med gget tendens til adhaesion mel-
lem cellerne [15]. Derudover opstér der en ekstrava-
sation af lymfocytter som fglge af en aktivering af det
primere immunrespons efter registrering af ukendte
cancerceller. Det medfgrer gdem og inflammation
samt yderligere friseetning af cytokiner. Sdledes har
ROS ved stimulering af de vanlige molekylere signal-
veje en betydelig rolle i cancercellernes evne til at
migrere og adherere til nye vev [16].

Efter celleadhaesion opstér angiogenese som
fplge af iltmangel i det nydannede cancervaev. Denne
proces er essentiel for tumorens overlevelse og krae-
ver aktivering af VEGF, som stimuleres af proinflam-
matoriske cytokiner sdsom IL-6 og IL-1beta [16].
ROS stimulerer fosforyleringen af VEGF-receptorer,
hvilket gger receptorfglsomheden og dermed aktive-
ringen af angiogenesen [17], men ogsa hypoxia-indu-
cible factor (HIF)-1, som gger dannelsen af VEGF. Ved
at blokere ROS med melatonin, et naturligt antioxi-
dant, har man i eksperimentielle studier pavist en
nedsat HIF-1-aktivering i coloncancerceller og der-
med en hemmet tumorvakst [18].

Efter etableringen af nye tumorer fortsaetter den
ogede cellevaekst pd grund af det opregulerede antal
NOX-receptorer med gget ROS-produktion, og samti-
dig vil ROS ved DNA-péavirkning @ndre tendensen til
apoptose, sledes at cellevaeksten potenseres yderli-
gere [11].

Resultaterne af studierne [9, 12-18] tyder p3, at
ROS i mange stadier af cancercellemetastaseringen er
et vigtigt signalmolekyle, som bdde direkte og indi-
rekte stimulerer cancercellens evne til migration, ad-
heesion og tumorvakst.

Kirurgi og oxidativt stress

Kirurgi stimulerer ROS-dannelsen, idet der allerede
kort tid efter den initiale incision iveerksettes et in-
flammatorisk og immunologisk respons med frigi-
velse af bdde monocytter, leukocytter og makrofager.
Disse frigiver alle cytokiner og interleukiner, som
blandt andet via tumornekrosefaktor-alfa stimulerer
NOX-enzymer pa cancercellerne til dannelse af frie
radikaler [10, 16, 19].

Man har i flere studier [20-22] pavist, at det ki-
rurgiske stress kan stimulere vaeksten af tumorer i dy-
reforsgg. Ved at give sympatikusblokerende medicin
(propranolol) kunne akutfaseresponset under og lige
efter kirurgi stoppes, og den malte parameter (VEGF)
og dermed angiogenesen i tumoren kunne bremses.
Forsgget [20] blev foretaget pa i alt 30 mus, som efter
en peritonealinjektion med cancerceller gennemgik
henholdsvis kirurgi eller generel anaestesi uden kirur-
gisk intervention. Indgrebene var forudgaet af syv da-
ges behandling med subkutant givet propranolol.

Typen af kirurgi er betydende for graden af oxi-
dativt stress og metastaserisikoen. I dyreforsgg har
man fundet en gget cancercellefriseetning [21], en
gget cancercelleveekst med nedsat apoptotisk aktivi-
tet [22] og stimulering af angiogenesen [23] efter
&ben kirurgi sammenlignet med laparoskopisk tek-
nik. Det laparoskopiske traume med en mindre incis-
ion, mindsket friseetning af cytokiner og proinflam-
matoriske molekyler samt begreenset bergring af
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primertumoren og frisetning af cancerceller allerede
pa operationstidspunktet kan forklare den paviste
forskel.

I enkelte humanstudier har man pévist, at der
kan veere stgrre risiko for udvikling af metastaser ved
&ben kirurgi end ved laparoskopisk kirurgi. I et stort,
randomiseret, kontrolleret studie [24] undersggte
man det immunologiske respons hos patienter med
nydiagnostiseret, ikkemetastaseret coloncancer ved
henholdsvis dben og laparoskopisk kirurgi. Man
maélte HLA-DR som et udtryk for immunreserven og
graden af aktivering af det immunologiske respons
efter kirurgien. Man fandt et signifikant hgjere ni-
veau af HLA-DR hos patienterne, som blev opereret
med laparoskopisk teknik, end hos patienterne, som
blev opereret med aben kirurgi. Der blev brugt feerre
immunologiske resurser efter laparoskopisk kirurgi
end efter 8ben kirurgi.

Ud over de navnte faktorer er der ogsé fundet en
sammenhzng mellem henholdsvis 4ben og laparo-
skopisk cancerkirurgi og overlevelsesraten pa laen-
gere sigt. I et spansk studie [25] blev 219 patienter
med coloncancer randomiseret til enten laparosko-
pisk eller dben kirurgi. Den postoperative onkologi-
ske behandling var ens i de to grupper, og den gen-
nemsnitlige opfglgningstid tid var 95 méneder. Hos
patienter med stadie III-coloncancer fandt man en
signifikant gget sygdomsfri overlevelsestid i gruppen,
som blev behandlet med laparoskopisk kirurgi, sam-
menlignet med gruppen, som blev behandlet med
&ben kirurgi. Resultatet forklares med et postopera-
tivt bevaret immunrespons, som ikke har varet over-
belastet af et neer sé stort inflammatorisk respons ud-
lpst af det kirurgiske traume, som det ses ved &ben
kirurgi. Samtidig er den manuelle pévirkning af tu-
moren mindsket, og komplikationsraten er nedsat
ved laparoskopisk kirurgi [4]. Dog har man i andre
randomiserede kontrollerede studier [26, 27] og en
metaanalyse [28] ikke kunnet pavise, at der var for-
skelle i recidivrate eller overlevelse mellem patienter,
der blev opereret laparoskopisk versus &bent for kolo-
rektal cancer.

Det perioperative vindue og kemoterapi

Pa nuveerende tidspunkt behandles patienter med
stadie II-kolorektal cancer uden primare metastaser
med kirurgi eventuelt efterfulgt af adjuverende ke-
moterapi. I flere studier har man sat spgrgsmalstegn
ved, om kemoterapi i stedet skal padbegyndes i rela-
tion til det kirurgiske indgreb eller kort tid efter. I en
metaanalyse har man pévist en sammenhang mellem
tidsintervallet fra kirurgi til pdbegyndelse af kemote-
rapi og overlevelsesraten. Den relative overlevelses-
rate faldt med 14% for hver maned (fire uger), der

gik fra kirurgi til pdbegyndelse af adjuverende kemo-
terapi, og efter 12 uger var overlevelsesraten kun pa
48% [29].

Det perioperative vindue udnyttes allerede til ke-
moterapeutisk behandling i form af hypertermisk in-
traperitoneal kemoterapi (HIPEC). Behandlingen til-
bydes patienter, der har dissemineret coloncancer
med peritoneal spredning, og gives under operatio-
nen med forudgdende tumorresektion og fjernelse af
peritoneum [30]. I flere studier har man pévist en
pget overlevelsestid hos patienter med stadie III- og
IV-kolorektal cancer efter HIPEC-behandling [30]. En
lignende behandling af patienter med potentielt ku-
rativ stadie II-kolorektal cancer bgr overvejes, da den
stgrste risiko for denne patientgruppe er udviklingen
af recidiv. Man bgr dog have in mente, at studier af
HIPEC-behandling er beheaftet med en vis selektions-
bias i gruppen af patienter med stadium IV-cancer, da
de svageste patienter ofte ikke ville kunne tale opera-
tionen, og effekten af behandlingen pa lige preacis de-
res cancer dermed er ukendt.

KONKLUSION

Denne statusartikel viser, at dannelsen af ROS har be-
tydning for udviklingen af mikrometastaser, og at der
er en sammenhang mellem graden af oxidativt stress
og gget risiko for udvikling af metastaser. ROS dan-
nes i alle celler og isaer i cancerceller efter aktivering
af den nyligt paviste NOX-receptor. ROS-dannelsen
aktiveres af cytokiner, der er frigivet i forbindelse
med det perioperative immunologiske respons, men
ogsé lokalt efter reperfusion efter en kort eller leen-
gere iskemiperiode. ROS gdelegger bade alminde-
lige celler ved at forarsage DNA-skade med blandt
andet nedsat apoptotisk aktivitet og stimulerer can-
cercellers evne til spredning og indveekst lokalt eller

33% af patienterne med nydiagnosticeret kolorektal cancer har
lokaliseret tumor uden spredning til lymfeknuder eller andre organer,
dvs. stadium I1.

Blandt patienterne med stadium lI-sygdom vil 25-30% inden for fem
ar fa recidiv af sygdommen.

Dannelse af frie radikaler sker i alle celler, og overskud af frie
radikaler medfgrer oxidativt stress, som kan resultere i DNA-skade.

Cancercellerne producerer selv frie radikaler ved aktivering af
NOX-enzymer i cellen.

NOX-enzymer stimuleres til produktion af frie radikaler af de
cytokiner, som iszer er til stede i kroppen i forbindelse med kirurgi.

Det hgje niveau af frie radikaler pavirker ogsa cancercellernes evne
til at sprede sig og danne metastaser ved at stimulere cellernes
evne til migration, invasion, adhaesion og angiogenese.
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fjernt. Vi kan dog ikke forvente, at ROS alene er af-
gorende for udviklingen af metastaser. ROS skal
formentlig betragtes som en medspiller i en stgrre
kaskade af reaktioner. I takt med at vi far nye biotek-
nologiske redskaber, ekspanderes vores viden om
disse komplekse reaktioner

Dannelsen af ROS kan anskues fra flere sider.
Laparoskopisk teknik nedsatter det inflammatoriske
akutfaserespons, sammenlignet med &ben kirurgi, og
dermed stimuleringen af ROS-dannelse. Man bgr der-
for overveje muligheden for at nedseette det immuno-
logiske respons perioperativt og relevansen af opstart
af kemoterapi i det tidsinterval, hvor risikoen for mi-
krometastasering er stor.
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