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| Danmark registreres der ca. 4200 nye tilfaelde af kolorektalcancer hvert ar,
og efter implementering af national screening for tarmkraeft godt 5000 nye
tilfeelde per ar, mens der pa verdensplan er ca. 1,36 mio. nye tilfaelde.! Ca.
2000 danskere dgr arligt af kolorektalcancer. Epidemiologiske undersggelser,
baseret pa forskellige studiedesign, som immigrationsstudier og
korrelationsstudier, har givet steerke holdepunkter for, at kolorektalcancer
skyldes savel genetiske som miljgmaessige faktorer. ¢ Immigrationsstudier
har vist, at incidensen af kolorektalcancer haenger sammen med aendringer i
livsstil.® Dette gar, at en reekke tilfeelde af kolorektalcancer teoretisk kan
forebygges. Man regner med, at ca. 60% af kolorektale karcinomer opstar fra
konventionelle adenomer, 35% fra serrate adenomer og ca. 5% som led i
Lynch syndromet. Uanset den histologiske oprindelse af polypperne kan
polypektomi sandsynligvis forhindre udviklingen til cancer, hvilket derfor er et
vigtigt mal for screening.”

Forebyggelse opdeles i primaer, sekundeer og tertiser forebyggelse. Dette
kapitel fokuserer pa primaer forebyggelse. Screening behandles i et
efterfalgende kapitel. Vores viden om risikofaktorer for kolorektalcancer
stammer fra kohorte- og case-kontrolstudier, og i mindre omfang fra
randomiserede interventionsundersggelser. Der findes en omfattende
litteratur inden for omradet, ofte af meget vekslende kvalitet, og det er ikke
muligt indenfor rammerne af dette kapitel at lave en egentlig systematisk
oversigt baseret pa principperne for systematisk review. Der er derfor i det
falgende fokuseret pa en gennemgang af eksterne risikofaktorer, mens de
genetiske epidemiologiske forhold ikke vil blive bergart.

Alder og kgn

Som mange andre kraeftformer stiger risikoen for kolorektalcancer med
alderen og median alderen péa diagnosetidspunktet er 71 ar. Mindre end 4% af
alle tilfelde ses hos personer yngre end 50 ar. Incidensen er hgjere for maend
end kvinder (relativ risiko 1,83, 95% CI: 1.69-1.97) og ratioen mellem maend
og kvinder stiger fra proksimale kolon til rectum.®

Fedme, diabetes, fysisk aktivitet og rygning

Der er sikker evidens for en sammenhang mellem fedme (specielt abdominal
fedme), metabolisk syndrom og risikoen for kolorektalcancer.®%11 En stor
metaanalyse har vist en relativ risiko pa 1,33 (95% ClI: 1,25-1,42) i
sammenligningen mellem overveegtige (BMI>30) og normalveegtige.®
Resultaterne for fedme som risikofaktor for kolorektalcancer har veeret mest
konsistente for maend og i mindre omfang for kvinder. Dette er vist i et stort
europeeisk studie med flere end 368.000 deltagere.? Det samme gaelder det
metaboliske syndrom®13.14 og type 2 diabetes.t10.15-17
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Sammenhaengen mellem fysisk aktivitet og en reduceret risiko for koloncancer
er ligeledes et af de mest konsistente fund i den epidemiologiske litteratur.® To
store europeaeiske og amerikanske studier har vist en reduceret risiko!81° selv
ved moderat fysisk aktivitet. Fundene stgtter en af hypoteserne om, at fysisk
aktivitet stimulerer kolonperistaltikken og dermed nedseetter transittiden og
kontakten med epitelet. Fysisk aktivitet har ogsa en reekke gavnlige effekter
pa hormonproduktion og immunsystemet. Saledes er hgj fysisk aktivitet,
specielt hos personer med lavt body mass index, associeret med lavt insulin-,
glykose-, og triglycerid-niveau.®

Der findes nu god evidens for, at der er en sammenhaeng mellem rygning og
udvikling af kolorektalcancer. En meta-analyse af 28 prospektive studier med i
alt 1,5 millioner personer har vist en 20 % (95% CI: 1,10-1,30) forgget risiko
for kolorektalcancer i sammenligningen mellem rygere og aldrig-rygere.?° En
anden metaanalyse, der inkluderede 106 studier, viste at tidligere rygere
havde en 18% (95% CI: 1,11-1,25) forgget risiko for kolorectalcancer
sammenlignet med aldrig-rygere.?! Associationen mellem passiv rygning og
kolorektalcancer er stadig omdiskuteret, om end et nyligt review med
metaanalyse af 6 case-kontrol og 6 kohorte studier har vist en relativt risiko pa
1,14 (95% CI: 1,05-1,24).22 23

| USA er det estimeret, at s& mange som 1 ud af 5 kolorektalcancertilfeelde
skyldes cigaretrygning, mens 8% af kolorectalcancere i England menes at
veere associeret til rygning.10 24

Kost

Der er en bred accept af, at kost overordnet har betydning for udviklingen af
kolorektalcancer. Adskillige prospektive kohortestudier har undersggt
sammenhaengen mellem indtagelse af frugt og grent og risikoen for
kolorektalcancer.62526 Frugt og grantsager indeholder et bredt spekter af
potentielle anticarcinogene substanser. Indtagelse af grantsager har veeret
den mest konsistente praediktor for en nedsat kolorektalcancerrisiko, mens
frugtindtagelse er mindre klart associeret med en reduceret risiko.®2¢ For totalt
fedtindtag er der rapporteret en positiv sammenhaeng med
kolorektalcancerrisikoen i adskillige retrospektive studier, men en meta-
analyse af 13 case-kontrolstudier viste ingen association mellem totalt
fedtindtag og kolorektalcancerrisiko.?’

Data er ligeledes inkonsistente vedr. sammenhangen mellem fiberindtagelse
og kolorektalcancerrisiko. Dette skyldes muligvis, at det er vanskeligt validt at
male et fiberindtag. Data fra kohortestudier stgtter svagt “fiberhypotesen” om
en nedsat kraeftrisiko, mens data fra interventionsstudier ikke stagtter en
sammenhaeng.8:10 . 28-30 Stydierne er imidlertid som anfgrt behaeftet med en
reekke metodologiske begraensninger, som gar det vanskeligt at drage sikre
konklusioner. En stor amerikansk undersggelse har dog vist, at hgj
fiberindtagelse er associeret med nedsat risiko for kolorektalcancer. Dog
forsvandt associationen, nar der justeres for indtagelse af andre fademidler.3?

Frisk frugt og grentsager er rige pa folat, ligesom kylling og fisk har hgje
koncentrationer af methionin. Folat og methionin er ngdvendige for en raekke
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celluleere funktioner, som bl.a. nucleotid syntese og genregulering. En raekke
kohorte- og case-kontrolstudier har vist invers sammenhaeng mellem folat- og
methionin-indtag og risikoen for kolorektalcancer.8*>32 Et stort randomiseret
studie har dog modsat vist, at folat ikke reducerer risikoen for adenomer, men
endog @ger risikoen.23 Der er usikker evidens for, at D vitamin beskytter mod
udvikling af kolorektalcancer.3*

Adskillige kohortestudier har undersggt sammenhaengen mellem
kadindtagelse og cancerrisiko. | “Nurses Health Study” fra USA fandt man 2,5
gange @get risiko for kolorektalcancer, hvis man spiste radt kad hyppigt.s®
Tilsvarende resultater fandtes i “Male Health Professionals Study”,3® ligeledes
fra USA, hvor indtag af baf, svin, eller lam mindst fem gange pr. uge var
associeret med kolorektalcancer sammenlignet med grupper, som indtog
mindre end et sddant maltid pr. maned. Andre studier har dog ikke vist
tilsvarende resultater.® En metaanalyse af 24 studier har vist en relativ risiko
for kolorektalcancer pa 1.22 (95% ClI: 1,11-1,34) i sammenligningen mellem
personer med hgjeste versus laveste indtag af radt eller forarbejdet kad.3’

Adskillige undersggelser har forsggt at belyse sammenhaengen mellem
calciumindtag og kolorektalcancerrisiko. De observationelle studier har
gennemgaende veeret inkonklusive, om end et studie fra 2016 baseret pa data
fra Nurses’ health Study og Health Professionals Follow-up Study har vist en
nedsat koloncancer-risiko (relative risiko ) efter indtagelse af calcium
(uafheengigt af kilden til calcium).3® Derudover har et review af 4
randomiserede, placebo-kontrollerede vist en moderat beskyttende effekt af
calcium pa risikoen for adenom-recidiv.3°

Der findes en meta-analyse over kaffeindtagelse og cancerrisiko, der baserer
sig pa 12 case-kontrolstudier og fem kohortestudier.*® Der fandtes en invers
sammenhaeng mellem kaffeindtagelse og kolorektalcancerrisiko. Der findes
ikke umiddelbart noget klart biologisk rationale for sammenhaengen som
kreeftforebyggende. Da kaffe kan have utilsigtede virkninger, har man ikke
villet anbefale kaffeindtagelse.

Alkohol har vaeret undersggt i savel kohorte- som case-kontrolstudier, og de
fleste studier viser, at alkohol er associeret med en gget risiko for
kolorektalcancer.44? Et review har vist at indtagelse af mere en 6 genstande
dagligt er associeret med en relativ risiko pa 1,52 (95% ClI: 1,27-1,81)
sammenlignet med sjaelden eller ingen alkoholindtagelsen.4?

NSAIDs og hormonbehandling

Non-steroide anti-inflammatoriske drugs (NSAIDs) inkl. acetylsalicylsyre har i
stort set alle studier (inkl dyreekspimenter) vist sig at veere forbundet med en
reduceret risiko for kolorektalcancer (eller adenomer) ved regelmaessig
indtagelse, men det er fortsat uklart, om ulemper i form af kardiovaskuleere og
gastrointestinale bivirkninger overstiger fordelene.**44 Et dansk studie fra
2015 fandt at kontinuert indtag af 75-150 mg acetylsalicylsyre i mere end 5 ar
var associeret med en 27 % (95% CI: 0,54-0,99) reduceret risiko for
kolorektalcancer.*® Et review fra 2015 konkluderede, at de gavnlige effekter
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ved et indtag af 75-325mg acetylsalicylsyre dagligt i minimum 5 ar vil veere
starre end ulemperne.*® Sulindac har vist sig at medfgre regression af
adenomer hos patienter med familieer adenomatgs polypose.*?

Allerede i 1983 viste et studie en lavere risiko for kolorektalcancer hos
brugere af hgj-gstrogen p-piller sammenlignet med ikke-p-pille brugere.*’
Siden har en raekke observationelle studier bekraeftet, at denne sammenhaeng
ogsa findes ved brug af postmenopausale hormoner.*8 | 2016 viste et dansk
studie baseret bla. pa receptdata og cancerregisterdata en 12-23 % reduceret
risiko for koloncancer og en 11-17 % reduceret risiko for rektumcancer i
sammenligningen af kvinder i postmenupausal hormon-behandling med
kvinder, der ikke var i behandling.*® Der har veeret formodninger om, at
statiner kunne reducere risikoen for kolorektalcancer. Et review fra 2014 fandt,
at observationelle studier samlet set tyder pa en let nedsat risiko (relative
risiko 0,89, 95% CI: 0,84-0,95), mens randomiseree studier ikke viser nogen
sammenheaeng (relative risiko 0,96, 95% CI: 0,85-1,08).5°

Andre sygdomme

Sammenhaengen mellem cholecystektomi og kolorektalcancer har ogsa vaeret
undersggt i en reekke studier. °* Fundene har veeret inkonsistente, idet steerke
sammenhaenge har veeret rapporteret i nogle studier, mens der ikke har veeret
nogen association i andre. Overordnet synes der dog at veere en ca 20%
forgget risiko for kolorektalcancer.>* Baggrunden for en evt. forgget risiko
menes at vaere eksponeringen af tarmlumen for galdesyre. Flere studier har
fundet en klar sammenhaeng mellem cholecystektomi og adenomudvikling,
mens dette ikke genfindes i andre.>1-53 Inflammatoriske tarmsygdomme
(primeert colitis ulcerosa) er en veletableret risikofaktor for kolorektalcancer®*
5 men et nyt dansk kohortestudie (1977-2009) har vist, at risikoen generelt
ikke er gget for patienter diagnosticeret med inflammatorisk tarmsygdom
inden for de seneste godt 10 ar.5” Studiet viste dog ogsa, at patienter med
colitis ulcerosa gennem mange ar (>13 ar), diagnosticeret i barnealderen eller
kompliceret af primaer scleroserende kolangitis fortsat synes at have forhgjet
risiko for at udvikle kolorektalcancer. Studiet pegede pa, at den forbedrede
behandling af patienter med inflammatorisk tarmsygdom har medfart en
faldende risiko for kolorektalcancer over tid. En anden mulighed kunne veere
en intensiveret overvagning af patienter med inflammatorisk tarmsygdom.

Konklusion

Sammenfattende er der en omfattende epidemiologisk litteratur, der har
undersggt risikofaktorer for kolorektalcancer. Pa grund af en reekke
metodologiske problemer, bl.a. valide malinger af eksponeringerne, er det
vanskeligt at fortolke litteraturen, da undersggelserne generelt er behaeftet
med metodologiske problemer og er af svingende kvalitet. Der er imidlertid
ikke tvivl om, at der ligger et betydeligt potentiale for at forebygge
kolorektalcancer (Tabel 1), men det har ikke udmaerket sig i specifikke
forebyggelsestiltag (fraset screening) bortset fra fokus pa KRAM-faktorer.
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Tabel 1. Forebyggelsesmuligheder for kolorektalcancer

Evidens-niveau

@get indtag af grensager og frugt lla
Nedsat indtag af animalsk fedt og kalorier lla
@get fysisk aktivitet lla
Ryge- og alkoholophar lla
NSAID/acetylsalicylsyre-brug Ib*
Calcium-indtag lla/Ib**

*Anbefales pt. ikke da der er usikkerhed om, at risikoen for alvorlige bivirkninger overvejer
den kraeftforebyggende effekt.
** Geelder adenomer
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