Tumormarkorer
vid kolorektal cancer

Caj HAGLUND

Denna artikel sammanfattar i korthet anvandningen av tumormarkorer vid en av vara vanligaste
cancerformer, det vill sdga kolorektal cancer.| likhet med situationen vid de flesta andra cancer-
former har serumbestamning av tumormarkorer alltfér 1ag specificitet och sensitivitet for att
vara till nytta vid tidig diagnostik av kolorektal cancer.Den preoperativa serumnivan av carcino-
embryonalt antigen (CEA) har ddremot en betydelse som basvarde for patienter i uppféljning
och kan dessutom ge information om patientens prognos. Postoperativ uppféljning av CEA
med tva till tre manaders intervall i tminstone tre ar efter diagnostiseringen rekommenderas.
Pa senare ar har ett stort antal vavnadsmarkorer undersokts vid kolorektal cancer, men ingen av
dem har hittills visat sig vara till nagon namnvard nytta vid bedémning av sjukdomens prognos
eller férutsagelse av respons pa terapi. Daremot anvands test for ockult blod i avféring pa manga
hall for screening av personer éver 50 ar och individer med kand risk fér kolorektal cancer.

Inledning disk cancer dr dessa fordandringar forviarvade
Med tumdrmarkorer avses molekyler vars ~ Och dr sannolikt orsakade av exogena och en-

koncentration i blod, urin eller andra vav-
nadsvatskor eller uttryck i tumorvéavnad visar
att patienten med sannolikhet har cancer.
Markorerna ger ocksé information om sjuk-
domens egenskaper, sésom tumoraggressivitet
och kinslighet for tilltdinkt behandling. I de
flesta cancerformer anviands tumormarkorer
som stod for diagnostik och uppfoljning. I
denna artikel sammanfattas anvdndningen av
tumoOrmarkdorer i en av vara vanligaste cancer-
former, det vill sédga kolorektal cancer.

Forekomsten av kolorektal cancer 6kar rétt
kraftigt, sannolikt i huvudsak pa grund av
vara vasterldndska levnadsvanor. Kolorektal
cancer dr den tredje vanligaste cancerformen
i viarlden med uppskattningsvis en miljon
nya sjukdomsfall och en halv miljon dédsfall
arligen (1). Enligt Cancerregistrets senaste
statistik fran ar 2005 registrerades i Finland
1 264 nya fall bland mén och 1 207 bland
kvinnor (2).

Man kénner ratt vil till hur kolorektal can-
cer i de flesta fall uppstar, det vill sdga genom
en kumulativ effekt av genetiska férdndringar
i protoonkogener, tumdorsuppressionsgener
och DNA-korrigerande gener (3). Vid spora-

dogena karcinogena dmnen. Vid vissa kidnda
cancersyndrom, som familjar adenomatos
polypos (FAP) och hereditdr nonpolypotisk
kolorektal cancer (HNPCC), dr de genetiska
fordndringarna som predisponerar for cancer
nedarvda (4).

Under de senaste artiondena har ett flertal
olika markérer studerats for diagnostik och
uppfoljning av kolorektal cancer. Mycket
f& av dem har visat sig anvéndbara i klinisk
praxis. Olika internationella féreningar har
sammanfattat kunskapen pa omradet och
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utgett rekommendationer for anvéandningen
av tumormarkorer (5-8). Rekommendatio-
nerna syftar till att hjalpa klinikerna att hitta
réatt i djungeln av vetenskapliga rapporter pa
omradet. Carcinoembryonalt antigen (CEA)
dr en serummarkor som presenterades redan
ar 1965 av Gold och Freedman (9). Trots att
ett otal nyare markorer har testats for kolorek-
tal cancer, har CEA-testet i numera fornyad
version och baserat p4 moderna monoklonala
antikroppar, visat sig vara den mest anvand-
bara markoren for kolorektal cancer.

CEA i diagnostik
och screening av kolorektal cancer

Ingen av dagens tillgdngliga tumdrmarkdorer
i serum &ar anvandbar for tidig diagnostik av
kolorektal cancer, eftersom kéansligheten for
de olika testerna i sjukdomsstadium I och
II &r av storleksordningen 20-40 procent,
beroende pa vilket grénsvérde for testet som
anvinds. Dessutom kan CEA uppvisa "falskt
positiva” virden vid ett flertal benigna sjuk-
domar samt hos rokare. Vid screeningstudier
av en symtomfri population dr kénsligheten
dnnu betydligt lagre.

CEA i postoperativ uppfoljning

Vid kolorektal cancer anvdnds CEA framst
for uppfoljning av sjukdomen efter kurativ
resektion av primédrtumdoren. Det har publice-
rats sammanlagt fem metaanalyser som jamfor
intensiv uppf6ljning med minimal eller ingen
uppfdljning av kolorektal cancer (10-14).
Metaanalyserna innehéller bade randomi-
serade och icke-randomiserade studier, och
uppfoljningsprogrammen varierar i de olika
studierna. I alla fem metaanalyser &r man enig
om att ett intensivt uppfoljningsprogram ger
mattlig men dnda statistiskt signifikant for-
béttring av prognosen jamfort med minimala
uppfoljningsprogram. En Cochrane-oversikt
(14) visade att patienter i intensiv uppfoljning
hade Gverlevnadsfordel efter fem ar trots att
det absoluta antalet recidiv i sjukdomen var
detsamma i de tva grupperna. Det fanns inga
uppgifter om livskvalitet, negativa effekter
eller kostnadseffektivitet i friga om intensiv
uppfoljning. I tva av metaanalyserna har man
specifikt tagit stéllning till betydelsen av CEA-
uppfoljningen for att forbattra prognosen. I en
studie av Bruinvels et al. (10) konstaterades
att intensiv uppfoljning dr en 6verlevnadsfor-
del endast om CEA anvinds regelbundet. I en

annan studie av Figueredo et al.(13) konsta-
terades att endast uppfoljningsprogram som
inkluderar regelbunden kontroll av CEA gav
overlevnadsférdel. Blodprovet CEA dr enkelt
for patienten att genomféra och &dr ekonomiskt
mycket fordelaktigt jamfort med radiologiska
och endoskopiska undersokningar.

Den framsta orsaken till intensiv uppfolj-
ning dr stravan att i tidigt skede upptédcka
lokalt aterfall eller metastaser som kunde
botas, framfor allt lever- och lungmetastaser.
Av de patienter som genomgar en radikal
operation av primartumoren utvecklar 25-50
procent levermetastaser inom fem ar (14).
Leverresektion erbjuder mojlighet till kurativ
behandling av dessa patienter, &ven om endast
25 procent av patienterna med levermetas-
taser dr kandidater for kurativ resektion. Av
patienter som genomgatt leverresektion lever
ca 30-50 procent efter fem ar, de flesta av dem
utan tecken pa aterfall (15, opublicerade data
fran HNS). Pa detta omrade har det skett en
enorm utveckling under de senaste d&ren. Man
riknade tidigare med en medeloverlevnad pa
6-9 manader vid metastaserad sjukdom, och
det var ovanligt med patienter som 6verlevde
fem ar (16). Forutom kirurgisk resektion av
enstaka levermetastaser kan patienter numera
erbjudas palliativ hjdlp med olika behand-
lingsformer, sdsom perkutan radiovéigsbe-
handling, koldbehandling, laserbehandling
eller alkoholinjektioner.

Eftersom man framgéangsrikt har mojlighet
att behandla patienter med enstaka metas-
taser rekommenderas att alla patienter med
primédrsjukdom som klassificerats som sta-
dium IT och III (lokal sjukdom och sjukdom
metastaserad till endast lymfknutor) skall
foljas upp med CEA-test med tva till tre ma-
naders intervall under minst tre ars tid efter
diagnosen (5, 6,17).

Tidig upptackt av metastatisk
sjukdom hos patienter som har nytta
av kemoterapi

Trots att kirurgisk resektion av levermetas-
taser dr den enda moijligheten for kurativ
behandling har stora framsteg gjorts ocksa
inom kemoterapin av metastaserad kolorektal
cancer. Nya kombinationer av traditionella
cytostatika har gett battre resultat 4dn tidigare.
Mest lovande &r i alla fall kombinationen av
cytostatika och monoklonala antikroppar,
sdsom bevacizumab och cetuximab. Patienter
med spridd kolorektal cancer som idag far
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systemterapi har dubbelt s& lang forvdntad
overlevnad jaimfort med situationen for tio
ar sedan (18). Majligheterna till framgéngsrik
onkologisk behandling av metastaserad sjuk-
dom &r en ytterligare orsak till ovan beskrivna
rekommendation av intensiv uppféljning av
opererade patienter med kolorektal cancer
med hjélp av CEA.

Trots den uppenbara fordelen av anvéind-
ningen av CEA vid uppféljning bor man
emellertid inte forlita sig enbart pa ett f6rhojt
tumormarkorvarde. En forhojning av CEA
jamfort med tidigare virden bor alltid kontrol-
leras och misstanke om spridd sjukdom bér
verifieras med andra metoder innan cytosta-
tikabehandling inleds.

Ett stort antal rapporter har beskrivit
anviandningen av CEA f6r monitorering av
behandlingen av utbredd kolorektal cancer
(5, 17). Patienter vars CEA-niva sjunker under
behandling forefaller ha en béttre prognos dn
de patienter vars CEA-nivéa inte sjunker. En
stigande CEA-niva &r i allmédnhet ett tecken
pa progredierande sjukdom. Aven om man
inte har kunnat pévisa att monitorering av
spridd sjukdom forbéttrar 6verlevnaden, kan
en fordndring i markornivan i alla fall hjidlpa
onkologen att fatta beslut om &dndringar i
behandlingen eller avslutande av resultatlos
behandling. Enligt publicerade rekommenda-
tioner skall dessa patienter genomga ett CEA-
test med 2-3 manaders intervall (5-6).

Ovriga serummarkérer
vid kolorektal cancer

CA 242, en tumdrmarkor nédra besldktad
med CA 19-9, visade sig i priméra studier
vara lovande som ett komplement till CEA.
Hos manga patienter forefaller CA 242 stiga
tidigare d4n CEA vid sjukdomsrecidiv. Flera
av dessa studier utférdes av var arbetsgrupp
i Helsingfors (19-20). I vara senare studier
anvandes ett modernare CEA-test som visade
sig ge béttre resultat, och i dessa studier kunde
man inte langre se lika uppenbara fordelar 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 béttre &n enbart
CEA (21). En av fordelarna med CEA éar
att nivan ofta stiger vid recidiv ocksa hos
patienter som har haft ett normalt CEA fore
operationen (20). Den totala kénsligheten
vid recidiv har i vara egna studier varit i
storleksordningen 80 procent. Vid primér-

diagnostik stoter man pa tolkningsproblem
p.g.a. forhojda CEA-varden vid ett flertal olika
benigna sjukdomstillstand. Vid uppfoljning
av enskilda patienter har man inte samma
problem med falskt positiva varden pa grund
av benign sjukdom.

Under senare ar har en dansk arbetsgrupp
publicerat mycket lovande resultat av en me-
tod som méter en metalloproteinasinhibitor
kallad Tissue Inhibitor of Metalloproteinase
Type 1 (TIMP-1). Enligt publicerade studier
dr TIMP-1 kénsligare och specifikare &n CEA
vid koloncancer och likvérdigt vid rektum-
cancer (23-24). An sa linge har ingen annan
arbetsgrupp kunnat verifiera dessa lovande
resultat.

Prognostiskt varde
av tumormarkorer i serum

Den viktigaste prognostiska faktorn vid kolo-
rektal cancer &r sjukdomens utbredning vid
diagnostillfallet. De tvd mest anvidnda klas-
sifikationssystemen vid kolorektal cancer &r
Dukes’ modifierade klassifikation och Inter-
nationella Cancerunionen UICC:s TNM-klas-
sifikation. Ingetdera av dessa nastan identiska
klassifikationssystem kan exakt forutsdga
sjukdomens forlopp, och kompletterande,
mer exakta prognosmarkérer kunde vara till
stor nytta vid planering av uppféljningen och
behandlingen. Forskningen har inriktat sig pa
att hitta nya tumormarkorer for prognosbe-
domning antingen i serum eller i vévnader.
CEA har visat sig ha ett statistiskt signifikant
och av sjukdomens utbredningsgrad obero-
ende prognostiskt virde vid kolorektal cancer
(6). I vara egna tidiga studier kunde vi visa att
CA 242 var ett utméarkt komplement till CEA
vid prognosbeddémning av kolorektal cancer
(19). I vara senare studier dér vi anvidnde ett
nyare CEA-test var CA 242 inte en oberoende
prognostisk markér (22). Daremot fick man
virdefull prognostisk tilldggsinformation
genom att kombinera CEA med hCG-$ och
CA 72-4. Ovannamnda danska arbetsgrupp
har rapporterat att TIMP-1 ar en oberoende
prognostisk faktor vid kolorektal cancer
(25).

Screening av kolorektal cancer

Tester for upptéackt av ockult blod i avforing
(Feacal Occult Blood) ar den mest anvdanda
screeningmetoden for kolorektal cancer (26).
Det finns tva typer av avforingstest: Guaiac-
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Tabell I.

Rekommendation for anvdandningen av tumormarkorer vid kolorektal cancer.

. CEA-testet ar inte anvandbart vid tidig diagnostik av kolorektal cancer pa grund av lag
sensitivitet och specificitet

. preoperativ bestamning av CEA rekommenderas som ett basvarde for postoperativ
uppfdljning

. preoperativ serumniva av CEA ger prognostisk information

. patienter med stadium Il och Il av sjukdomen skall uppféljas postoperativt med CEA med
2-3 manaders intervall i atminstone tre ar efter diagnosen

. for monitorering av behandlingssvar vid spridd kolorektal cancer rekommenderas

CEA-bestamning med 2-3 manader intervall

. tester for ockult blod i avféringen ar anvandbara som screening av symtomfria

individer 6ver 50 ar

testet dr baserat pa en peroxidasliknande
aktivitet av hem i hemoglobin medan ett
immunokemiskt test méter globinenheten i
hemoglobinet. Guaiac-testet dr enklare och
billigare och mera anvént trots att det im-
munologiska testet uppenbart dr béttre. I fyra
randomiserade studier som utnyttjat Guaiac-
testet for screening, har man kunnat pavisa
bade minskad forekomst av och dédlighet i
kolorektal cancer. En metaanalys av dessa
studier visar att forekomsten minskar med
20 procent och dodligheten med 16 procent
(26). Enligt publicerade internationella rekom-
mendationer foreslds att alla individer over
50 ar borde erbjudas screening f6r kolorektal
cancer med avforingstest (6, 27-30). I Finland
startade Cancerorganisationerna &r 2004 en
screeningstudie i 20 kommuner, och ar 2006
hade 170 kommuner anslutit sig till studien.
Problemet med screeningstudierna, framfor
allt de som anvidnder Guaiac-testet, dr det
stora antalet falskt positiva utslag, vilket hos
friska individer leder till arbetskrdavande och
dyra tilldggsutredningar, framst kolonoskopi.
Med de begridnsade kolonoskopiresurser vi
har i vart land uppstar kapacitetsproblem.

Forutom med avforingstest har man ocksa
séllat for kolorektal cancer med tarmrontgen
eller endoskopi. Dessa screeningstudier ar
béde arbetsamma och dyra.

Under senare ar har ett antal preliminéra
studier rapporterats dar man i stéllet for
ockult blod bestdmt muterat eller avvikande
DNA i avforing. Eftersom ingen enskild gene-
tisk markor har identifierats for upptéackt av
kolorektal cancer har man i studierna anvant
sig av en panel av olika DNA- markdrer. De
mest anvdnda har varit muterat K-ras, muterat
APC, muterat p53 och BAT-26 (31-34). DNA-
paneler har visat sig ha en hogre kanslighet

an testerna for ockult blod, men metoden &r
véldigt arbetskrdvande och dyr och déarfor
inte tillampbar for screening av storre befolk-
ningsgrupper.

Trots att man med métning av ockult blod
i avforing missar manga cancerfall och far ett
stort antal falskt positiva vidrden, kan man
dnda som ovan ndmnts upptidcka manga fall
av cancer i ett tidigt stadium och &ven poly-
per som senare sannolikt skulle utvecklas till
cancer. Darmed kan man forebygga spridd
sjukdom och forbattra prognosen.

Vavnadsmarkorer

Markorer pavisade i tumorvavnad har fraimst
studerats som prognostiska markorer eller
som markorer for att forutsédga behandlings-
responsen. Denna typ av markorer har med
framgang anvénts vid brostcancer didr man
sedan ldnge bestamt Ostrogen- och proges-
teronreceptorstatus samt péd senare tid dven
rutinméssigt HER 2-status for att avgora om
patienten kan dra nytta av specifik trastuzu-
mabbehandling (Herceptin¥).

I frdga om andra cancerformer, bland dem
kolorektal cancer, har man inte hittills haft
samma framgéang. Ett flertal olika markérer
har studerats. Manga av dem har visat sig
ha en korrelation med sjukdomens prognos,
men vdvnadsmarkorerna har inte gett nagot
namnvart informationstillagg till den kliniska
klassificeringen av kolorektal cancer (6). Man
har inte heller hittat markorer som entydigt
kunde vara till hjélp vid val av behandlings-
form eller vid bedémning av hur vil patienten
respondrar pa en viss onkologisk behandling.
Uttrycket av markorer i vdvnad kan studeras
med traditionella immunhistokemiska me-
toder for att pavisa markorerna pa protein-
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nivé eller med gentekniska metoder. Trots
att resultaten hittills inte har lett till kliniska
tillampningar, ligger i alla fall tyngdpunkten
inom markérforskningen i kolorektal cancer
i dag pa védvnadssidan.

Konklusion

Vi saknar i dag idealiska markorer for ko-
lorektal cancer. Trots det far man vérdefull
klinisk tilliggsinformation om patientens
sjukdomsforlopp och prognos genom att
mita serumnivan av CEA fore behandling
och under uppf6ljning av sjukdomen. Mest av
allt saknar vi nya markorer som kunde fogas
till vedertagna klassificeringssystem for att
forbéttra mojligheterna att hos den enskilda
patienten forutsdga prognos och respons pa
tilltdnkt behandling (Tabell I).
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