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Denna artikel sammanfattar i korthet användningen av tumörmarkörer vid en av våra vanligaste 
cancerformer, det vill säga kolorektal cancer. I likhet med situationen vid de fl esta andra cancer-
former har serumbestämning av tumörmarkörer alltför låg specifi citet och sensitivitet för att 
vara till nytta vid tidig diagnostik av kolorektal cancer. Den preoperativa serumnivån av carcino-
embryonalt antigen (CEA) har däremot en betydelse som basvärde för patienter i uppföljning 
och kan dessutom ge information om patientens prognos. Postoperativ uppföljning av CEA 
med två till tre månaders intervall i åtminstone tre år efter diagnostiseringen rekommenderas. 
På senare år har ett stort antal vävnadsmarkörer undersökts vid kolorektal cancer, men ingen av 
dem har hittills visat sig vara till någon nämnvärd nytta vid bedömning av sjukdomens prognos 
eller förutsägelse av respons på terapi. Däremot används test för ockult blod i avföring på många 
håll för screening av personer över 50 år och individer med känd risk för kolorektal cancer. 

Inledning
Med tumörmarkörer avses molekyler vars 
koncentration i blod, urin eller andra väv-
nadsvätskor eller uttryck i tumörvävnad visar 
att patienten med sannolikhet har cancer. 
Markörerna ger också information om sjuk-
domens egenskaper, såsom tumöraggressivitet 
och känslighet för tilltänkt behandling. I de 
fl esta cancerformer används tumörmarkörer 
som stöd för diagnostik och uppföljning. I 
denna artikel sammanfattas användningen av 
tumörmarkörer i en av våra vanligaste cancer-
former, det vill säga kolorektal cancer. 

Förekomsten av kolorektal cancer ökar rätt 
kraftigt, sannolikt i huvudsak på grund av 
våra västerländska levnadsvanor. Kolorektal 
cancer är den tredje vanligaste cancerformen 
i världen med uppskattningsvis en miljon 
nya sjukdomsfall och en halv miljon dödsfall 
årligen (1). Enligt Cancerregistrets senaste 
statistik från år 2005 registrerades i Finland 
1 264 nya fall bland män och 1 207 bland 
kvinnor (2). 

Man känner rätt väl till hur kolorektal can-
cer i de fl esta fall uppstår, det vill säga genom 
en kumulativ effekt av genetiska förändringar 
i protoonkogener, tumörsuppressionsgener 
och DNA-korrigerande gener (3). Vid spora-

disk cancer är dessa förändringar förvärvade 
och är sannolikt orsakade av exogena och en-
dogena karcinogena ämnen. Vid vissa kända 
cancersyndrom, som familjär adenomatös 
polypos (FAP) och hereditär nonpolypotisk 
kolorektal cancer (HNPCC), är de genetiska 
förändringarna som predisponerar för cancer 
nedärvda (4). 

Under de senaste årtiondena har ett fl ertal 
olika markörer studerats för diagnostik och 
uppföljning av kolorektal cancer. Mycket 
få av dem har visat sig användbara i klinisk 
praxis. Olika internationella föreningar har 
sammanfattat kunskapen på området och 
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utgett rekommendationer för användningen 
av tumörmarkörer (5–8). Rekommendatio-
nerna syftar till att hjälpa klinikerna att hitta 
rätt i djungeln av vetenskapliga rapporter på 
området. Carcino embryonalt antigen (CEA) 
är en serummarkör som presenterades redan 
år 1965 av Gold och Freedman (9). Trots att 
ett otal nyare markörer har testats för kolorek-
tal cancer, har CEA-testet i numera förnyad 
version och baserat på moderna monoklonala 
antikroppar, visat sig vara den mest använd-
bara markören för kolorektal cancer.

CEA i diagnostik 
och screening av kolorektal cancer 
Ingen av dagens tillgängliga tumörmarkörer 
i serum är användbar för tidig diagnostik av 
kolorektal cancer, eftersom känsligheten för 
de olika testerna i sjukdomsstadium I och 
II är av storleksordningen 20–40 procent, 
beroende på vilket gränsvärde för testet som 
används. Dessutom kan CEA uppvisa ”falskt 
positiva” värden vid ett fl ertal benigna sjuk-
domar samt hos rökare. Vid screeningstudier 
av en symtomfri population är känsligheten 
ännu betydligt lägre.

CEA i postoperativ uppföljning
Vid kolorektal cancer används CEA främst 
för uppföljning  av sjukdomen efter kurativ 
resektion av primärtumören. Det har publice-
rats sammanlagt fem metaanalyser som jämför 
intensiv uppföljning med minimal eller ingen 
uppföljning av kolorektal cancer (10–14). 
Metaanalyserna innehåller både randomi-
serade och icke-randomiserade studier, och 
uppföljningsprogrammen varierar i de olika 
studierna. I alla fem metaanalyser är man enig 
om att ett intensivt uppföljningsprogram ger 
måttlig men ändå statistiskt signifi kant för-
bättring av prognosen jämfört med minimala 
uppföljningsprogram. En Cochrane-översikt 
(14) visade att patienter i intensiv uppföljning 
hade överlevnadsfördel efter fem år trots att 
det absoluta antalet recidiv i sjukdomen var 
detsamma i de två grupperna. Det fanns inga 
uppgifter om livskvalitet, negativa effekter 
eller kostnadseffektivitet i fråga om intensiv 
uppföljning. I två av metaanalyserna har man 
specifi kt tagit ställning till betydelsen av CEA-
uppföljningen för att förbättra prognosen. I en 
studie av Bruinvels et al. (10) konstaterades 
att intensiv uppföljning är en överlevnadsför-
del endast om CEA används regelbundet. I en 

annan studie av Figueredo et al.(13) konsta-
terades att endast uppföljningsprogram som 
inkluderar regelbunden kontroll av CEA gav 
överlevnadsfördel. Blodprovet CEA är enkelt 
för patienten att genomföra och är ekonomiskt 
mycket fördelaktigt jämfört med radiologiska 
och endoskopiska undersökningar. 

Den främsta orsaken till intensiv uppfölj-
ning är strävan att i tidigt skede upptäcka 
lokalt återfall eller metastaser som kunde 
botas, framför allt lever- och lungmetastaser. 
Av de patienter som genomgår en radikal 
operation av primärtumören utvecklar 25–50 
procent levermetastaser inom fem år (14). 
Leverresektion erbjuder möjlighet till kurativ 
behandling av dessa patienter, även om endast 
25 procent av patienterna med levermetas-
taser är kandidater för kurativ resektion. Av 
patienter som genomgått leverresektion lever 
ca 30–50 procent efter fem år, de fl esta av dem 
utan tecken på återfall (15, opublicerade data 
från HNS). På detta område har det skett en 
enorm utveckling under de senaste åren. Man 
räknade tidigare med en medelöverlevnad på 
6–9 månader vid metastaserad sjukdom, och 
det var ovanligt med patienter som överlevde 
fem år (16). Förutom kirurgisk resektion av 
enstaka levermetastaser kan patienter numera 
erbjudas palliativ hjälp med olika behand-
lingsformer, såsom perkutan radiovågsbe-
handling, köldbehandling, laserbehandling 
eller alkoholinjektioner. 

Eftersom man framgångsrikt har möjlighet 
att behandla patienter med enstaka metas-
taser rekommenderas att alla patienter med 
primärsjukdom som klassifi cerats som sta-
dium II och III (lokal sjukdom och sjukdom 
metastaserad till endast lymfknutor) skall 
följas upp med CEA-test med två till tre må-
naders intervall under minst tre års tid efter 
diagnosen (5, 6,17). 

Tidig upptäckt av metastatisk 
sjukdom hos patienter som har nytta 
av kemoterapi
Trots att kirurgisk resektion av levermetas-
taser är den enda möjligheten för kurativ 
behandling har stora framsteg gjorts också 
inom kemoterapin av metastaserad kolorektal 
cancer. Nya kombinationer av traditionella 
cytostatika har gett bättre resultat än tidigare. 
Mest lovande är i alla fall kombinationen av 
cytostatika och monoklonala antikroppar, 
såsom bevacizumab och cetuximab. Patienter 
med spridd kolorektal cancer som idag får 
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systemterapi har dubbelt så lång förväntad 
överlevnad jämfört med situationen för tio 
år sedan (18). Möjligheterna till framgångsrik 
onkologisk behandling av metastaserad sjuk-
dom är en ytterligare orsak till ovan beskrivna 
rekommendation av intensiv uppföljning av 
opererade patienter med kolorektal cancer 
med hjälp av CEA. 

Trots den uppenbara fördelen av använd-
ningen av CEA vid uppföljning bör man 
emellertid inte förlita sig enbart på ett förhöjt 
tumörmarkörvärde. En förhöjning av CEA 
jämfört med tidigare värden bör alltid kontrol-
leras och misstanke om spridd sjukdom bör 
verifi eras med andra metoder innan cytosta-
tikabehandling inleds. 

Ett stort antal rapporter har beskrivit 
användningen av CEA för monitorering av 
behandlingen av utbredd kolorektal cancer 
(5, 17). Patienter vars CEA-nivå sjunker under 
behandling förefaller ha en bättre prognos än 
de patienter vars CEA-nivå inte sjunker. En 
stigande CEA-nivå är i allmänhet ett tecken 
på progredierande sjukdom. Även om man 
inte har kunnat påvisa att monitorering av 
spridd sjukdom förbättrar överlevnaden, kan 
en förändring i markörnivån i alla fall hjälpa 
onkologen att fatta beslut om ändringar i 
behandlingen eller avslutande av resultatlös 
behandling. Enligt publicerade rekommenda-
tioner skall dessa patienter genomgå ett CEA-
test med 2–3 månaders intervall (5–6).

Övriga serummarkörer 
vid kolorektal cancer
CA 242, en tumörmarkör nära besläktad 
med CA 19-9, visade sig i primära studier 
vara lovande som ett komplement till CEA. 
Hos många patienter förefaller CA 242 stiga 
tidigare än CEA vid sjukdomsrecidiv. Flera 
av dessa studier utfördes av vår arbetsgrupp 
i Helsingfors (19–20). I våra senare studier 
användes ett modernare CEA-test som visade 
sig ge bättre resultat, och i dessa studier kunde 
man inte längre se lika uppenbara fördelar av 
att kombinera CEA med CA 242 (21). 

I andra studier har CA 242 ersatts av 
CA 19-9, men inte heller den kombinationen 
har visat sig vara entydigt bättre än enbart 
CEA (21). En av fördelarna med CEA är 
att nivån ofta stiger vid recidiv också hos 
patienter som har haft ett normalt CEA före 
operationen (20). Den totala känsligheten 
vid recidiv har i våra egna studier varit i 
storleksordningen 80 procent. Vid primär-

diagnostik stöter man på tolkningsproblem 
p.g.a. förhöjda CEA-värden vid ett fl ertal olika 
benigna sjukdomstillstånd. Vid uppföljning 
av enskilda patienter har man inte samma 
problem med falskt positiva värden på grund 
av benign sjukdom. 

Under senare år har en dansk arbetsgrupp 
publicerat mycket lovande resultat av en me-
tod som mäter en metalloproteinasinhibitor 
kallad Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 
Type 1 (TIMP-1). Enligt publicerade studier 
är TIMP-1 känsligare och specifi kare än CEA 
vid koloncancer och likvärdigt vid rektum-
cancer (23–24). Än så länge har ingen annan 
arbetsgrupp kunnat verifi era dessa lovande 
resultat. 

Prognostiskt värde 
av tumörmarkörer i serum
Den viktigaste prognostiska faktorn vid kolo-
rektal cancer är sjukdomens utbredning vid 
diagnostillfället. De två mest använda klas-
sifi kationssystemen vid kolorektal cancer är 
Dukes’ modifi erade klassifi kation och Inter-
nationella Cancerunionen UICC:s TNM-klas-
sifi kation. Ingetdera av dessa nästan identiska 
klassifikationssystem kan exakt förutsäga 
sjukdomens förlopp, och kompletterande, 
mer exakta prognosmarkörer kunde vara till 
stor nytta vid planering av uppföljningen och 
behandlingen. Forskningen har inriktat sig på 
att hitta nya tumörmarkörer för prognosbe-
dömning antingen i serum eller i vävnader. 
CEA har visat sig ha ett statistiskt signifi kant 
och av sjukdomens utbredningsgrad obero-
ende prognostiskt värde vid kolorektal cancer 
(6). I våra egna tidiga studier kunde vi visa att 
CA 242 var ett utmärkt komplement till CEA 
vid prognosbedömning av kolorektal cancer 
(19). I våra senare studier där vi använde ett 
nyare CEA-test var CA 242 inte en oberoende 
prognostisk markör (22). Däremot fi ck man 
värdefull prognostisk tilläggsinformation 
genom att kombinera CEA med hCG-β och 
CA 72-4. Ovannämnda danska arbetsgrupp 
har rapporterat att TIMP-1 är en oberoende 
prognostisk faktor vid kolorektal cancer 
(25). 

Screening av kolorektal cancer 
Tester för upptäckt av ockult blod i avföring 
(Feacal Occult Blood) är den mest använda 
screeningmetoden för kolorektal cancer (26). 
Det fi nns två typer av avföringstest: Guaiac-
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testet är baserat på en peroxidasliknande 
aktivitet av hem i hemoglobin medan ett 
immunokemiskt test mäter globinenheten i 
hemoglobinet. Guaiac-testet är enklare och 
billigare och mera använt trots att det im-
munologiska testet uppenbart är bättre. I fyra 
randomiserade studier som utnyttjat Guaiac-
testet för screening, har man kunnat påvisa 
både minskad förekomst av och dödlighet i 
kolorektal cancer. En metaanalys av dessa 
studier visar att förekomsten minskar med 
20 procent och dödligheten med 16 procent 
(26). Enligt publicerade internationella rekom-
mendationer föreslås att alla individer över 
50 år borde erbjudas screening för kolorektal 
cancer med avföringstest (6, 27–30). I Finland 
startade Cancerorganisationerna år 2004 en 
screeningstudie i 20 kommuner, och år 2006 
hade 170 kommuner anslutit sig till studien. 
Problemet med screeningstudierna, framför 
allt de som använder Guaiac-testet, är det 
stora antalet falskt positiva utslag, vilket hos 
friska individer leder till arbetskrävande och 
dyra tilläggsutredningar, främst kolonoskopi. 
Med de begränsade kolonoskopiresurser vi 
har i vårt land uppstår kapacitetsproblem. 

Förutom med avföringstest har man också 
sållat för kolorektal cancer med tarmröntgen 
eller endoskopi. Dessa screeningstudier är 
både arbetsamma och dyra. 

Under senare år har ett antal preliminära 
studier rapporterats där man i stället för 
ockult blod bestämt muterat eller avvikande 
DNA i avföring. Eftersom ingen enskild gene-
tisk markör har identifi erats för upptäckt av 
kolorektal cancer har man i studierna använt 
sig av en panel av olika DNA- markörer. De 
mest använda har varit muterat K-ras, muterat 
APC, muterat p53 och BAT-26 (31–34). DNA-
paneler har visat sig ha en högre känslighet 

än testerna för ockult blod, men metoden är 
väldigt arbetskrävande och dyr och därför 
inte tillämpbar för screening av större befolk-
ningsgrupper. 

Trots att man med mätning av ockult blod 
i avföring missar många cancerfall och får ett 
stort antal falskt positiva värden, kan man 
ändå som ovan nämnts upptäcka många fall 
av cancer i ett tidigt stadium och även poly-
per som senare sannolikt skulle utvecklas till 
cancer. Därmed kan man förebygga spridd 
sjukdom och förbättra prognosen. 

Vävnadsmarkörer 
Markörer påvisade i tumörvävnad har främst 
studerats som prognostiska markörer eller 
som markörer för att förutsäga behandlings-
responsen. Denna typ av markörer har med 
framgång använts vid bröstcancer där man 
sedan länge bestämt östrogen- och proges-
teronreceptorstatus samt på senare tid även 
rutinmässigt HER 2-status för att avgöra om 
patienten kan dra nytta av specifi k trastuzu-
mabbehandling (HerceptinR). 

I fråga om andra cancerformer, bland dem 
kolorektal cancer, har man inte hittills haft 
samma framgång. Ett fl ertal olika markörer 
har studerats. Många av dem har visat sig 
ha en korrelation med sjukdomens prognos, 
men vävnadsmarkörerna har inte gett något 
nämnvärt informationstillägg till den kliniska 
klassifi ceringen av kolorektal cancer (6). Man 
har inte heller hittat markörer som entydigt 
kunde vara till hjälp vid val av behandlings-
form eller vid bedömning av hur väl patienten 
respondrar på en viss onkologisk behandling. 
Uttrycket av markörer i vävnad kan studeras 
med traditionella immunhistokemiska me-
toder för att påvisa markörerna på protein-

Tabell I.
Rekommendation för användningen av tumörmarkörer vid kolorektal cancer.

• CEA-testet är inte användbart vid tidig diagnostik av kolorektal cancer på grund av låg 
 sensitivitet och specifi citet
• preoperativ bestämning av CEA rekommenderas som ett basvärde för postoperativ 
 uppföljning
• preoperativ serumnivå av CEA ger prognostisk information
• patienter med stadium II och III av sjukdomen skall uppföljas postoperativt med CEA med 
 2–3 månaders intervall i åtminstone tre år efter diagnosen
• för monitorering av behandlingssvar vid spridd kolorektal cancer rekommenderas 
 CEA-bestämning med 2–3 månader intervall
• tester för ockult blod i avföringen är användbara som screening av symtomfria 
 individer över 50 år
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nivå eller med gentekniska metoder. Trots 
att resultaten hittills inte har lett till kliniska 
tillämpningar, ligger i alla fall tyngdpunkten 
inom markörforskningen i kolorektal cancer 
i dag på vävnadssidan. 

Konklusion
Vi saknar i dag idealiska markörer för ko-
lorektal cancer. Trots det får man värdefull 
klinisk tilläggsinformation om patientens 
sjukdomsförlopp och prognos genom att 
mäta serumnivån av CEA före behandling 
och under uppföljning av sjukdomen. Mest av 
allt saknar vi nya markörer som kunde fogas 
till vedertagna klassifi ceringssystem för att 
förbättra möjligheterna att hos den enskilda 
patienten förutsäga prognos och respons på 
tilltänkt behandling (Tabell I).

Docent Caj Haglund
HUCS, Kirurgiska kliniken
PB 340
00029 HNS
caj.haglund@hus.fi 
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