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AGRIP

Ristilkrabbamein 4 fslandi 1955-2004

- meinafreedileg og faraldsfredileg rannsdkn -

Markmio: Krabbamein i ristli er verulega alvarlegt heilsufarsvandamal a
Vesturlondum og er nu pridja algengasta krabbamein karla 4 Islandi og fjorda
algengasta krabbameinid medal kvenna. Krabbameinsskra Krabbameinsfélags
fslands hefur upplysingar um nygengi sjukdoémsins i meira en halfa 6ld. Peim
upplysingum hefur verid safnad saman 4 1ongum tima en ymsar breytingar hafa att
sér stad vardandi skilgreiningar og mat 4 sjukdémnum, t.d. hvad vardar medhéndlun
vefjasyna i meinafreedirannsokn og pvi hvad naudsynlegt telst ad taka fram i
meinafredisvorum. Markmid pessa verkefnis er ad kanna i lydgrundadri rannsokn
hja heilli pjod nygengi og meinafraedi ristilkrabbameins & halfrar aldar timabili
(1955-2004) med pvi ad endurmeta med samhaefori adferd meinafreedipaetti med
endurmati allra vefjasyna og meinafraedinidurstada. Ahersla rannsoknarinnar er 4
breytingu ymissa patta & timabilinu, pa sérstaklega sjukdomsstigs, og mogulegan
mun 4 birtingarmynd sjukdomsins milli kynja, aldurshopa, stadsetningar exlisvaxtar
innan ristilsins og stigs sjukdoms. Enn fremur er markmid rannséknarinnar ad skapa
vel skilgreindar upplysingar um ristilkrabbamein sem gatu nyst vid mat & arangri
skimunar fyrir ristilkrabbameini i framtidinni ef slikri skimun verdur hrundid af stad
4 Islandi.

Efnividur og adferdir: Upplysingar fengust fra Krabbameinsskra Ki um alla pa er
greindust med krabbamein i ristli 4 timabilinu 1955-2004, eda 4 50 4ra timabili. Ol
vefjasvér og krufningaskyrslur voru yfirfarin. Oll vefjasyni voru endurskodud og
meinin metin med tilliti til sterdar exlis, storses utlits, hringvaxtar, vefjagerdar,
gradu, gerdar axlisjadars, eitilffrumuiferdar vid axlisjadar, iferdardyptar exlis,
®O0aiferdar, fjolda rannsakadra eitla, fjolda jakveedra eitla, fjarmeinvarpa,
@xlisvaxtar i hlidarskurdbrin vefjasynis og stigunar (Dukes-Turnbull, TNM og
Jass). Ennfremur var greiningardagur skradur, sem og kyn, aldur vid greiningu,

stadsetning innan ristils og grundvollur greiningar. Aldursstadlad nygengi midad vid



heimsstadal var reiknad fyrir baedi kyn. Dreifing meinafraedilegra patta var athugud
m.t.t. kyns, aldurshopa, stadsetningar i ristli og stigs og markteki mismunar a
hlutféllum og medaltali einstakra kannadra patta athugad. Timabreyting var skodud
me0 linulegri adhvarfsgreiningu fyrir timabilid 1970-2004.

Niourstoour: Alls voru eftir endurmat vefjasyna og upplysinga af vefjasvorum og
krufningaskyrslum 2293 axli sem uppfylltu skilmerki pess ad teljast
ristilkrabbamein, 1148 af peim i korlum og 1145 i konum. Nygengi jokst a
rannsoknartimabilinu hja korlum ar 7,5 i 22,2/10° og hja konum ur 8,6 i 15,1/10°.
Flest &xlin voru stadsett i bugaristli (35%) en bar a eftir voru axli i botnristli (20%)
og risristli (15%). I 93% tilvika voru vefjasyni med vefjaglerjum til reidu til
endurskodunar og endurmats. Hefobundin kirtilkrabbamein voru 84% allra axlanna,
en slimkirtilkrabbamein voru 7%. Dukes-Turnbull-flokkun axlanna syndi ad 7%
voru 4 stigi A, 32% 4 stigi B, 24% 4 stigi C, 21% a stigi D og stig var 6pekkt 1 16%
tilvika. Overulegur munur var & dreifingu stiga m.tt. kynja og aldursflokka en
munur var m.t.t. stadsetningar @xla innan hagri og vinstri hluta ristils med peim
heetti ad stig A kom oftar fyrir vinstra megin en stig D haegra megin. Hlutfall tilfella
a stigi A jokst um 1,6% fyrir hver 5 ar a timabilinu 1970-2004. Stadsetning axlanna
innan ristils breyttist ekki marktaekt & timabilinu.

Alyktun: Meinafradileg birtingarmynd ristilkrabbameina a fslandi er svipud pvi
sem lyst hefur verid erlendis. Litill munur er & kynjum og aldurshépum m.t.t.
dreifingar einstakra meinafradipatta en allnokkur munur kom fram hvad vardar
sjukdomsstig og stadsetningu exlisvaxtar i ristli. Sérstaka athygli vekur litil aukning
tilfella & Dukes-Turnbull stigi A (TNM-stigi I). Aukalega synir pessi lydgrundada
rannsokn hversu vandasamt er ad meta timabreytingar 4 stigun ristilkrabbameina
vegna hettu 4 valskekkju og upplysingaskekkju. bessi rannsokn hefur skapad mjog
heildsteedan og godan grunn ristilkrabbameina hja heilli pjod yfir halfa 61d og mjog
ahugavert er ad nyta pennan grunn til athugunar a tengslum einstakra patta, einkum

meinafreedipatta, vid horfur sjuklinga.



ABSTRACT

Colon Cancer in Iceland 1955-2004
- a study on pathology and epidemiology -

Objective: Colon cancer is a serious health issue in the Western countries and is the
third most common cancer in Iceland among males and the fourth among females.
The Icelandic Cancer Registry has data on colon cancer in the country for more than
half a century. During this period various changes regarding criteria and assessment
have occurred, for example regarding handling of pathological specimens and
necessary information in pathology reports. The aim of this study is to investigate
the incidence and pathology of colon cancer on a population based nationwide scale
over a 50 year period by re-evaluating in a coordinated manner different
pathological variables by reviewing all pathology samples and reports. The study
focuses on time trends during the period and possible differences by gender, age
groups, subsite and stage. Furthermore the objective is to create solid data on colon
cancer which could become useful when assessing possible benefit of colon cancer
screening in Iceland, if initiated.

Material and methods: Data was obtained from the Icelandic Cancer Registry on
all colon cancer cases diagnosed over a 50 year period (1955-2004). All pathology
reports and autopsy reports were reviewed. All pathology samples were reviewed
and the tumours reevaluated regarding tumour size, macroscopic appearance,
annular growth, histological type, grade, tumour border, peritumoural lymphocytic
infiltration, depth of invasion, vessel invasion, number of examined lymph nodes,
number of positive lymph nodes, distant metastases, circumferential surgical margin,
and stage (Dukes-Turnbull, TNM, Jass). Date of diagnosis was registered, gender,
age at diagnosis, location in the colon and basis of diagnosis. Age-standardized
incidence (world standard) was calculated for both genders. Significance in the
difference of the distribution of pathological characteristics to gender, age, colon
subsite (right vs. left) and stage was assessed. Time trend was evaluated by linear

regression for the period 1970-2004.



Results: After re-evaluation of the tumours 2293 fulfilled the criteria for the
diagnosis of epithelial colon cancer, 1148 in men and 1145 in women. The incidence
increased in the study period for men from 7,5 to 22,2/ 10° and for women from 8,6
to 15,1/10°. Most of the tumours were located in the sigmoid colon (35%), 20% in
the coecum and 15% in the ascending colon. Histological material was available in
93% of cases. Adenocarcinoma NOS was the most common diagnosis or 84% and
mucinous carcinomas came second (7%). Dukes-Turnbull staging of the tumours
showed that 7% were of stage A, 32% of stage B, 24% of stage C, 21% of stage D
but the stage was unknown for 16%. There was minimal difference in the
distribution of the different clinicopathological parameters by gender and age groups
but more differences by location and stage. Dukes-Turnbull stage A was relatively
more common in the left colon and stage D in the right colon. There was a 1.6%
increase of stage A colon cancer for every 5 year period in 1970-2004. No
significant change was observed in tumour location in the study period.

Conclusions: The pathology of colon cancer in Iceland is similar to that reported
elsewhere. There is a slight difference in the distribution of different
clinicopathological paramteres by gender and age groups but more extensive
difference by stage and location. Of interest is the minimal change in Dukes-stages
of colon cancer for the period 1970-2004. This population-based study also
demonstrates the difficulty of assessing time trends in staging of colon cancer
because of selection and information bias. This study has created a very uniform and
solid data on colon cancer for a whole nation over a 50 year period. It will be very
interesting to use this data to assess the relationship of different parameters to

patient prognosis.
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Verkefnid var unnid 4 Rannsdknastofu Haskolans i meinafraedi (rannsoknastofa i
meinafreedi & LSH). Eftirfarandi sjodir styrktu verkefnid: Visindasjodur Landspitala
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visinda og préunar 4 LSH sem tok patt i kostnadi vid tolfreditrvinnslu.
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LISTI YFIR SKAMMSTAFANIR

Ad./adenoc. Adenocarcinoma, kirtilkrabbamein
AJCC American Joint Committee on Cancer
CI Confidence interval, oryggisbil
CK Cytokeratine

Classif. Classification, flokkun

Consp. Conspicuous, aberandi

Exp. Expanding, ytandi

F Female

FSA Fjordungssjukrahusid & Akureyri
G Grada

Gl Grada 1

G2 Grada 2

G3 Grada 3

GX Grada opekkt

Inf. Infiltrative

Lnn Lymph nodes, eitlar

LSH Landspitali-Haskolasjukrahus

M Male

M Metastasis (fjarmeinvorp)

MO Engin fjarmeinvorp

M1 Fjarmeinvdrp til stadar

MX Fjarmeinvorp, astand 6akvardad

N Number, fjoldi

N Node (eitill), astand svadiseitla med tilliti til meinvarpa
NA Not applicable

NO Eitlar an sexlisvaxtar

N+ Eitlar me0 e&xlisvoxt

N1 1-3 eitlar med exlisvoxt

N2 4 eda fleiri eitlar med axlisvoxt
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NX
Pos.

SD

T1
T2
T3

T4

T4a

T4b

TX

TNM
UICC

Ule.

Und.
Undeterm.

WHO

Astand eitla m.t.t. eexlisvaxtar opekkt

Positive

Standard deviation, stadalfravik

Tumor, stadbundin iferdardypt

ZAxlisvoxtur naer nidur i slimhiadarbed (tela submucosa)
ZAxlisvoxtur naer nidur i vodvalag (muscularis propria)
ZAxlisvoxtur ner gegnum vodvalag og inn 1 halubed (tela
subserosa) eda fitu adlegt ristli/endaparmi sem ekki er kleedd
halu/peritoneum.

Axlisvoxtur vex annadhvort beint (pvert en ekki langsum) inn i
adlegt liffeeri eda ner gegnum (perforates) halu/skinu
Zxlisvoxtur neer inn i adlegt lifferi

ZAxlisvoxtur ner gegnum halu

[ferdardypt Opekkt

Tumor, node, metastasis. TNM-kerfi til stigunar.
International Union Against Cancer (einnig [UAC)
Ulcerative

Undetermined, ekki akvardad

Undetermined, ekki akvardad

World Health Organisation, Alpjodaheilbrigdismalastofnun
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INNGANGUR

Skilgreining 4 ristilkrabbameini

bessi ritgerd fjallar um rannsokn a ristilkrabbameinum & Islandi 1955-2004 af
pekjuvefjatoga (pekjuvefskrabbamein - carcinoma og krabbaliki - carcinoid). Pa er
att vid krabbamein sem upprunnin eru i slimhudarpekju ristils og undanskildar eru
adrar gerdir illkynja @xla med uppruna i ristli, svo sem af mjukvefjauppruna en slik
&xli eru mjog sjaldgaef (1). Samkvemt skilgreiningu teljast pekjuvefskrabbamein
(carcinoma) illkynja ef pau hafa ndd gegnum voovapynnu ristilslimhadar (lamina
muscularis mucosae coli) nidur i slimhudarbed (tela submucosa). Pau pekjuvefsaxli
teljast stadbundin (carcinoma in situ) sem na ekki nidur fyrir vodvapynnu
ristilslimhudar hvort sem pau eru bundin vid pekju (intraepithelial) eda nd nidur i
sérpynnu slimhudar (lamina propria mucosae) p6 ad pau hafi vefjafraedilegt tlit er
samrymist pekjuvefsexli. Framangreind skilgreining byggir a pvi ad mjog oliklegt
er ad ristileexli grunnt vid slimhtdarbed meinverpist til eitla. Pvi eru pekjuvefsaxli
innan slimhtdar nuordid oftast kollud “high grade dysplasia”, “high-grade
intraepithelial neoplasia” eda “intramucosal neoplasia”. Skilgreiningin & ekki vid um
krabbaliki (carcinoid) sem flokkast sem slik 6had pvi hvort pau na gegnum
voovapynnu ristilslimhtdar (2-4). begar fjallad er um ristilkrabbamein er yfirleitt att
vid kirtilkrabbamein (adenocarcinoma) ad medtdldu slimkirtilkrabbameini
(mucinous adenocarcinoma) sem eru langalgengustu tegundir ristilkrabbameins (5).
Kirtilkrabbamein i ristli og endaparmi eru avallt jakvaed fyrir ymsum cytokeratinum
(CK). Onzmisvefjalitanir fyrir cytokeratinum 7 (CK7) og 20 (CK20) eru oftast
notadar til ad bera kennsl & ristilkrabbamein. Einkennandi fyrir ristil- og
endaparmsaxli er ad CK20 sé vidast hvar sterkt jakvaett en CK7 neikveett. CK7 er
raunar oft med stadbundna vaga svérun og i um 20% tilfella teljast baedi CK7 og
CK20 jékvaed. f um 5% tilvika er CK20 neikvztt en pad er mjog sjaldgaeft ad CK7

sé samtimis pvi jakveett (6).
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Skilgreining 4 ristli

Digurgirni er sé hluti garnarinnar sem ner fra dausgarnarloku (valva ileocoecalis) ad
bakraufargdngum (canalis analis) og er par botnlangatota undanskilin. Digurgirni er
120-150 cm langt og skiptist i tvennt, ristil og endaparm (7). Engin afgerandi
lifferafreedileg eda vefjafredileg skil eru milli ristils og endaparms sem er i beinu
framhaldi af ristli og oft er notad heitid “colorectum” yfir ristil og endaparm.
Adgreining milli liffeeranna tveggja byggir 4 nokkrum lifferafreedilegum atridum;
endaparmur liggur innan mjadmargrindarinnar i tengslum vid pvag- og kynfzri, ytra
voovalag (langvodvalag) hans hefur adra uppbyggingu, adavading er Onnur
(slagaedar ristils koma eingdngu fra efri og nedri garnahengisslagaed (arteria
mesenterica) og blazdar ristils tilheyra eingdngu portkerfi) og tengsl endaparms vid
lithimnu eru i heild minni en ristils. Skipting 1 ristil og endaparm hefur af pessum
sokum hagnyta pydingu pvi ad endaparmsaxli hafa m.t.t. framangreinds olika
hegdun og eru medhondlud 6druvisi (7-10). I islenskri rannsokn 4 krabbameini i
ristli og endaparmi komu einnig fram visbendingar um ad sjuikdomsorsakir ristils og
endaparms veru ekki hinar somu (11). Rétt er ad nefna ad liffeerafreedilega svipar
efsta hluta endaparms til bugaristils m.t.t. @davadingar og tengsla vid lithimnu og
hefur stundum verid kalladur “intraperitoneal rectum” (7,12).

bar sem morkin milli ristils og endaparms eru ekki skyr, lengd endaparms
mismunandi milli manna og maliadferdir misjafnar (13) byggist algeng
sundurgreining 4 eftirfarandi skilgreiningaratridum; endaparmur byrjar til méts vid
spjaldbeinshofa (promontorium ossis sacri) og telst vera 15 cm langur pegar mealt er
med stifu speglunarteeki fra bran bakraufar (anal verge) (14). Med
myndrannsoknum, athugun i skurdadgerd eda speglunarteekni er hegt ad akvarda
stadsetningu krabbameins ut fra framangreindum vidmidum. Ekki er po alger satt
um framangreinda skilgreiningu og i sumum leidbeiningum er midad vid ad ristill

byrji i 12 cm fjarleegd fra briun bakraufar meelt med stifu speglunartaeki (15).
Orsakir ristilkrabbameins og ahattupaettir

Langflest ristilkrabbamein eru upprunnin i peirri pekju sem klaedir ristilinn ad innan

og er i beinum tengslum vid innhald hans. Ahzetta pess ad proa med sér krabbamein
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i ristli og endaparmi tengist margvislegum umhverfispattum sem hafa ahrif a
erfdaefni pekjufrumnanna sem stundum innihalda medfaedda galla er geta flytt fyrir
myndun krabbameins (16,17).

Feestir peirra sem greinast med ristil- og endaparmskrabbamein hafa fjolskyldusogu
um sjukdominn. beir sjiklingar sem hafa fjolskylduségu um krabbamein i ristli og
endaparmi hafa ymist fjolskyldulegan sjukddém (familial) eda arfgengan sjukdom
(hereditary). beir sem hafa fjolskyldulegan sjuikdom eiga ettingja sem hefur greinst
med krabbamein i ristli eda endaparmi en tiltekid ahaettugen hefur ekki greinst.
bessir einstaklingar geta verid i aukinni haettu 4 ad greinast med ristil- eda
endaparmskrabbamein. Med arfgengu krabbameini 1 ristli eda endaparmi er att vid
a0 tiltekid gen sem veldur sjikdomnum er pekkt. Par er um ad reda sjukdomana
hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC, Lynch syndrome), familial
adenomatous polyposis (FAP, Gardner’s syndrome), Peutz-Jeghers syndrome,
Jjuvenile polyposis og Cowden syndrome (16,17). Ristil- og endaparmskrabbamein er
pad krabbamein sem hvad par mest er vitad um stokkbreytingar. Pessar
stokkbreytingar kallast annars vegar “low penetrance” og hins vegar “high
penetrance” par sem hid fyrrmefnda tengist stakstadum (sporadic) og
fjolskylduleegum ristil- og endaparmskrabbameinum en hid sidarnefnda arfgengu
krabbameini. Hlutfall fj6lskyldulaegs og arfgengs ristil- og endaparmskrabbameins
er talid vera 20-30% (18).

Margs konar astand og umhverfispettir tengjast myndun krabbameins i ristli og
endaparmi. bPar ma nefna aldur, busetu (Vesturlond), hreyfingu og offitu. Visst
mataradi hefur verid tengt vio aukna hattu a ristil- og endaparmskrabbameini; mikil
fita, 1itid af avoxtum og graeenmeti, mikid rautt kjot og litid af kalsium, selenium,
folati, carotendioum og trefjum. Reykingar og afengisdrykkja hafa verid tengd vid
krabbameinid og somuleidis sjukdomar eins og ristilbolgur, ristilsepar og
brjostakrabbamein. beir sem hafa greinst med ristilkrabbamein eru i aukinni ahattu
4 ad greinast med annad. Loks hafa fundist tengsl vid fyrri geislun, sykursyki,
samgotun pvagals og bugaristils (ureterosigmoidostomy), asavoxt (acromegaly),

gallblodrutdku, Streptococcus bovis sykil i blodi (bacteremiu), bolgueydandi lyf
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(NSAID og aspirin) og horménamedferd. Nidurstodur rannsdkna hvad vardar suma

pessara patta hafa verid misvisandi (19-21).

Almennt um nygengi ristilkrabbameins

[ heiminum greinast arlega narri 945.000 manns med ristilkrabbamein og arlega
deyja um 492.000 manns ur ristilkrabbameini. Landfraedilegur munur er téluverdur 4
arlegu aldursstodludu nygengi (22). Krabbamein i ristli eru fremur fatid i
vanproudum I6ndum, s.s. 16ndum Afriku og Asiu, en tidnin er medalha i Austur-
Evrépu og ha hja vestrenum pjodum par sem ristilkrabbamein ner 60ru til pridja
seti yfir algengustu krabbameinin. Hja vestrenum pjodum er ristilkrabbamein
algengasta krabbamein meltingarvegar. Par er m.a. att vid Nordur-Ameriku, Vestur-
og Nordur-Evrépu, Astraliu og Japan par sem nygengid hefur verid hvad hast (23).
bjoofélagshopar sem flytjast milli landsvaeda, fra prounarlondum til Vesturlanda, na
fljétt pvi nygengi sem fyrirfinnst 1 nyja landinu sem bendir til pess ad
umhverfispeettir spili storan patt i myndun krabbameinsins (22).

Vida i heiminum hefur nygengi ristilkrabbameins farid vaxandi (2). A
Nordurlondum samanteknum hefur nygengi meira en tvofaldast hja baedi korlum og
konum séu timabilin 1958-1962 og 1993-1997 borin saman (24). Nygengi
krabbameins 1 ristli og endaparmi hefur hins vegar farid minnkandi i Bandarikjunum
fra 1985 (22,25), mogulega i tengslum vid breytt mataredi eda tidar speglanir par
sem separ med forstigsbreytingum krabbameina eru fjarlegoir (22). Slik
nyengislekkun hefur einnig komid fram i Kanada (26). Pvi er spad ad &
Nordurlondum komi nygengi til med ad hatta ad aukast og standa i stad & nastu
arum, m.a. 4 Islandi og jafnvel leekka sums stadar (24). Myndir 1 og 2 syna
aldursstadlad nygengi ristilkrabbameins 4 Nordurlondunum sidustu aratugi.

A Islandi & érabilinu 2000-2004 var ristilkrabbamein sem hlutfall af &llum
krabbameinum 8,3% meodal karla en 6,8% medal kvenna. bPannig var
ristilkrabbamein pridja algengasta krabbamein medal karla en hid fjérda meoal

kvenna (27).
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Colon - Incidence: ASR (World), Male age (0-85+)
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Mynd 1. Nygengi ristilkrabbameins medal karla 4 Norourlondum (arlegt
aldursstadlad nygengi, heimsstadall) (28).

Ristill - N¥gengi: ASR (W), Konur Aldur ({0-85+)
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Mynd 2. Nygengi ristilkrabbameins medal kvenna 4 Nordurlondunum (arlegt
aldursstadlad nygengi, heimsstadall) (28).
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A heimsvisu 1993-1997 var arlegt aldursstadlad nygengi heest hja korlum i
Hiroshima Japan, p.e. 56,17 4 hver 100.000 persénuar i dhzttu. [ samanburdi var
nygengi medal islenskra karla um helmingi lzegra fyrir sama timabil en Island telst

til landa par sem nygengio er fremur hatt (sja mynd 3) (23).

Colon: ASR (World) (per 100,000)-Male (All ages)
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Mynd 3. Samanburdur 4 nygengi ristilkrabbameins hja korlum medal ymissa
pjoda 1993-2004 (23).

Dénartioni vegna ristilkrabbameins

Um fjérdung danarorsaka 4 fslandi ma rekja til krabbameins (29). A arunum 2000-
2004 déu arlega 27 karlar og 20 konur & fslandi ur ristilkrabbameini. bad telst vera
10,4% karla sem deyja r krabbameini og 8,3% kvenna. Hvad krabbamein vardar er
ristilkrabbamein pridja algengasta danarorsokin fyrir badi kyn (27). I samanburdi
vid hin Nordurlondin er fsland i pridja seti yfir danartidni timabilid 1993-1997 (sja
myndir 4 og 5) (28).
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Ristill - Danartiéni: ASR (W), Karlar Aldur (0-85+)
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Mynd 4. Arleg aldursst6dlud danartioni ristilkrabbameins medal karla 4
Nordurlondum (heimsstadall) (28).

Ristill - Danartiéni: ASR (W), Konur Aldur {0-85+)
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Mynd 5. Arleg aldursstodlud danartioni ristilkrabbameins 1993-1997 medal
kvenna a Norourlondum (heimsstadall) (28).

Danartioni & Nordurlondum hefur ekki aukist pratt fyrir aukid nygengi og hid sama

virdist gilda um fsland (sja mynd 6 og 7) (27,28).
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Ristill - Nordurlandin - Danartigni: ASR (W) Aldur (0-85+)
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Mynd 6. Arleg aldursst6dlud danartioni ristilkrabbameins medal karla og
kvenna a Norourlondum (heimsstadall) (28).
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Mynd 7. A,rleg aldursstoolud danartioni ristilkrabbameins medal karla og
kvenna 4 Islandi (heimsstadall) (rautt: konur, blatt: karlar) (27).

Danartioni ristilkrabbameins er fengin med pvi ad telja saman fjolda skradra tilfella
samkvzemt danarvottordum. Areidanleiki danarvottorda hefur stundum verid dreginn
i efa og talid er ad danarorsok s¢ rong i 8,4-24,4% tilvika hvad vardar andlat &

nutima bandariskum sjuokrahtisum (30). Oft er litid 4 krufningar sem nakvemasta
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mat & danarorsok. Heildarkrufningationi var 14,9% 4 Islandi 4rid 2004 en var 37,1%
ario 1981 (31). Athyglisvert er ad jafnvel po ad gerd sé krufning er ekki vist ad
nidurstadan sé skrad a danarvottord sjuklings. Fyrir pann hop latinna sem er krufinn
kom 1 1j6s i islenskri rannsokn fyrir arin 1976 og 1986 ad heildarmisreemi milli
krufninga og dénarvottorda var um 50% (32). Onnur rannsékn syndi ad
heildarmisreemi milli déanarvottorda og nidurstadna ur krufningum for -eftir
dénarorsokum og reyndist vera 25% hja peim sem greindust med krabbamein &
timabilinu 1971-1973. Fyrir pa sem létust Gr krabbameini var misraemid adeins 18%.
Samkveemt déanarvottordum doéu 17 ur ristilkrabbameini en par af 14 (82%)
samkvemt krufningu (33).

Stundum er vikid ad svokalladri skurddanartioni (“postoperative mortality””) en pa er
att vid ad sjuklingur latist 4 fyrstu prjatiu dogum eftir adgerd. I nylegri norskri
rannsokn var skurddanartioni 6%. Pegar sjuklingar voru skodadir m.t.t. tildraga
adgerdar farnadist peim sem foru i skyndiadgerd verr (15% dénartioni) en peim sem
foru i valadgerd (4%). Veri litid til liknandi adgerda annars vegar og leknandi
adgerda hins vegar var einnig nokkur munur; skurddénartidni var 10% ef

tilgangurinn var laeknandi en 4% pegar adgerd var gerd i leknandi tilgangi (34).

Einkenni

Ristilkrabbamein eru einkennalaus vid greiningu i 15-30% tilfella (35,36) en
einkenni koma fram pegar holrymi ristils prengist eda lokast eda pegar bledir fra
krabbameininu. Par af leidandi eru breytingar 4 hagdavenjum, bl6d 1 haegdum og
blodleysi hofudeinkenni ristilkrabbameins. I tengslum vid petta geta komid fram
ymis onnur einkenni, svo sem preyta, lystarleysi, pyngdartap, verkir og gula (21).
[slensk rannsokn birt 1976 grundud & 142 ristilkrabbameinssjuklingum sem
vistudust 4 handleekningadeild Landspitalans 1952-1971 syndi ad kvioverkir (34%)
og breytingar 4 haegdavenjum (22%) voru algengustu einkennin (37). Somu einkenni
hafa einnig reynst medal peirra algengustu i 60rum rannséknum poé ad hlutfallid sé
breytilegt auk pess sem blod i saur (ferskt, sortusaur, dulid/ekki dulid) telst oft
medal priggja algengustu upphafseinkenna ristilkrabbameins (36,38-41). Hlutfall
einkenna er breytilegt eftir pvi i hvada ristilhluta krabbameinid er upprunnid (40,42).
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Einkennalausir sjuklingar hafa hlutfallslega oftar sjukdom 4 laegra stigi en sjuklingar
med einkenni (36). Misjafnt er milli rannsékna hvort einkenni fra krabbameini
stadsett heegra megin i ristli koma fyrr eda seinna fram en krabbamein stadsett

vinstra megin (42).

Greining

Hja einkennalausum einstaklingum getur krabbamein i ristli t.d. greinst vid skimun
en annars verdur oftast eitthvert einkenni sjuklings (t.d. blodleysi) til pess ad peir eru
rannsakadir frekar. Haegt er ad athuga hvort blod sé i haegdum en oftast hefst
rannsokn og greining vegna einkenna fra ristli eda endaparmi med ristilspeglun eda
rontgenmyndum med ristilinnhellingu. Greining er sidan stadfest med sepatdku eda
synatoku ur @xlinu enda ekki alltaf [jost hvort um krabbamein er ad rada fyrr en
nidurstada ur vefjarannsokn liggur fyrir. Stundum byggist greining &
tolvusneidmyndum, segulsneidmyndum eda 6mun. S¢é um ad reda dreift krabbamein
med meinvorpum til lungna eda lifrar er stundum tekid vefjasyni padan til ad

stadfesta greiningu. Stundum kemur greiningin fram i eda eftir skurdadgerd (19,29).

Meoferd

Helsta medferd vid ristilkrabbameini er skurdadgerd og aztlad er ad 90-92%
ristilkrabbameinssjuklinga i Bandarikjunum fari i adgerd sem i flestum tilvikum er
gerd 1 leknandi tilgangi. Pad er vel pekkt ad munur geti verid 4 skurdtaekni
skurdleekna og ad utkoma sjuklinga sé had henni. Nu er meaelt med pvi ad ristilhluti
med krabbameini sé fjarlegdur pannig ad minnst 5 cm séu ad endaskurdbrun fra
krabbameini og adlag fita med eitlum sé tekin upp ad upptokum peirrar a&dar sem
neerir viokomandi ristilhluta (15). betta & fyrst og fremst vid um ristilkrabbamein an
fjarmeinvarpa (TNM-stig I-111, sja texta um stig aftar). Stundum er pé sepataka latin
duga ad vissum skilyrdum uppfylltum (43). Sjuklingar med ristilkrabbamein 4 stigi
IV fara stundum i ristilirnam eda hjaveituadgerd og fyrir kemur ad tilraun sé gerd til
pess ad fjarlegja fjarmeinvorp. Sjuklingum & stigi 111 er yfirleitt bodin lyfjamedferd
en hins vegar fa sjuklingar a stigi II slika medferd adeins i voldum tilvikum (44,45).

Lyfjamedferd er einnig beitt i liknandi tilgangi. Unnt er ad beita geislamedferd a
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ristilkrabbamein en hin kemur einkum til nota ef axlisvoxtur er skilin eftir i lok

adgerdar (46).

Horfur

Fimm ara horfur sjuklinga sem greinast med ristilkrabbamein eru mismunandi milli
landa. I Evropu fyrir timabilid 1985-1989 voru paer 43% en i Bandarikjunum 62%
(5). I samanburdarrannsokn (Eurocare) 4 Evrépulondum 4 timabilinu 1985-1989
m.t.t. lifunar var fsland rétt nedan vid Evropumedaltal fyrir karla (i 10. sati af 17
setum) en lifun var mun betri fyrir konur sem voru i fjoroa seti i rannsokninni (47).
Breytilegar horfur ristilkrabbameinssjiklinga i Evropu eru taldar skyrast ad miklu
leyti af pvi ad sjukdomurinn greinist missnemma; & peim landsvedum par sem
sjutdomurinn greinist ad jafnadi lengra genginn eru horfurnar par af leidandi verri.
betta skyrir po ekki allan pann mun sem er & milli landsvada i Evropu. Hann er
einnig talinn skyrast af breytilegri medferd og misgddri skraningu (48,49). { Evrépu
hefur lifun farid batnandi & undanférnum aratugum (47,50-52). Beettar horfur hafa
fyrst og fremst verid tengdar vid aukna pekkingu 4 ristilkrabbameini sem leitt hefur
til framfara hvad vardar greiningu og medferd sem er nu ordin meira
einstaklingsvidomidud. Ymislegt hefur verid tynt til svo sem bett medferd fyrir og
eftir adgerd (p.m.t. notkun syklalyfja), betri svaefingartekni, batt skurdtaekni og
agengari skuromeoferd, sérhaefoar ristil- og endaparmskrabbameinseiningar, tilkoma
krabbameinslyfja- og geislamedferdar, tilkoma ristilspeglunar, myndgreiningartaekni
ymiss konar og skimun (52-54).

Hvad breytilegar horfur vardar parf ad hafa i huga svokallad “stage migration”
(fyrirbaeri Will Rogers) en med pvi er i raun att vid skekkju i stigun krabbameins
(misclassification bias) par sem hun batnar og verdur ndkvaemari med timanum.
Me0 nakvaemari stigun verdur sjuklingahopur hvers stigs einsleitari, p.e. sjuklingar
me0 verri horfur lenda 4 réttu stigi og draga sjuklingahop a betra stigi ekki nidur
hvad varodar horfur. Skekkja af pessu tagi getur leitt til pess ad ranglega sé alyktad ad
horfur hafi batnad vegna beattrar medferdar pegar stigun er i raun nakvaemari og
medaltalshorfur sjuklinga innan hvers stigs betri (55,56). begar hugad er ad

breytingum & horfum parf einnig ad huga ad pvi ad pad sem geti virst vera batnandi
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heildarhorfur gaeti i raun ad hluta stafad af pvi ad hlutfallslega fleiri greinist & leegri
stigum (57).

Fimm 4ra hlutfallsleg lifun 4 fslandi 4 arunum 1991-2000 var 54% hja kérlum og
55% hja konum, sja mynd 8 (28,29).

Fimm sira hlutfallsleg litun
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Mynd 8. Fimm 4ra hlutfallsleg lifun 4 islandi 1961-2000 (rautt: konur, blatt:
karlar) (27).

Skimun

Rannsoknir stadfesta ad ristilkrabbamein uppfyllir forsendur
Alpjodaheilbrigdismalastofnunar (WHO) hvad vardar almenna krabbameinsleit
medal einkennalausra einstaklinga en erlendar rannsoknir hafa synt ad greining
blods 1 hagdum leidi til marktekrar lakkunar a4 danartioni af voldum
krabbameinsins. Forkdnnun 4 skimun var framkvamd 4 vegum Krabbameinsfélags
fslands 4 arunum 1986 og 1987. Valdir voru af handahéfi ur pjodskra 6000
einstaklingar 4 aldrinum 45-75 ara og peim bodin patttaka. Leitad var ad blodi i
haegdum. Patttaka var rimlega 40% og fundust prju krabbamein, par af tvo &
leeknanlegu stigi. Einnig fannst fjoldi kirtilexla (adenoma) (58).

Hinn 8. mars 2000 skipadi Sigurdur Gudmundsson, landlaknir, starfshop sem fékk

pad hlutverk ad gera tillogur ad kliniskum leidbeiningum um skimun fyrir ristil- og
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endaparmskrabbameini 4 fslandi. Drog 4 leidbeiningum med yfirskriftinni Skimun
fyrir krabbameinum [ ristli og endaparmi voru birtar arid 2002. Sama ar pann 24.
oktober 2002 var hafid fraedsluatak sem bar heitid Vitundarvakning um
ristilkrabbamein. Ataksverkefnid midadi ad pvi ad rakja forvarnir og koma &
pjodfélagslegri freedslu um ristilkrabbamein. Klinisku leidbeiningarnar voru
uppfaerdar arid 2003 og arid 2004 lagdi landleeknir til vid heilbrigdisradherra ad leit
yrdi hafin ad ristil- og endaparmskrabbameini i aldurhépnum 55-70 é4ra. Pann 17.
mars 2007 alyktadi Alpingi ad fela heilbrigdis- og tryggingamalaradherra i samradi
vid landlaekni ad hefja undirbuning ad skipulagdri skimun fyrir krabbameini i ristli

og endaparmi sem hefjast etti 4 arinu 2008 (58-60).

Um islenskt pyoi

[ byrjun jantarmanadar 1955 voru Islendingar samtals 156.033 en i lok
desembermanadar 2004 voru Islendingar samtals 293.577 (31). A pessum tima hefur
feedingartioni leekkad og medalaldur pjodarinnar hefur hekkad ar 29,6 arum i 35,7
ar. bannig hefur aldurssamsetning pjodarinnar breyst mikid. Samanborid vid flest
onnur Evropulond er islenska pjodin enn ung og hlutur aldradra minni en vidast hvar
i Evropu. brir fjorou hlutar landsmanna bua i péttbyli, flestir & nordvestur horni

landsins (61).

Um ymsa liffeerameinafrzedilega peetti ristilkrabbameins

[ pessum kafla verdur fjallad almennt um ymsa lifferameinafraedilega paetti
ristilkrabbameins sem koma fyrir i rannsokninni. Peim ma skipta i nidur i nokkra
flokka. I fyrsta lagi ma nefna stadsetningu i ristli sem er lifferafraedilegur pattur. {
00ru lagi eru lifferameinafredilegir maelikvardar & pad hversu langt krabbameinid
er gengiod, p.e. iferdardypt @xlisvaxtar gegnum 16g ristilveggjar, sterd exlisvaxtar,
®O0aiferd, astand svadiseitla m.t.t. meinvarpa og astand annarra liffera m.t.t.
fjarmeinvarpa. [ fjorda lagi eru pettir sem byggja 4 utliti axlisvaxtar, p.e. storsztt

utlit, vefjagerd, proskunargrada og gerd wmxlisjadars. [ fimmta lagi er stadbundin
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svorun likamans vid @xlisvexti, p.e. bolgufrumuiferd vid axlisvoxt. I sjotta lagi er
skuroteknilegt atridi, p.e. hvort @&xlisvoxtur ner ut i skurdbrin a syni (og par af
leidandi er axlisvoxtur eftir i likamanum). Loks eru stigunarkerfi sem byggja a

framangreindum pattum, p.e. TNM-kerfi, Dukes-Turnbull-flokkun og Jass-flokkun.

Um hluta ristils

Ristli er skipt liffeerafraedilega i sjo hluta; botnristil (coecum), risristil (colon
ascendens), hagri ristilbeygju (flexura coli dxt.), pverristil (colon transversum),
vinstri ristilbeygju (flexura coli sin.), fallristil (colon descendens) og bugaristill
(colon sigmoideum). Heitid endaparmsbugaristilsvadi (rectosigmoid) er stundum
notad yfir pad svadi par sem endaparmur og bugaristill maetast en pad heiti hefur
einnig verid notad um efri hluta endaparms (intraperitoneal rectum) fremur en motin
(12,14). Hver ristilhluti er i beinu framhaldi af peim naesta 4 undan og skilin & milli
eru ondkvaem fyrir utan dausgarnarloku og dausgarnarlokuhaft (frenulum valvae
ileooeacalis) sem adskilja botnristil fra risristli ad hluta. Misjafnt er milli rannsokna
hvernig ristilkrabbamein er rannsakad m.t.t. stadsetningar. Ymist er ristli skipt i
framangreinda hluta eda grofari skipting notud par sem ristli er skipt i tvo til fimm
hluta og oft notud heitin haegri/vinstri ristill eda naer-/fjeerhluti ristils med misjéfnum
heetti. Til deemis er heitid hagri ristill breytilegt; allt fra pvi ad eiga vid botnristil og
risristil yfir i ad na yfir pverristil lika, jafnvel med a.m.k. fyrsta hluta vinstri
ristilbeygju. Pbverristill er oft skodadur sérstaklega en misjafnt er hvort
ristilbeygjurnar eru latnar fylgja honum eda risristli og fallristli. Oft eru fallristill og
bugaristill kalladir saman vinstri ristill en misjafnt er hvort vinstri ristilbeygja og
endaparmsbugaristilsvadi (rectosigmoid) fylgja par med eda ekki. Jafnvel er
endaparmur stundum latinn fylgja vinstri hluta ristils undir heitinu vinstri hluti
digurgirnis. Stundum er botnlangi skodadur med botnristli en oft sleppt (62-66).
Loks ma geta pess ad sumar rannsoknir hafa studst vid skiptingu par sem ristli er
skipt i hluta m.t.t. pess hvort hlutar hans eru innan lithimnu (intraperitoneal
(mobile); botnristill, pverristill og bugaristill) eda ad hluta i utanskinubili (partial

retroperitoneal (immobile); risristill, fallristill og ristilbeygjurnar) (67).
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Tilhneiging er til pess ad nota tviskiptingu umfram adrar einfaldanir. Byggist pad a
nakvaemni skraningar og heattu a4 rangri flokkun, lifferafraedi, fosturfraeoi,
lifedlisfraedi, sameindaliffreedi, erfdafreedi, 1yofraedi  (demography) og
vefjameinafraedi (64,68-70). Lifferafredileg og fosturfreedileg rok eru pau ad
narhluti digurgirnis (botnristill, risristill, haegri beygja og heegri hluti pverristils ad
vinstri ristilbeygju) eru runnir fr4 midgirni (midgut) en fjeerhluti digurgirnis (fra og
med vinstri beygju) nidur ad bakraufargangi er runninn fra afturgirni (hindgut).
Nerhluti fer blod um efri  garnahengisslaged en fjerhluti fra nedri
garnahengisslagaed. Auk pess er naerhluti digurgirnis itaugadur af flakktaug (nervus
vagus) en fjarhluti af spjaldbeinstaugum (S2-4) (68). Sameindaliffradileg rok eru
pau ad @xli med "microsatellite instability" eru algengari i nerhluta ristils en axli
med "chromosomal instability" eru algengari i fjeerhluta ristils (og endaparmi)
(68,71). Erfoarannsoknir hafa synt ad @xli i heegri hluta ristils tengjast frekar erfoum
(70). Lifedlisfreedileg rok eru m.a. pau ad hegdir feerast haegar um haegri en vinstri
hluta ristils, samsetning hagda par er 60ruvisi (linari) og bakteriuflora 6nnur
(72,73). Lydfraedileg rok eru pau ad ristilkrabbamein heegra megin eru algengari hja
konum (74) og oldrudum (62,74-77) og nygengi krabbameins hagra og vinstra
megin er misjafnt milli landsveeda og timabila (70). Samtimis hefur komid i 1j6s ad
fjerhlutum ristils svipar lyofredilega meira til endaparmskrabbameina en
krabbameina i naerhluta ristils (74). P6 bendir margt til pess ad rétt sé ad skooa
endaparmsaxli adskilid fra vinstri hluta ristils (78) og ymislegt mealir med pvi ad
endaparmsbugaristilmoét attu ad fylgja bugaristli fremur en endaparmi (70).
Samantekid pa er digurgirni, p.e. ristill 4samt endaparmi, lifferi sem rétt er ad skoda
i nokkrum hlutum m.t.t. ofangreinds og priskipting virdist vera hvad heppilegust,
p.e. ad ristli sé skipt i tvo hluta, hagri og vinstri, og endaparmur sé skodadur
aoskilid.

Almennt hefur verid talid ad &4 svaedum par sem tidni digurgirniskrabbameina (p.e. i
ristli og endaparmi) er ha séu krabbamein i vinstri hluta digurgirnis hlutfallslega
fleiri en haegra megin (75,79). Komid hefur i 1j6s ad pessi hlutf6ll hafa sums stadar
breyst gegnum arin og margar rannsoknir fra Bandarikjunum hafa synt vaxandi

hlutfallslega tidni kirtilkrabbameina hagra megin i digurgirni midad vid vinstra
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megin a.m.k. fra pvi um 1930 (53,62,80,81). Sé digurgirni skodad an endaparms
kemur pessi breyting einnig fram (53). Nanari uttektir & pessu hafa synt ad med
haekkandi aldri fjolgi hlutfallslega kirtilkrabbameinum heegra megin i digurgirni
midad vid vinstra megin. Petta & vid um baedi kyn (en meira hja konum) svo og 6lika
kynpeetti. Talid er ad petta geti tengst rannsoknarpydisahrifum (cohort effect) i
feedingarhopum, lifstilsbreytingum og fjolgun ristilspeglana med sepatdku
(25,62,82-84). Meo lekkandi tioni digurgirniskrabbameina i Bandarikjunum hefur
leekkunin ordid mest i bugaristli en pad hefur verid tengt fjdlgun speglana (65).
Hlutfallsleg aukning & krabbameini haegra megin i ristli hefur einnig komid fram i
rannsOknum fra Danmoérku (78), Svipjod (85), Frakklandi (82), Luxemburg (86),
Japan (77,87), Nordur-irlandi (88) og Nyja Sjalandi (89). bessi breyting hefur ekki
fundist 4 sumum landsvaedum, t.d. i Astraliu (79), hja Kinverjum i Singapore (90), i

Shanghai (91), {srael (92) og i Sviss (93).

Steero eexlis

i peim tilgangi ad stiga krabbamein hefur staerd verid notud vid stigun margra zxla,
s.s. 1 brjostum, lungum, lifur, skjaldkirtli, nyrum og bakraufargéngum (canalis
analis) (94). Digurgirnisexli eru talin stekka med veldisvexti (95) og leitt hefur
verid ad pvi likum ad pvi minni sem @xli eru pvi audveldara sé ad komast fyrir pau
med skurdadgerd. Somuleidis hefur verid gert rad fyrir pvi ad vaxandi axlissterd
fylgi tilteknir atburdir i framgangi @xlisvaxtarins, s.s. aukin stadbundin iferd axlis,
meinvorp til svaediseitla og myndun fjarmeinvarpa (96). Morg kerfi hafa verid gerd
til ad stiga @xli 1 ristli og endaparmi en pratt fyrir framangreint gerir ekkert peirra
rad fyrir steerd sem forsparpetti um tutbreidslu og horfur (97). Aftur & moti hefur
helst verid horft til iferdardyptar og eitilmeinvarpa.

Hvad vardar tengsl sterdar vio horfur hafa rannséknir verid misvisandi (98,99).
Athyglisvert er ad stundum hafa horfur ekki endilega farid stigversnandi eftir
vaxandi axlissteerd heldur komid fram 6fugt samband, t.d. i rannsokn Wiggers par
sem axli af sterdinni 3,5-6 cm hofou betri horfur en axli undir 3,5 cm & sterd

(100). { rannsokn Takahashi voru axli sterri eda jafnt og 4 cm med betri horfur en
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minni @xli (101). Svipadar nidurstédur fengust hja Brandao (102). { einni rannsokn
a 1400 sjuklingum tengdist exlisvoxtur sem unnt var ad preifa gegnum hud betri
horfum en 6nnur upphafseinkenni, s.s. verkir og bleeding (103). betta bendir til pess
ad a.m.k. sum stor @xli kunni ad hafa betri horfur en sum litil &xli og tengist pad
ventanlega hafileika axlisfrumna til ad dreifa sér og meinverpast. I samremi vid
petta hafa komid fram tengsl milli sterdar og stadbundinnar iferdardyptar
@xlisvaxtar en misjafnt er hvort tengsl hafi fundist milli steerdar og fjolda jakvaedra
eitla i ristil- og endaparmskrabbameinum (80,84,96,104,105).

Hafa parf i huga ad framangreindar olikar nidurstéour gaetu tengst m.a. pvi ad peer
taka bara til peirra tilfella par sem gerd var skurdadgerd pvi ad staerd er einungis
meld & skurdsynum. betta geti skekkt nidurstddurnar, p.e.a.s. ad mogulega vanti
ahrif vissra axlissteerda (valskekkja). Somuleidis getur pad verid truflandi pattur ad
kirtilexlisbreytingar (adenomatous breytingar) eru oft meldar med ifarandi peetti og
pannig steerd ifarandi pattar ofmetin. Somuleidis er misjafnt milli rannsékna hvort
steerd er skodud sem samfelld breyta eda sem flokkaskipt (categorial) breyta og loks
telst maling med reglustiku fremur 6ndkvem mealiadferd (106). Ofangreindar
rannsoknanidustodur gefa po til kynna ad @xlissteerd i ristli og endaparmi tengist
horfum ekki sterkt og 1 yfirlitsgrein fra 2000 par sem ymsir @xlispeettir eru flokkadir
m.t.t. forspargildis er exlissterd sett i flokk IV en i peim flokki eru vel rannsékud

gildi sem ekki hafa forspargildi hvad vardar horfur (107).

Storszett utlit

Heildaryfirbragd axlisvaxtar (growth type;gross/macroscopic type; tumor
morphology) er er hagt flokka eftir utliti i prja flokka. Sepalaga/utstedur
exlisvoxtur (exophytic, fungating, polypoid) bungar inn i holrymi garnarinnar og er
pa oft midad vido amk. lcm (108). Pessum @xlum maé sidan skipta i stilkadan
(pedunculated) og stilklausan (sessile) exlisvoxt. Sarmyndandi axlisvoxtur
(endophytic, ulcerating) grefur sig nidur i garnarvegginn en hefur oft adeins
upphakkada barma. ZAxlisvoxtur sem vex dreift um garnarvegginn an

framangreindra utlitsflokka kallast dreifour (diffusesly infiltrative, linitis plastica,
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scirrhous) axlisvoxtur. Skérun getur verid a4 milli pessara flokka. Enn fremur getur
@xlisvoxtur nad yfir allan hringferil garnarinnar og kallast pa hringvaxinn (annular,
circumferential). Misjafnt er milli rannsokna hvernig utlit er flokkad en oft er um ad
reda tvo flokka; annars vegar sepalaga &xlisvoxt (polypoid) og hins vegar axlisvoxt
sem ekki er sepalaga (non-polypoid). Ymsar rannsoknir gefa til kynna ad storsztt
utlit tengist horfum en fleiri rannsoknir parf til ad dkvarda hvort patturinn hafi
sjalfsteett forspargildi (107). Nylegar rannsoknir hafa gefid til kynna ad utlit
(sepalaga/ekki sepalaga) geti tengst 6likum leidum i krabbameinsmyndun (109).

Vefjagero
Med vefjagerd (histologic type) er att vio smasett utlit xlisvaxtar. Flestir stydjast
vid alpjodlegar leidbeiningar fra WHO (2) par sem eftirtaldir flokkar illkynja exla af
pekjuvefjatoga (epithelial tumours) eru skilgreindir:
(A) Carcinoma (pekjuvefsaxli):
(1) Adenocarcinoma (kirtilkrabbamein)
(2) Mucinous adenocarcinoma (slimkirtilkrabbamein)
(3) Signet ring cell carcinoma (signethringsfrumukrabbamein)
(4) Small cell carcinoma (smafrumukrabbamein)
(5) Squamous cell carcinoma (flogupekjukrabbamein)
(6) Adenosquamous carcinoma (flogupekju- og kirtilkrabbamein)
(7) Medullary carcinoma (mergpekjuvefsaxli)
(8) Undifferentiated carcinoma (6proskad pekjuvefsaxli)
(B) Carcinoid (krabbaliki)
(C) Mixed carcinoid-adenocarcinoma (blanda af kirtilkrabbameini og
krabbaliki)
Einnig fyrirfinnast @xli i ristli sem ekki eru af pekjuvefjatoga, s.s. leiomyosarcoma
(sléttvoovasarkmein) og lymphoma (eitilexli).
Flest krabbamein eru kirtilkrabbamein, p.e. @&xlisvoxtur er gerdur Ur kirtilmyndandi
pekju sem myndar piplur (tubules) eda totur (villi). I peim tilvikum par sem

kirtilkrabbamein inniheldur svo mikid utanfrumuslim ad pad telst vera meira en 50%
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af  @xlismassanum kallast vefjagerdin  slimkirtilkrabbamein eda  bara
slimkrabbamein. Stundum getur verid aberandi slim innan axlisfrumna og kallast
peer pa signethringsfrumur. Paer geta verid hluti af slimkirtilkrabbameini en til pess
a0 krabbamein kallist signethringsfrumukrabbamein purfa meira en 50%
®xlisfrumna ad vera af pessu tagi (2). Stundum hafa slimkirtilkrabbamein og
signethringsfrumukrabbamein ~ verid flokkud sem kirtilkrabbamein  (110).
Flogupekjukrabbamein er mjog sjaldgeft i digurgirni og er gert eingdngu ur
flogbekjufrumum sem pekkjast af millifrumubram og keratini. Flogupekju- og
kirtilkrabbamein er einnig sjaldgeft en pa sést blanda pessara tveggja patta innan
sama &xlis, po pannig ad flogupekjupattur sé meiri en bara einstoku sma svaedi med
flogupekjuproskun. Smafrumukrabbamein likist pvi sem finnst mun oftar i lungum.
Oproskad pekjuzexli hefur hvorki kirtilmyndanir né adra sérhafingu, s.s.
slimframleidslu, keratin eda millifrumubryr, sem gefur vefjasérhaefingu til kynna.
Mergpekjuvefsexli (medullary carcinoma) er sjaldgeeft afbrigdi sem adur var
flokkad med Oproskudum pekjuexlum og einkennist af breidum frumna med
blodrétta kjarna, aberandi kjarnakorn og rikulegt bleikt umfrymi auk pess sem
bolgufrumuiferd inn & milli &xlisfrumna er aberandi. Til eru 6nnur sjaldgeef afbrigdi
ristilkrabbameins og blondur vefjagerda (2,7).

Ymislegt hefur verid ritad um pad hvort slimkirtilkrabbamein hafi adra eiginleika en
kirtilkrabbamein (107,111). Slimkirtilkrabbamein eru hlutfallslega fleiri hagra
megin i ristli (112-118) og par virdast horfur peirrar vefjagerdar vera betri en vinstra
megin 1 ristli (112). Auk pess eru visbendingar um ad slimkirtilkrabbamein séu verri
en kirtilkrabbamein i endaparmi en ekki ristli (115,119). Slimkirtilkrabbamein
virdast koma oftar fyrir i yngri sjuklingum (113-115,117,120-122) nema samkvamt
rannnsokn Halvorsen (116). Framangreint gefur til kynna ad orsakir og meinmyndun
slimkirtilkrabbameina séu ad einhverju leyti adrar en kirtilkrabbameina.

Yfir hofud wveitir vefjagerd par sem meirihlutinn er kirtilkrabbamein litlar
upplysingar um horfur umfram stig. P6 parf ad hafa i huga ad tilteknar vefjageroir
geta haft pydingu hvad vardar skilning 4 orsokum og meinmyndun ristilkrabbameina

(123).
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ZExlisgrada

Grada (grade) er metin Ut fra utliti exlisvaxtar { smasja og er notud fyrst og fremst
um kirtilkrabbamein. Gradu er &tlad ad gefa til kynna hversu ageng &xli eru og &
pvi samkvaemt pvi ad tengjast horfum. Proskun (differentiation) er naskylt hugtak og
tekur tillit til pess hve axlisvefur likist mikid peim vef sem a&xlid & upptok sin i.
Hvad vardar ristilkrabbamein eru pessi hugtok oft notud sem samheiti eda notad
heitid proskunargrada (grade of differentiation) (124,125). Gegnum tidina hafa ymis
kerfi verid ger0 til a0 akvarda gradu ristil- og endarmskrabbameina. Sum byggja a
uppbyggingu &xlisvaxtar, p.e. magni kirtilmyndunar eda 16gun og upprédun Kkirtla.
Onnur kerfi byggja 4 ttliti frumna, s.s. kjarnapélun, kjarnasterd, kjarnalogun og
mitésuhlutfalli og stundum hefur verid um blondu af framangreindum pattum ad
reda. Einnig hefur mat & gradu stundum tekio tillit til magns slimmyndunar, ttlits
xxlisjadars og edaiferdar. Fjoldi flokka vid gradun hefur verid misjafn; ymist hefur
verid studst vid tvo, prja eda fjora flokka. Einnig hefur verid misjafnt hvort mida
etti vid heildarmynd eda versta sveedi par sem framangreindir peettir eru yfirleitt
breytilegir innan @xlisvaxtar (tumor heterogeneity) (97,126-130). Grada er had mati
og komid hefur fram nokkur munur 4 milli meinafraedinga (131,132).

I nyjustu leidbeiningum WHO fra arinu 2000 er gert rad fyrir ad gradu sé skipt i prja
flokka; p.e. vel proskadan (well differentiated) exlisvoxt sem kallast einnig grada
eitt, medalvel proskadan (moderately differentiated) @xlisvoxt sem kallast grada tvo
og illa proskadan (poorly differentiated) @xlisvoxt sem kallast grada prjua (2). Med
tilliti til pess ad matsmunur milli meinafraedinga (interobserver variability) er mestur
vid sundurgreiningu & vel og medalvel proskudum eaxlisvexti en litill vid
adgreiningu 4 medalvel og illa proskudum axlisvexti er i leidbeiningum ymist
gefinn moguleiki & (2) eda meelt med (107) pvi ad notad sé tveggja gradu kerfi; p.e.
annars vegar lag grada sem samanstendur af vel og medalvel proskudum &xlum og
hins vegar ha grada sem samanstendur af illa proskudum exlum og 6proskudum
pekjuexlum (undifferentiated carcinoma; pad kallad grada fjogur). Innlimun
Oproskadra pekjuexla (undifferentiated carcinoma) 1 petta gradunarkerfi

kirtilkrabbameina ma gagnryna vegna pess ad a&xli sem syna enga kirtilmyndun eru
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af sérstakri vefjafracdilegri gerd par sem proskun i att ad sérheefori pekju, t.d.
flogupekju og kirtilpekju, vantar.

[ leidbeiningum WHO arid 1976 var utlit frumna og uppbygging vefjar notud til ad
akvarda gradu. Par var premur gradum lyst pannig ad m.t.t. vefjafredi og frumunutlits
liktust vel proskud @xli edlilegri pekju, illa proskud exli minntu litid & edlilega
pekju og medalvel proskud axli veeru par a milli (97). Svipud lysing var i annarri
utgafu fra 1989 (133). Samkvemt nyjustu leidbeiningum WHO fra 2000 er grada
adallega akvoroud Ut fra umfangi kirtilmyndunar og illa proskud exli @ttu ad syna
a.m.k. einhverja kirtilmyndun eda slimframleidslu og kirtilmyndanir @ttu ad vera
oreglulegar og afbakadar. B&di er gefinn moguleiki 4 ad mida gradu vid versta
svaedi (vaxtarkantur undanskilinn) og vid magn kirtilmyndunar (2). I rannsokn
Grinnel komu fram visbendingar um ad kirtiluppbygging (arkitektar) s¢ mikilveegari
en utlit einstakra frumna (128). Samkvamt Jass er kirtiluppbygging mikilvegasti
patturinn vid mat & graou (126).

Slimmyndandi (mucinous) krabbamein og signethringsfrumukrabbamein hafa oft
verid flokkud sem illa proskud m.t.t. pess ad sumar rannsoknir hafa synt verri horfur
i tengslum vid paer vefjagerdir (2,97). I leidbeiningum fra College of American
Pathologists og WHO kemur fram ad e.t.v. sé ekki rétt ad nota gradun fyrir
slimmyndandi a&xli eda adrar vefjagerdir par sem skilmerki par ad latandi geta verid
6ljos (127,133).

Misjafnt er milli rannsokna hvort grada hefur forspargildi um horfur
ristilkrabbameinssjuklinga (134-136) en almennt er talid ad grada hafi forspargildi
um horfur (107).

Gero xxlisjadars

Afmorkun axlisvaxtar, utlit vaxtarkants, gerd axlisjadars, vaxtarmynstur og
vaxtarmati @xlis (tumor border configuration, pattern of growth, tumor margin,
character of invasive margin) eru heiti sem lysa sama fyrirbrigdi sem hefur verid
skodad i morgum rannséknum - hvad vardar digurgirniskrabbamein frd 1967 (137)
og raunar fyrr en med adeins 60rum hetti (128). bar er um ad raeda mat 4 ytri

kontum xlisvaxtar par sem hann er i tengslum vid adlaegan vef. Utliti vaxtarkants
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hefur yfirleitt verid skipt i tvennt; annars vegar ytandi (expanding/pushing) par sem
®xlid vex sem heill massi med skyran jadar og hins vegar ismjugandi (infiltrating)
par sem axli vex dreift og dreglulega inn i edlilega vefi. [ leidbeiningum fra College
of American Pathologists (127) var malt med pvi ad i rannsoknum veeri studst vid
skilmerki Jass og félaga vido mat a utliti. Pau skilmerki hafa verid skodud m.t.t.
breytileika milli matsmanna og sé studst vid pau eru menn sammala i 90% tilvika
(138). bau skilmerki sem Jass og félagar settu fram eru eftirfarandi:
Skodun a@ HE-sneidum med berum augum bendir til ismjugandi cexliskants
ef eftirfarandi er til stadar: (a) Ekki unnt ad greina @xlisjadar og/eda (b)
ekki unnt ad sundurgreina edlilegan vef fra illkynja vef (bendir til litilla
kirtla eda oreglulegra klasa/strengja) OG
Smasjarskodun bendir eitt eda fleira af eftirfarandi til ismjugandi
cexliskants: (a) “Streaming dissection” & voOdvalagi garnar (muscularis
propria), p.e.a.s. ismjugandi voxtur axlis gegnum allt vodvalagid an
stromal svorunar og/eda (b) litlir kirtlar eda oreglulegir klasar/strengir
frumna smjtiga i fitu i garnarhengi og/eda (c) iferd i taugar (perineural
invasion) (138).
Tekid var fram i greininni ad vafatilfelli og “millitilfelli” skyldi flokka sem ytandi af
pvi ad synt hefdi verid fram & m.t.t. itkomu ad pau @ttu betur heima med peim
flokki en ismjugandi @xlum. Po var pess getid ad i undantekningartilvikum maetti
flokka axli med blondu af ytandi og ismjugandi kanti sem ismjigandi ef par veeri
klarlega um ad rada agengan undirhop en ekki bara minnkandi samlodun i
axlisjadri. Utlit axlisjadars var sett i flokk IIA (“extensively studied biologically
and/or clinically with predictive value for therapy or prognostic value for outcome
sufficient to be noted in the pathology report”) i grein frd& American Joint Committee
on Cancer (AJCC) fra arinu 2000 (107). bess var po getid i annarri samberilegri

grein fra sama ari ad frekari rannsokna vaeri porf (127).
Eitilfrumuiferd vio sexli

Vidbrogd onemiskerfisins vid axlisvexti i digurgirni hafa mikid verid rannsokud a

undanférnum arum (139) og raunar toluvert lengur (140). Bolgumyndun i tengslum
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vid axlisvoxt, badi frumexli og meinvorp (141), hefur verid talin til marks um
samspil sjuklings og exlis, p.c.a.s. ad likaminn geti myndad Onamissvar gegn
@xlisvexti, hefti pannig utbreidslu hans og hafi par med jakveed ahrif & horfur
sjuklings (138,139,142). Einnig hafa breytingar i svadiseitlum ristil- og
endaparmskrabbameina tengst horfum (143,144). Bolgusvorun er breytileg; hun
samanstendur af margvislegum boélgufrumum sem eru til stadar i mismiklum meeli
ymist 1 jadri @xlisvaxtar eda innan hans. Unnt er ad meta boélguna med ymsum heetti
sem gerir samanburd erfidan (127). I samantekt 4 vegum AJCC fra arinu 2000 &
forspargildi ymissa patta i ristil- og endaparmskrabbameini var bolgufrumuiferd sett
i flokk IIB, p.e. vel rannsakadur pattur en dugar ekki til ad vera i flokki I eda IIA, &
grunni pess ad nidurstdour i ein- og fjdlbreytugreiningum hafa verid misjafnar (107).
Hér verdur fjallad um adferd Jass vid ad skoda axlistengda bolgu. Arid 1986 mat
Jass eitilfrumuiferd adleegt endaparmsaxlum (peritumoral lymphocytic infiltration) i
tveimur rannséknum og komst ad pvi ad hun hafdi sjalfstaett forspargildi um horfur.
bar notadi hann annars vegar priggja og hins vegar fjogurra flokka kerfi, p.e.
(engin), litil, medalmikil og mikil iferd eitilfrumna vid sexlisvoxt (126,144). Ari
sidar setti hann fram tilldgu ad nyju kerfi til stigunar 4 endaparmskrabbameinum par
sem eitilfrumuiferd vid exlisvoxt var metin i tveggja flokka kerfi, p.e. aberandi
(conspicious) annars vegar og “annad” hins vegar. Eitilfrumuiferd taldist aberandi
pegar til stadar var greinilegur og fingerdur méttull (mantle) eda hetta vid axlisjadar
sem innihélt dreifdar eitilfrumur og adrar bolgufrumur. Pessi flokkun hafoi sjalfsteett
forspargildi i fjolbreytugreiningu og par var lyst stuttlega skilmerkjum fyrir pessari
bolgu. Sidan var petta kerfi og mat & bolgu yfirfaert 4 ristil og par med allt digurgirni
(145). Sidan komu fram rannsoknir par sem notagildi pessarar flokkunar var dregid i
efa vegna allnokkurs breytileika milli rannsakenda (interobserver variability) en med
nakvemari skilmerkjum urdu menn sammala i 70% tilvika (138). bau skilmerki
voru eftirfarandi: (a) Til stadar er lausgerd bandvefshimna eda hetta sem likist
sérpynnu (lamina propria). (b) Ztti ad vera til stadar par sem @xlid nar dypst. (c)
Bélgufrumur rada sér med “lichenoid” mynstri. (d) Oft mikid af dautkyrningum
(neutrophils) i kirtlum. (e) Atfrumur, raudkyrningar (eosinophils) og plasmafrumur

mega vera a milli eitilfrumna og kirtla. (f) Eitilfrumur eru ekki endilega til stadar i
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miklu magni; lausgerdi bandvefurinn er mikilveegasta fyrirbrigdid. (g) Breidur af
daufkyrningum og graftarkyli teljast ekki med. (h) Samsofn eitilfrumna eda Crohns-
lik samsofn eru oft til stadar en ettu ekki ad teljast med ef adra peetti skortir. (i) Tap
4 samlodun frumna eda “pseudo-dedifferentiation” getur fylgt eitilfrumuiferd og
utilokar ekki pessa flokkun. I greininni kom fram ad med eitilfrumuiferd var i raun
att vid grunnvefsviobrogd (stromal reaction) par sem eitilfrumur voru hluti af
blandadri kréniskri bolgufrumuiferd og purftu ekki endilega ad vera til stadar i
miklum meali. Pannig gat heitid eitilfrumuiferd mogulega verid villandi (138). |
millitidinni hafoi komid 0t grein arid 1990 par sem aukalegar skyringar voru einnig
gefnar (146). Tekid var fram i pessum greinum ad vafatilfelli skyldi flokka sem
tilfelli an bolgu. Nidurstddur rannsokna & tengslum eitilfrumuiferdar vid axlisvoxt
vid horfur hafa verid misjafnar (107,147,148).

Nyverid hefur komid i [jos a0 tiltekin gerd boélgufrumuiferdar par sem eitilfrumur
fara inn { sjalfan exlisvoxtinn (“tumor infiltrating lymphocytes™) tengist

“microsatellite instability” (MSI) og par med betri horfum (107).

Stadbundin iferdardypt

Ristli er skipt i nokkur 16g ut fra liffeerafredi og vefjafreedi. Neest holrymi
garnarinnar er slimhid (mucosa). Nedst i slimhtd er voovapynna ristilslimhudar
(lamina muscularis mucosae coli) sem adskilur hana fra slimhudarbed (tela
submucosa). Undir slimhtdarbed er vodvalag garnarinnar (stratum musculare,
muscularis propria) sem skiptist i innra hringvodvalag og ytra langvodvalag i
premur re@mum (teniae). bar utan vid er misjafnt hvad tekur vid og er pad had
tengslum ristilhluta vid utanskinubil (retroperitoneum) og skinu/hélu
(peritoneum/tunica serosa). Ymist er vodvalag ristilsins i nanum tengslum vid skinu
og adeins punnt lag bandvefjar asamt fitu (tela subserosa) skilur par 4 milli eda upp
vid fitu sem er i samfellu vid utanskinubilsfitu (og skina par med fjarri).

Um langt skeid hefur verid ljost ad horfur ristilkrabbameins tengjast pvi hversu
morg 10g ristilveggjarins pad naer i gegnum. Pad tengist ad einhverju leyti pvi ad
med vaxandi iferdardypt aukast likur pess ad @xlisvoxturinn komist inn i &dar og

par med til eitla, lifrar og annarra liffeera med @&dum (140). En med stadbundnum
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beinum vexti getur axlid einnig nad til adlagra liffeera og inn i skinuhol (cavitas
peritonealis) pegar @xlisfrumur smjiiga gegnum idrapekju (mesothel) skinuholsins.
Lengi vel var stigunarkerfi Dukes fra 1932, sem var upprunalega smidad ut fra
rannsoknum & endaparmskrabbameinum, einnig notad fyrir ristil. Pad stigunarkerfi,
sem margoft hefur verid tengt vid horfur, tekur til iferdardyptar og astands
svadiseitla m.t.t. meinvarpa (145). Hvad vardar iferdardyptina var einfaldlega lagt
mat 4 hvort axlisvoxtur veeri i eda innan vodvalags eda komid i gegnum vodvalag. |
pessari einfoldu flokkun var ekki lagt mat a afstoou til halu/skinu. Vantanlega er
pad vegna liffeerafreedilegrar stadsetningar endaparms par sem hala/skina kemur
minna vid ségu en hja ristli.

I TNM-stigunarkerfinu téknar bokstafurinn T “tumor” og stendur fyrir umfang
®xlisvaxtar, nanar tiltekid fyrir ristil og endaparm stendur bokstafurinn fyrir
iferdardypt. I sjottu utgafu AJCC (American Joint Committee on Cancer) um TNM-
stigunarkerfid (94) eru gefnir upp eftirtaldir méguleikar:

TX Ekki unnt ad meta frumeaexli.

T0 Ekki merki um ad frumaexli sé til stadar.

Tis ZAxlisvoxtur er innan slimhudar (intramucosal og intraepithelial).
T1 ZAxlisvoxtur nar nidur i slimhadarbed (tela submucosa)

T2 Axlisvoxtur neer nidur i vddvalag (muscularis propria)

T3 Axlisvoxtur ner gegnum vodvalag og inn i halubed eda fitu

aolegt ristli/endaparmi sem ekki er klaeedd halu/peritoneum.
T4 ZAxlisvoxtur vex annadhvort beint (pvert en ekki langsum) inn i

allaegt liffeeri eda naer gegnum (perforates) halu/skinu (14,94).
betta flokkunarkerfi er adeins unnt ad nota par sem allt frumaxli er fjarlegt, svo
sem vid ristilirnam (resection) eda sepatoku (polypectomy), en ekki pegar litil syni
eru tekin — nema pegar synt er fram 4 innvoxt i adlagt liffeeri med synatoku.
Tilhneiging er til pess ad vanmeta iferd axlisfrumna gegnum héalu (107). 1 grein fra
vinnuh6épi AJCC sem fjalladi um forspargildi ymissa patta 1 ristil- og
endaparmskrabbameinum var melt med pvi ad T4 veeri skipt i T4a og T4b par sem
hid fyrrnefnda (T4a) tdknar beinan innvoxt { adlagt lifferi en hid sidarnefnda (T4b)

taknar voxt gegnum (involvement) halu/skinu. Byggir su tillaga a pvi ad i ymsum
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fjolbreytugreiningum hefur pessi pattur verid skodadur sérstaklega og hefur hann
sjalfstett forspargildi um horfur sem eru mun verri en T4a (107) enda kemst
exlisvoxtur mjog vida eftir ad exlisfrumur hafa komist inn i skinuhol og
®xlisutsae0i 1 skinu, par med taldir hnutar i stornetju, er flokkad sem fjarmeinvorp
skv. TNM-kerfinu (14). Aftur 4 moti er mogulegt ad fjarlegja T4a-krabbamein ad
fullu (radical) og @ttu slik tilfelli pvi samkvamt ad hafa skarri horfur fyrir vikid (9).
Rannsoknir 4 tengslum iferdardyptar vid horfur hafa verid misjafnar (149-151) en
almennt er talid ad iferdardypt hafi spagildi hvad vardar horfur
ristilkrabbameinssjuklinga (107).

bess skal loks getid ad mat & iferdardypt er misnakveemt og virdist annars vegar
tengjast beraugnaskodun (131) og hins vegar fjolda rannsakadra sneida ur exlisvexti
(152). Melt hefur verid med pvi ad teknar séu ad lagmarki 3 sneidar ur axlisvexti til

mats 4 iferdardypt (153).

A oaifero

Med @daiferd er att vid ad @xlisvoxtur hafi komist inn i edakerfid. Aodaiferd
(vascular invasion) @xlisvaxtar skiptist i tvennt; annars vegar iferd i blédadar og
hins vegar i sogedar. Adaiferd er talin segja til um heefileika exlisvaxtar til ad
meinverpast, hvad ristil vardar annars vegar til eitla og hins vegar einkum til lifrar.
bad er hins vegar toluverdur munur 4 nidurstodum ur einbreytu- og
fjdlbreytugreiningum i peim rannsoknum sem hafa skodad petta efni (107,154). Sa
mismunur tengist medal annars pvi ad matid er had gervingum (artefacts), fjolda
synishorna ur axlisvexti (sampling), notkun sérlita og onemislitana, breytileika
milli rannsakenda (interobserver) og typu II villu (of fair sjuklingar i rannsokn)
(155). bratt fyrir petta er i heildina margt sem stydur mikilveegi edaiferdar og pvi er
melt med pvi ad hennar sé getid i leidbeiningum um TNM-flokkun fra AJCC (94).
Oljost er hvort gerd adar (blazd — sogaed) eda stadsetning skiptir mali vid mat &

ae0aiferd m.t.t. forspargildis (127).
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Astand svzediseitla m.t.t. meinvarpa

Ymsir telja ad astand eitla m.t.t. meinvarpa sé sa pattur sem sé hvad mikilvagastur
hvad vardar horfur (156). Pad er i samraemi vid margar fjolbreytugreiningar
(157,158) par sem breytan hefur yfirleitt verid skodud sem flokkaskipt (categorial)
en flokkaskipting er notud i sjottu atgafu AJCC um TNM-kerfid par sem breytan
skiptist i prennt; engir jakvaedir eitlar (NO), 1-3 jakveaedir (N1) og 4 eda fleiri
jakveedir eitlar (N2) (94). St skipting er i samraemi vid pad ad vaxandi fjolda
jakveaedra eitla fylgja verri horfur (136,159-162). Jafnframt hefur hlutfall jakvaedra
eitla 4 moti heildarfjolda rannsakadra eitla reynst hafa sjalfstett forspargildi um
horfur (136,157,161,163,164) svo og fjoldi neikvadra eitla hins vegar (159).

Mat 4 eitlum m.t.t. meinvarpa hefur verid notad i velflestum stigunarkerfum fyrir
krabbamein i ristli og endaparmi (156). beirra pekktast er priggja flokka kerfi Dukes
fra 1932 par sem eitlar voru metnir sem tviskipt breyta, p.c. einfaldlega med eda an
a@xlisvaxtar og lentu tilfelli med exlisvoxt i eitli/eitlum (6had iferdardypt frumeexlis)
i flokki C. Um 68% sjuklinga an jakvaedra eitla lifa i 5 ar en adeins 40% beirra sem
hafa jakveeda eitla (165). Samanber framangreindar tolur tengjast eitlameinvorp
aukinni hettu 4 endurkomu exlisvaxtar og midad vid nugildandi
medferdarleidbeiningar er astand eitla sd pattur sem redur mestu um pad hvort
sjuklingar fa lyfjamedferd, p.e. sjuklingar med jakvaoa eitla (TNM-stig I1I = Dukes-
Turnbull C) fa yfirleitt lyfjamedferd (45). bar sem mat & eitlum skiptir svo miklu
mali er mikilvaegt ad vita hversu marga eitla parf ad skoda til ad akvarda med gdoori
vissu hvort ristilkrabbameinssjikdomur sé eitlaneikvaedur (p.e. lagmarka falskt
neikvaed tilfelli). Astaedan er st ad séu fair eitlar rannsakadir getur pad leitt til pess
ad eitlajakveeo tilfelli séu talin vera eitlaneikved (166,167) og par med fa pessir
vanstigudu sjuklingar sidur lyfjamedferd sem peir geetu haft gagn af (168). Hafa parf
i huga a0 eitlafaed pyoir ekki endilega ad stigun sé rong en rannsdknir benda samt til
pess ad par sem medalfjoldi eitla er lagur greinist feerri med eitlajakvadan sjukdom
(156). Enn fremur hefur komid i ljos ad fjoldi rannsakadra eitla hja sjuklingum &
stigi I-11I tengist horfum med peim haetti ad pvi fleiri rannsakadir eitlar peim mun
betri horfur. Pannig tengjast fair eitlar verri horfum (157,161,169-173). Talid er ad

petta endurspegli annars vegar fjolda eitla (og par med fjolda jakvaedra eitla) sem
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fjarleegdir eru med adgerd (had m.a. lengd synis, magni fitu, tegund adgerdar - m.a.
liknandi adgerd, bradaadgerd o.s.frv., umfangi eitlabrottnams, reynslu skurdleknis
og stofnun) og hins vegar nakvamni meinafradilegrar rannsoknar (p.e. eitlaleitar,
sja ad nedan) og par med stigunar sem hefur ahrif 4 val eftirmedferdar
(157,165,172,174). Ljost er ad liffreedilegir peaettir er luta ad sjuklingnum sjalfum
annars vegar (aldur, offita, hlutadeigandi ristilpartur, 6naemissvorun, sterd eitla og
sjukdomar i ristli s.s. diverticulosis og ristilbolga) og @xlisvextinum hins vegar (stig,
proskunargrada, vaxandi iferdardypt, vefjagerd, axlissteerd og fjoldi jakveedra eitla)
tengjast einnig eitlafjolda, sbr. ad ofan (156,165,165,175-180). Fleira par ad latandi
hefur verid nefnt til sogunnar; geislun leekkar fjolda eitla og minnkar pa (181,182)
og bent hefur verid 4 ad annars vegar sterd eitla (jakveedir eitlar eru ad medaltali
steerri og finnast pvi frekar) og hins vegar nalaego eitla vid frumaxli (nest &xli er
liklegast ad finna jakvaeda eitla) séu mikilvaegir peettir i eitlaleit og kunni ad hafa
ahrif pad hverju eitlaleit skilar. A9 teknu tilliti til pessara patta vio eitlaleit sé ekki
vist ad endalaust magn af eitlum skili betri arangri og ad pegar vissu marki sé nad
kunni aukinn fjoldi eitla ad skila litlu (183-186). Enn fremur hafa komid fram
visbendingar um ad ahrif fj6lda rannsakadra eitla & lifun kunni ad skyrast af
sampattun (confounding), 6ljosum baetti eda pattum sem tengjast areiti (exposure)
og utkomu (187). A medan petta er 6utkljad ber sérfraedinga ad peim brunni ad ekki
s¢ annad haegt ad svo stdddu en ad mela med pvi ad reynt sé ad skoda eins marga
eitla og mogulegt er (156,161,188). Lagmarksfjoldi rannsakadra eitla er samkvamt
ymsum rannsoknum 4 bilinu 6 (189) til 17 (190) og samkvaemt alpjédlegum
leidbeiningum fra UICC og AJCC (94,191) er malt med 12 eitlum sem lagmarki.
Sumir hafa haldid pvi fram ad ekkert lagmark sé til og slik viomid geti verid skadleg
par sem sumir myndu stoppa eitlaleit pegar tolunni veeri nad (188). I rannsokn
Goldstein kom fram ad i imyndudu tilfelli med einum jakvadum eitli veeru likurnar
4 a0 finna hann 25% ef 12 eitlar vaeru skodadir, 46% ef 18 eitlar veeru skodadir og
80% ef 30 eitlar vaeru skodadir (188). [ rannsokn Joseph og félaga kom fram ad fyrir
stutt genginn sjukdom m.t.t. iferdardyptar, p.e. T1 og T2, pyrfti yfir 40 eitla til ad
pad veru 85% likur 4 ad sjukdémurinn veeri neikvaedur. Fyrir lengra genginn

sjukdém m.t.t. iferdardyptar pyrfti ferri eitla, p.e. 40 eitla fyrir T3 og 30 eitla fyrir
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T4 (166). betta er i samrami vid pad ad vaxandi iferdardypt tengist auknum likum a
a0 jakveedir eitlar séu til stadar (178) og par af leidandi parf ad skoda fleiri eitla i
styttra gengnum sjikdomi par sem hlutfallslega ferri tilfelli eru eitlajakveed. Hafa
parf i huga a0 iferdardypt tengist fjolda rannsakadra eitla, p.e. fylgni er milli minni
iferdardyptar og ferri skodadra eitla. Orsok pessa er 6ljos en gati tengst aukinni
eitlabolgu med vaxandi iferdardypt (sem finnast par med frekar) eda pvi ad meira sé
skorid burtu i lengra gengnum sjukdémi eda eitlaleit nakvaemari (165).

Hvad vidvikur eitlaskodun 4 rannsoknastofum i meinafredi hefur komid i ljos ad
eitlafjoldi viroist vera frekar hadur vinnuadferdum i meinafraeoi en skurdtaknilegum
pattum (176,184,192). b6 ad eitlar med meinvérpum séu ad medaltali sterri en
neikvadir eitlar og finnist pvi frekar (167,184,193) pa hefur komid i 1j6s ad stor
hluti eitilmeinvarpa er i smaum eitlum, p.e.a.s. eitlum med pvermal undir fimm
millimetrum (193-198). Par sem sterd jakveedra eitla og neikveadra eitla skarast
verulega er ekki unnt ad nota eitilstaerd til ad dkvarda hvort peir innihaldi sexlisvoxt
edur ei (193,195,198,199). bess vegna er talid mikilvagt ad leita ad litlum eitlum
jafnt sem storum (195,198) auk pess sem sterd sjalfra eitilmeinvarpa virdist skipta
litlu mali hvad vardar horfur (200).

Ymsir paettir hafa verid skodadir til ad auka fjolda rannsakadra eitla og til ad auka
likurnar 4 ad finna meinvorp i eitlum. Til pess ad finna fleiri eitla hafa verid notadar
ymsar lausnir til ad gera pa greinilegri, t.d. “fat clearance” med xyleni og alkéholi
eda lausnir sem draga fram eitla (t.d. lausn Carnoy). Rannsoknir benda einnig til
pess a0 einfaldlega g60 formalinherding (fixation) hafi einnig jakveed ahrif & pann
fiolda eitla sem finnst (201). bvi vilja sumir mala med 48 klukkustunda
formalinherdingu (202). Ymsar vinnuadferdir vid eitlaleit skila misjofnum &rangri
(150,201,203,204) en ahugi, timi og reynsla skiptir lika mali (182,192,205,206).
Einnig hafa verid skodadar adferdir til ad auka likur & ad finna exlisvoxt i eitlum,
par & medal onemisvefjalitanir (207,208), fjoldi sneida (dypta) fra hverjum eitli
(207,209), PCR (210,211) og eitilkortlagning til ad finna vardeitla (212). Gildi
pessara adferda hefur ekki verid dkvardad med vissu og til eru rannsoknir par sem
medalfjoldi eitla & tilteknum spitulum var yfir 20 an hjalparadferda (188,198) auk

pess sem sumir telja ad hjalparadferdir beti litlu vid nakveema skodun (213).
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Hafa parf einnig i huga hvada skilmerki eru notud vid ad akvarda hvad telst
svadiseitill, hvad telst vera eitill vid smasjarskodun og hvad telst jakvaeodur eitill.
Hér skal getid peirra skilmerkja sem koma fram i leidbeiningum fra AJCC vid
TNM-stigun. Raunverulegt mat a eitlum er adeins unnt ad gera a skurdsynum par
sem fita umhverfis ristil er tekin med ristlinum. Ekki er haegt ad meta astand eitla
pegar um sepatokur eda synatokur er ad raeda. Sveadiseitlar hvers ristilhluta hafa
verid skilgreindir ut fra liffeerafreedi og sé exlisvoxtur innan annarra eitla en
svaediseitla kallast pad fjarmeinvarp (94). I peim tilvikum par sem frumaexli vex
med beinum hatti langsum inn 4 svaedi med adra svadiseitla, s.s. fra botnristli inn i
dausgorn (ileum) teljast svaediseitlar dausgarnar til svadiseitla exlisvaxtarins. Petta
gildir einnig ef ristilexli vex pvert inn i annad lifferi, s.s. skeifugdrn (14). Beinn
innvoxtur 1 eitil telst eitilmeinvarp likt og exlisvoxtur sem pangad er kominn med
@oum (214). Hafa parf i huga hvad skal gera vid axlishnuta 1 fitu umhverfis
ristilinn, p.e.a.s. @xlishnuta par sem enginn eitilvefur finnst. Adur fyrr var midad vid
steerd slikra hntta en i nyjustu leidbeiningum AJCC er tekid fram ad slikt sé flokkad
sem jakvaedur eitill hafi hnliturinn 16gun og sléttar utlinur eins og eitill 6had steerd.
Hafi hnuaturinn hins vegar oreglulegar tutlinur skal flokka hann sem part af
stadbundinni iferdardypt axlis (T3) og sem axlisvoxt i blazd (14,94,214). Byggist
petta & pvi ad talid er ad 6samfelldur @xlisvoxtur verdi oft med @dum (intravenous
extension) (4,215-217). Til ad eitlar teljist jakvaedir skiptir steerd meinvarps ekki
mali svo fremi sem exlisfrumur hafi fundist med venjulegri ljossmasja an sérstakra
hjalparadferda svo sem 6naemissérlitana (218).

Hvad vidvikur stadsetningu rannsakadra eitla, p.e. vid frumaexli (pericolic/near
nodes), medfram meginadum (far nodes) eda vid undirbundna &0 (efsti eda “apical”
eitill), hafa ymis skilmerki verid notud. Mat & eitlum m.t.t. stadsetningar krefst pess
a0 viss stodlud skurdtaekni s€ notud til ad na efsta eitli auk pess sem eitlalaleit parf
ad vera sto0lud m.t.t. adgreiningar & sveedum. betta parf svo ad gilda fyrir 6lika hluta
ristils (219). Stadsetning jakveedra eitla tengist horfum (220) en rannsoknir hafa
verid misvisandi hvad vardar gagnsemi eitlarannsoknar af pessi tagi umfram
einfalda eitlatalningu (158,219-222) og hefur hid sidarnefnda nad yfirhondinni i
TNM-kerfinu (94).
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Fjarmeinvorp

ZAxlisvoxtur fra krabbameini 1 ristli telst fjarmeinvarp ef hann er i (a) eitli sem ekki
er svadiseitill, (b) 6dru liffeeri hvort sem pad er 1 sogaed eda starfsvef (parenchyma)
og/eda (c¢) skinu (peritoneum) eda netju (omentum), pé pannig ad pad sé ekki hluti
af vaxtarbroddi (leading edge) axlisvaxtar (4). Fjarmeinvorp hafa sjalfstaett

forspargildi um horfur (150).

Skurdbrunir ristilsynis

Til pess ad fjarlegja axlisvoxt i ristli ad fullu parf ad huga annars vegar ad
endaskurdbrinum ristilbutsins og hins vegar ad skurdbrinum fitunnar medfram
ristilbatnum (hlidarskurdbrinum). Parna hefur skurdhnifur farid um og sé
®xlisvoxtur til stadar i pessum branum ma gera rad fyrir pvi ad @xisvoxturinn hafi
ekki verid ad fullu fjarleegdur. Undir slikum kringumstedum eru horfur slemar
(223,224).

Lengi nutu endaskurdbrinir mestrar athygli en na pykir 1jost ad exlisvoxtur er
sjaldgeefur i endaskurdbrunum og algengara er ad finna hann i hlidarskurdbranum
(55). Hlidarskurdbranir hafa verid nefndar ymsum ndéfnum & ensku, m.a. “deep”,
“radial”, “lateral”, “circumferential” eda “retroperitoneal surgical margin”.
Mestmegnis hafa hlidarskurdbranir verid skodadar i endaparmi par sem
skinukledning er ekki neerri og sums stadar hefur verid tekin upp skurdtekni sem
nefnist “total mesorectal excision” sem er @tlad ad auka likur & hreinni
hlidarskurdbriin endaparms (15).

Hvad vardar endaskurdbrinir (proximal and distal transverse resection margin) pa
benda rannsoknir til pess ad oOparfi sé ad smasjarskoda par sérstaklega sé
@xlisvoxtur { meira en 2 cm fjarleegd fra peim. Pessi maling midast vid formalinhert
syni en vid formalinherdingu getur digurgirni dregist saman um allt ad 50% (223).
S¢é syni melt ferskt er midad vid 5 cm (225). Enn fremur er maelt med rannsokn a
endaskurdbrinum ef sogeda- og blazdaiferd er aberandi (225). Enn er vida hefd ad
taka sérstakar sneidar ur endaskurdbrinum pé ad axlisvoxtur s¢ fjarri til ad astand

peirra sé nakvaemlega skrad og til ad tryggja st6olud vinnubrogd i 6llum tilfellum.
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[ framsynni ranns6kn a 1766 ristil- og endaparmskrabbameinssjuklingum kom i 1jos
a0 af 1060 ristilkrabbameinsskurdsynum voru 5,7% bpeirra med axlisvoxt i
skurobrunum. betta fyrirbeeri var algengara i endaparmi en hegri og vinstri ristli en
munurinn var ekki marktaekur. [ rannsokn sem laut ad hlidarskurdbrin i botnristli og
risristli kom fram ad i 7% tilvika var axlisvoxtur innan vid 1 mm fra skurdbriin og
var par oftast um ad rada beinan axlisvoxt fremur en meinvarp i eitli (226).

I leidbeiningum AJCC og UICC er malt med pvi ad krabbameinssyni séu flokkud
me0 tilliti til pess hvort einhver afgangsaexlisvoxtur sé til stadar (taknad R). bannig
er tilfelli flokkad sem R1 ef slikt sannast med smasjarskodun 6had pvi hvort um er
a0 rada beinan voxt frumeexlis eda hvers kyns meinvorp eda utsadi. Tilfelli flokkast
sem R2 ef slikt kemur fram med berum augum i adgerd (p.e. kliniskt mat). Pannig
skarast R- og M-flokkunin i TNM-kerfinu en ef t.d. meinvarp i lifur er fjarlegt
samhlida frumexli og engin merki eru um afgangsexlisvoxt flokkast tilfellid sem

RO (enginn afgangsaxlisvoxtur) en M1 (fjarmeinvarp til stadar) (225,227).

Stigun ristilkrabbameina

Med stigun krabbameina er att vid ad vissum sjukdomspattum sem spa fyrir um
horfur sjiklings er steypt saman i flokka sem lysa par med hopum sjuklinga med
svipud krabbamein og horfur. betta er hentugt pvi ad pad einfaldar akvardanir er luta
a0 mati og medferd. Enn fremur verdur hvers kyns samanburdur audveldari.

Allt fra 1926 hafa menn lagt til ymiss konar stigunarkerfi & ristilkrabbameinum.
Flest luta pau annars vegar ad iferdardypt aexlisvaxtar i ristilvegg og hins vegar
eitlameinvorpum. Sum taka einnig til fjarmeinvarpa og annarra patta. Nokkur
ruglingur hefur hlotist af o&llum pessum stigunarkerfum og ymsum
breytingartillogum, ekki sist par sem morg peirra notast vid sama bokstafakerfid (A,
B, C, D) i mismunandi merkingum (228). bekktasta stigunarkerfid var sett fram af
Dukes 1932 og atti vid um endaparmskrabbamein. Sidan var notkun pess yfirferd a
ristil. Flokkunin var pannig gerd ad tilfelli toldust A ef exlisvoxtur var i eda innan

voovalags og ekki i eitlum, B ef exlisvoxtur var kominn ut fyrir vodvalag en fannst
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ekki i eitlum og C ef axlisvoxtur var i eitlum 6had iferdardypt (sja mynd nr. 9)

(229).

Mynd 9. Flokl;un- ﬁ;keﬁ 2{ endabparmskrabbameinum. Stig A: @&xlisvoxtur
i/innan voovalags, ekki i eitlum. Stig B: @&xlisvoxtur kominn gegnum vodvalag, ekki
i eitlum. Stig C: @xlisvoxtur i eitltum 6had iferdardypt frumaexlis (229).

Dukes sjalfur gerdi breytingartillogur 1935 og 1958 (230) en einnig komu adrar
breytingartillogur fram, m.a. fra Turnbull og félogum 1967 par sem flokki D var
baett vid sem sto6d fyrir fjarmeinvorp 6had iferdardypt (231). Yfir 20 tilldgur ad
stigunarkerfum hafa verid gerdar fyrir ristilkrabbamein (97,232). bar 4 medal ma
nefna stigunarkerfi Jass og félaga sem tekur til iferdardyptar, eitlameinvarpa,
eitilfrumuiferd vid axlisjadar og utlits axlisjadars (125). Ut fra pessum atridum eru
gefin stig (sja mynd nr. 10) pannig ad null til eitt stig samsvarar Jass-hopi I, tvo stig
hopi 11, prja stig hopi I og fjogur til fimm stig hopi IV. betta kerfi var gagnrynt
fyrir ad skorta samkvaemni (233,234) en botti geta batt vid upplysingum hvad
vardar horfur sjuklinga med eitlaneikvadan sjukdom (235).

Enn pann dag i dag eru menn ekki sammala um hvada stigunarkerfi skuli notad en
samanber rannsoknir & ristil- og endaparmskrabbameini virdist TNM-stigunarkerfi
fra UICC/AJCC, nu utkomin sj6tta utgafa (94), vera i mestri Gtbreidslu par sem T
stendur fyrir iferdardypt, N fyrir eitla og M fyrir fjarmeinvorp (sja stig i t6flu 1).
Auk pess er malt med notkun TNM-kerfisins af College of American Pathologists,
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Royal College of Pathologists og National Cancer Institute (236). I sumum l6ndum,
t.d. Japan og Astraliu, hafa sérstok parlend stigunarkerfi verid notud (237).

Limitation of growth No of lymph nodes
to bowel wall with metastasis

Score

Invasive margin Conspicuous peritumoural
lymphocytic infiltrate
Expanding Score Ye:

s Score

Mynd 10. Flokkun Jass a digurgirniskrabbameinum. Um er ad reeda mat &
iferdardypt, bolgu vid axlisjadar, ttlit exlisjadars og eitlum m.t.t. meinvarpa. Gefin
eru stig samanber myndirnar (125).

[ moérgum rannséknum hefur forspargildi ymissa stigunarkerfa verid skodad, m.a.
stigunarkerfi Dukes fra 1932 (238), stigun Dukes med viobot Turnbull og félaga fra
1967 (239) og TNM-kerfid (240). Pessi stigunarkerfi hafa reynst hafa forspargildi
um horfur og forspargildi nyrra patta er oft skodad m.t.t. einhverra pessara

stigunarkerfa.

Tafla 1. TNM-kerfio fra 2002 og samsvarandi Dukes-Turnbull stig (94).

Stig T N M Dukes-Turnbull
I 1-2 0 0 A
A 3 0 0 B
1IB 4 0 0 B
IIA 1-2 1 0 C
111B 3-4 1 0 C
Imic 1-4 2 0 C
v 1-4 0-2 1 D
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MARKMID RANNSOKNAR

Svo sem 1jost ma vera vid lestur inngangs pessarar ritgerdar hefur krabbamein { ristli
verid mjog mikid rannsakad i visindarannséknum badi Ut fr4 meinafredilegum
pattum og eins faraldsfreedilegum og kliniskum pattum. Pessar rannsoknir hafa
aukid mikid vid pekkingu & sjikdomnum en hafa jafnframt vakid upp nyjar
spurningar og & stundum dregid i efa areidanleika ymissa upplysinga sem adur hefur
verid litid & sem stadreyndir.

A Islandi hefur verid unnin mjog umfangsmikil rannsokn & meinafraedi
ristilkrabbameins fra 1955 til 1989 og tengslum meinafraedilegra patta vid horfur
sjuklinga (241,242).

Skimun fyrir krabbameini 1 ristli mun hefjast 4 fslandi 4rid 2008 samkvamt nylegri
akvordun Alpingis Islendinga. Pvi er mjog mikilvaegt ad haldgéd vitneskja sé til
stadar um ristilkrabbamein hja pjoédinni adur en skimun er hrint af stad til pess m.a.
ad unnt sé 4 areidanlegan hatt ad meta arangur skimunar pegar fram lida stundir.

Par sem krabbameinsskraning hefur verid til stadar 4 Islandi fr4 arinu 1955 eru til
upplysingar um 611 ristilkrabbamein sem greinst hafa med pjodinni & yfir fimmtiu
ara timabili. Pvi er mjog forvitnilegt ad kanna ndnar pennan alvarlega sjikdom med
sérstakri aherslu annars vegar 4 breytingu ymissa patta 4 timabilinu og hins vegar
hvernig ristilkrabbamein birtist hja heilli pjod en ekki adeins peim sem fara i
skurdadgerd eins og oft vill verda.

Markmid pessarar rannsoknar er ad kanna i 1ydgrundadri rannsékn hja heilli pj6d
meinafraedi ristilkrabbameins 4 hélfrar aldar timabili. { pvi sambandi verda nyttar
upplysingar fra fyrri sambaerilegri rannsokn fyrir timabilid 1955-1989 en jafnframt
beett vid 15 ara timabili 1990-2004. Med vel skilgreindum og st6dludum adferdum,
sérstaklega vardandi meinafraedihugtok, er tilgangur pessarar rannsoknar, sem felur i
sér nakvema endurskodun 4 meinafraedi krabbameinanna 4 pessu halfrar aldar skeidi
sem og almennum upplysingum, ad:

1) Kanna nakvama faraldsfraedi krabbameins i ristli hja fslendingum i 50 ar

m.t.t. breytinga 4 nygengi.
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2) Skoda mogulegan mun & dreifingu patta m.t.t. kynja, aldurshopa,
stadsetningar i ristli og stigs.

3) Skoda breytingar & ymsum meinafraedilegum og kliniskum pattum ristil-
krabbameins hja Islendingum & timabilinu.

4) Rannsaka innbyrdis tengsl vissra meinafradilegra patta.

5) Skapa vel skilgreindar og vel undirbyggdar upplysingar um
ristilkrabbamein 4 fslandi 4 halfar aldar timabili, sem nytast munu til mats & arangri

skimunar fyrir ristilkrabbameini.
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EFNIVIDUR OG ADFERDIR

Grundvollur rannséknarinnar, skilgreining tilfella og rannséknarsnid

[ pessari rannsokn beindist athyglin ad 6llum ristilkrabbameinum af pekjuuppruna
(case definition) sem skrad hofou verid i Krabbameinsskra Krabbameinsfélags
fsland 4 50 4ra timabilinu 1955-2004 (study base). Midad var vid ICD10-namerin
C18.0-C18.9 (illkynja exli i ristli) og C19 (illkyknja @xli i endaparms- og
bugaristilsmotum). b6 var numerinu C18.1 (botnlangi) sleppt. Studst var vid
samsvarandi eldri ICD-ntimer. Zxlisvoxtur purfti ad nd nidur i slimubed (tela
submucosa) eda dypra til ad teljast ristilkrabbamein og par med komast inn i
rannsoknina (2).

Hér er um ad reda aftursaeja lysandi rannsokn (descriptive analysis) an ihlutunar.
Rannsoknin byggir & upplysingum fra 6llum einstaklingum i heilu pydi og telst pvi
lydgrundud (nationwide population based). Upplysingarnar eru til komnar vegna

stoougrar skipulagdrar séfnunar gagna 4 pvi timabili sem rannsoknin neer til.

Um uppruna gagna og efniviod

A Islandi er krabbameinsskra (Krabbameinsskra Krabbameinsfélags slands) sem
nzr til allrar pjodarinnar og hefur verid starfrekt fra 1954. HGn inniheldur
heildsteedar upplysingar fra 1955. Upplysingum er safnad fyrst og fremst fra
vefjarannsoknastofum og danarvottordum en par berast einnig fra fra sjukrahtisum,
heilbrigdisstofnunum og leknum. Séu upplysingar oOfullnegjandi eru sendar
fyrirspurnir til framangreindra stofnana. Allir Islendingar eru med kennitolur sem
audvelda alla skraningu og gera hana areidanlegri (29).

[ gognum fra Krabbameinsskranni komu fram nofn, kennitolur, greiningarar,
greiningardagsetning, nakvaemni greiningar (4 hverju hun var byggd, s.s. krufningu,
syni ur meinvarpi eda 60ru), ICD-nimer og vefjantimer.

Urskurdur 4 synum eftir ristilirnam var framkvaemdur samkvaemt venju a
formalinhertum synum af meinafreedingum, ungleeknum og leeknanemum. Ekki var
notast vid sérstakar efnalausnir til ad finna eitla. Krufningar voru framkvemdar af

meinafredingum, unglaeknum og leknanemum. Vefjasvor, smasjargler vefjasyni og

53



vefjakubbar voru fengin Ur s6fnum rannsoknastofu i meinafreedi a Landspitala
Haskolasjukrahusi, meinafredideildar Fjordungssjukrahussins a Akureyri og

Vefjarannsoknastofunni Alfheimum 74 (Glasibz).

Leyfi
Rannsoknin var gerd med leyfi frd Visindasidanefnd og Perséonuvernd. Einnig voru
fengin leyfi frd Krabbameinsskra, Hagstofunni og framkemdastjorum lekninga 4

LSH og FSA.

Almennt um adferdir

Myndadur var gagnagrunnur i Excel meo eftirfarandi upplysingum: feedingardagur,
kyn, greiningardagsetning, aldur vid greiningu, grundvollur greiningar, stadsetning
@xlis innan ristils, fjarmeinvorp, storsaett utlit, hringvoxtur, sterd axlis (cm), grada,
vefjagerd, iferdardypt, astand sveadiseitla m.t.t. meinvarpa, astand ada m.t.t.
exlisiferdar, gerd axlisjadars, eitilfrumuiferd vid axlisjadar, hlidarskurdbrinir,
Dukes-Turnbull-stigun, TNM-stigun og Jass-stigun.

Rannsokninni ma skipta i tvo hluta, annars vegar timabilid 1955-1989 (35 ar) og svo
timabilid 1990-2004 (15 ar). Larus Jonasson, meinafradingur, en pa deildarlaeknir i
meinafredi for yfir 6ll ristilkrabbamein & fyrra timabilinu sem nadi yfir arabilin
1955-1989. Dbetta gerdi hann 4 arunum 1996-1998. Undirritadur (Pétur
Sneebjornsson, deildarleeknir) for yfir ristilkrabbameinin sem greindust seinna
timabilid, eda 1990-2004. Su yfirferd var unnin 4 arunum 2006-2007. Leidbeinandi
Larusar og kennari var Jon Gunnlaugur Jonasson, meinafreedingur, en peir badir eru
leidbeinendur og kennarar undirritads. Oll vefjagler sjiklinga voru endurskodud og
endurmetin m.t.t. framangreindra meinafredipatta, auk pess sem vefjasvor og
krufningaskyrslur voru jafnframt yfirfarin sem og fengnar upplysingar af
vefjarannsoknabeidnum. { peim tilfellum par sem gler vantadi eda gadi peirra voru
ofullnzgjandi voru paraffinkubbar med vefjasynum fundnir fram og ny vefjagler
btin til med Hematoxylin/Eosin litun. Gerdar voru sérlitanir og motefnalitanir i

peim tilvikum par sem slikt var talid naudsynlegt til flokkunar eda greiningar, m.a. &
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Ollum tilfellum par sem adeins var til vefur ur meinvarpi eda vafi 1ék 4 ad
@xlisvoxtur veeri ur ristli.

Hvad vardar fyrra timabilid (1955-1989) voru vafatilfelli borin undir Jon af Larusi
en undirritadur bar vafatilfelli ymist undir Larus eda Jon hvad vardar seinna
timabilid. Peir pettir sem voru metnir med sama hatti bedi af Larusi og
undirritudum voru eftirfarandi: stadsetning, fjarmeinvorp, storseett utlit eexlis, staerd
®xlis, grada, vefjagerd, iferdardypt (innan garnarveggjar eda ut fyrir), fjoldi
rannsakadra eitla, fjoldi jakvaedra eitla, meinvorp i eitlum (ja/nei), @daiferd,
eitilffrumuiferd vid exlisjadar, gerd exlisjadars, Jass-flokkun, Dukes-Turnbull-
flokkun (241,242). beir petti sem ekki voru metnir af Larusi en voru metnir af
undirritudum fyrir timabilid 1990-2004 voru eftirfarandi: iferdardypt samkvaemt
TNM-kerfi, astand eitla samkvemt TNM-kerfi, TNM-stigun og @xlisvoxtur i
hlidarskurdbrin. Enn fremur endurskodadi undirritadur neerri 611 axli fyrir timabilid
1980-1989 m.t.t. TNM-kerfis (p.e. iferdardyptar, astands eitla og TNM-stigunar) og
hlidarskurdbrinar, undanskildar voru krufningar. Auk pess skradi undirritadur fyrir
allt timabilid 1955-2004 hvort sjuklingur for i ristilurnam/sepatoku og ef ekki hvad
grundvalladi greininguna (synataka Gr frumaxli, synataka Gr meinvarpi, krufning,
klinisk greining, annad-6pekkt). Larus og félagar birtu greinar um nidurstdour sinar i
Laknabladinu (241,242).

bar sem krabbameinsskrain er lifandi skra og breytileg kom i 1jos ad ymis tilfelli
hofou baest vid eldri hlutann frd pvi ad Larus for yfir timabilid 1955-1989. beim
tilfellum var batt vid og pau skodud af undirritudum. Midad var vid skjal frd

Krabbameinsskranni i mars 2007.

Nanar um skraoda pzetti

Personuaudkenni voru eingdngu notud vid vinnslu gagna pessarar rannsoknar fram
a0 pvi marki ad gagnagrunnurinn var tilbtinn.

Tekid skal fram ad skraning ymissa meinafradilegra patta var had pvi hvada gogn
lagu fyrir. Pannig var t.d. ekki unnt ad skré iferdardypt axlisvaxtar pegar adeins var

til vefjasyni. Pa var notad vid flokkin 6pekkt/a ekki vio, oft taknad med X.
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Greiningarar og greiningardagsetning: bessar upplysingar voru fengnar fra
Krabbameinsskranni og midast i langflestum tilvikum vid pann tima er
sjukdémurinn greinist i fyrsta sinn, yfirleitt med speglun og synatdku en stundum
t.d. i krufningu. [ peim tilvikum par sem sjikdéomurinn kemur fram med einkennum
meira en premur manudum fyrir vefjagreiningu midast greiningin vid pann tima, t.d.
ef sjuklingur greinist med ristilkrabbamein skv. tolvusneidmynd en greiningin er
ekki stadfest med synatoku eda krufningu fyrr en meira en premur manudum sidar,
pa midast greiningardagsetning vid pann tima er sjiikdémurinn kemur fram. I elstu
gbgnum var greiningardagsetning fra Krabbameinsskranni i faeinum tilvikum adeins
upp & ar en ekki manud eda manadardag. ba voru frumgdgn notud til ad fylla inn i
greiningarmanud og -manadardag.

Grundvéllur greiningar: Nakvaemni ristilkrabbameinsgreiningar er had pvi hvernig
greiningin er grundvollud. Med tilliti til pess var tilfellum skipt i eftirtalda flokka:
ristilarnam (resection), sepataka (polypectomy), synataka ur frumeexli, synataka 0r
meinvarpi, krufning, klinisk greining, annad-opekkt. Um sepatdku var ad rada ef
heill sepi med krabbameini hafdi verid fjarlegdur og st medferd latin duga, p.e. ekki
gert ristilirnam 1 kjolfarid. Veeri gerd ristilurnam i kjolfarid voru pau tilfelli flokkud
sem ristilarnam. { peim tilvikum par sem sjuklingur hafdi greinst med synatoku tr
frumeaxli og seinna gerd krufning var krufningaskyrsla eingdngu skoduo til ad kanna
hvort stadsetning, grada og vefjagerd vari rétt metin, pad er ad segja
vidbdtarpattum, s.s. upplysingum um axlissterd, var ekki baett vid. betta var gert
par sem misjafnlega langur timi leid fra synatdku ad krufningu og vissir
vefjafraedilegir peettir gatu breyst 4 peim tima. Ef adeins var til synataka ur
meinvarpi en ekki frumaexli flokkadist tilfelli sem slikt. I sumum tilfellum stadfestist
mislongu sidar uppruni i ristli med krufningu. b4 var stadsetning skrad og vefjagerd
dsamt gradu stadfest med skodun vefjaglerja en 6dru sleppt sbr. ad ofan. I peim
tilvikum par sem syni Ur meinvarpi var til en krufning ekki gerd voru vefjakubbar
fundnir fram og gerd motefnalitun (CK7 og CK20) m.t.t. pess hvort nalgast maetti
hvort um ristilkrabbamein veri ad reda. Pau meinvarpstilfelli sem pottu 6likleg til
ad vera upprunnin i ristli midad vid utlit, moétefnalitun (ekki CK7-neikvaett og

CK20-jakvaed) og fyrirliggjandi upplysingar voru utilokud. Tilfelli an
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vefjafreedilegrar stadfestingar a eaxlisvexti toldust kliniskt greind en pa hafdi
mismikil klinisk uppvinnsla bent til pess ad sjuklingur vaeri med ristilkrabbamein.
Fyrir pessi tilvik vantadi upplysingar um alla meinafraedilega patti en einstoku
sinnum lagu fyrir upplysingar um stadsetningu krabbameinsins innan ristils
samkvaemt lista frd krabbameinsskranni, einkum byggt & myndrannsoknum og
leeknabréfum.

Stadsetning cexlis 1 ristli: Upplysingar um stadsetningu axla 1 ristli fengust eftir pvi
sem vid atti ur vefjasvorum, krufningalysingum og kliniskum upplysingum a
beidnum um vefjarannsokn. Ristli var skipt i eftirfarandi flokka samkvemt venju;
botnristil, risristil, hegri ristilbeygju, pverristil, vinstri ristilbeygju, fallristil, og
bugaristil. Einnig var notast vid grofari flokkun, p.e. hagri hluti ristils (botnristill,
risristill, haegri ristilbeygja og pverristill) og vinstri hluti ristils (vinstri ristilbeygja,
fallristill og bugaristill). Pau krabbamein sem voru upprunnin i 60rum liffeerum (t.d.
botnlanga, smagirni og endaparmi) voru utilokud Ur rannsékninni samkvaemt
fyrirliggjandi gognum. I peim tilvikum par sem um var ad reda krabbaliki
(carcinoid) upprunnid 4 moétum smagirnis og ristils (ileoceocal mdtum) var
uppruninn talinn vera i smagirni par sem slik a&xli eru sjaldgeef i ristli en algeng i
smagirni. Hvad vardar sundurgreiningu 4 @xlum i ristli og endaparmi var studst vid
leidbeiningar fra UICC (14). bar kemur fram ad endaparmur byrjar gegnt
spjaldbeinsh6fodi (promontorium ossis sacri) og endar vid efri brun bakraufarganga
(canalis analis). Endaparmur er samkvamt pessari skilgreiningu 15 cm langur meelt
fra brun endaparmsops. Samkvamt pessu tilheyrdu 61l &xli sem meldust i <15 cm
fjarlaegd fra endaparmsopi endaparmi. Oll zxli sem héfou verid talin til bugaristils
eda bugaristils- og endaparmsmota (rectosigmoid) i Krabbameinsskranni voru
skodud og metin m.t.t. pessarar flokkunar. Pa var oft unnt ad stydjast vid kliniskar
upplysingar 4 beidnum, m.a. beidnum i tengslum vid synatokur vid ristilspeglanir.
peim tilvikum par sem adgreining var ekki moguleg var @xlisvoxturinn talinn til
bugaristils. Pegar exlisvOoxtur var 4 motum tveggja ristilhluta, t.d. & moétum
botnristils og risristils, var tilfellid flokkad m.t.t. pess i hvorum hluta meginhluti

&xlis var stadsettur, ef slikt var unnt ad akvarda.
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Steerd cexlis: Sterd axlis var fengin ur vefjasvorum og krufningaskyrslum. bar var
studst vid steersta uppgefid mal (yfirleitt pvermal séd fra holrymi garnar). Namundad
var ad 0,5 cm.

Storscett utlit cexlis: Zxli voru flokkud eftir utliti, fyrst og fremst samkvaemt lysingu
i vefjasvari en stundum samkvaemt utliti 1 vefjasneidum ef lysing i vefjasvari var
ofullnegjandi. Flokkarnir voru eftirfarandi: (a) sepalaga - p.e. exlisvoxtur sem
bungar inn 1 holrymi garnar, (b) sdrmyndandi - p.e. exlisvoxtur sem grefur sig nidur
i garnarvegg og hefur sar i yfirbordinu, (c) sepalaga og sarmyndandi a&xlisvoxtur og
(d) dreifdur exlisvoxtur (diffuse infiltrative) - p.e. @xlisvoxtur sem hvorki er
sepamyndandi né sarmyndandi og vex & mjog dreifdu svadi innan ristilveggjarins.
Hringvoxtur: ZExli voru flokkud eftir pvi hvort pau nadu yfir allan hringferil
garnarinnar edur ei.

Vefiagerd: Oll illkynja ristilkrabbamein voru flokkud eftir vefjagerdum samkvaemt
reglum Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar (WHO) 1 eftirtalda flokka pekjuaexla
(epithelial tumours): kirtilkrabbamein, slimkirtilkrabbamein, signethringsfrumu-
krabbamein), smafrumukrabbamein), kirtil- og flogupekjukrabbamein, flogupekju-
krabbamein, mergpekjukrabbamein, 6proskad pekjuvefskrabbamein og krabbaliki
(2). Adrar vefjager0ir voru utilokadr svo sem sléttvodvasarkmein.

Graoa: Kirtilkrabbamein voru flokkud eftir proskunargradu samkvaemt WHO 1 vel
proskud (G1), medalvel proskud (G2) og illa proskud (G3) kirtilkrabbamein.
Samkvemt almennum leidbeiningum fra WHO (2) og rannsdknaleidbeiningum fra
College of American Pathologists (127) midudust skilmerkin vid umfang og utlit
kirtilmyndunar. Nanar tiltekid (sbr. einnig Diez 1998 (147)) t6ldust vel proskud axli
pau sem myndudu reglulega, piplulaga (tubular) og vel formada kirtla sem svipadi
til kirtileexla (adenoma). Medalvel proskud @xli voru pau sem h6fou midur proskada
kirtla. Pau syndu ad mestu leyti piplulaga kirtilmyndanir en kirtlarnir skipudust med
oreglulegum haetti, hofou flokio og oreglulegt utlit og sums stadar gat upphledsla a
pekju myndad samrennandi svadi med gotottu (cribriform) mynstri. Stakar frumur
eda klasar gatu sést i jodrum axlisvaxtar. { illa proskudum zxlum var kirtilmyndun
léleg og ad miklu leyti horfin og axlisvoxturinn myndadi ad hluta breidur og bjalka

(solid pattern) auk pess sem stakar frumur gatu sést. I peim tilvikum par sem

58



exlisvoxtur hafdi tvenns eda prenns konar proskunarmynstur var midad vid radandi
patt en ekki versta patt (107,127,130,243). Ekki var akvoroud grada fyrir afbrigoi af
hefobundnu  kirtilkrabbameini, s.s. slimkirtilkrabbamein, signethringsfrumu-
krabbamein og kirtil- og flogupekjukrabbamein. Par sem vefjarotnun var mikil eda
efnividur mjog 1élegur var ekki unnt ad akvarda gradu. Grada var akvordud fyrir
vefjasyni Ur frumaexlum og meinvorpum.

Gerd cexlisjadars: Gerd exlisjadars var skooud og flokkud samkvemt Jass
(125,138) annars vegar i @xli med ytandi og vel afmarkadan @xlisjadar og hins
vegar 1 &xli med ismjugandi og ogreinilegan axlisjadar. Pessa flokkun var bara unnt
a0 gera par sem @xlisjadar var til stadar i syni.

Eitilfrumuifero vio cexlisjadar: Eitilfrumuiferd vid @xlisjadar var skodud og flokkud
samkveemt Jass (125,138), p.e. notadir flokkarnir aberandi bolga og litil/engin bolga.
[ferdardypt: Studst var vid leidbeiningar fra AJCC (94,107) og tilfelli flokkud i T1,
T2, T3 og T4 (sja nanari skyringu i inngangi). Ad auki voru T4-tilfelli undirflokkud
i T4a, T4b, T4a+tb (sja nanari skyringu i inngangi). Pessari flokkun var adeins beitt
fyrir tilfelli & timabilinu 1980-2004 en ekki eldri par sem talid var ad meiri
onakvemni myndi geta pvi eldri sem efnividurinn veri. Fyrir allt timabilid var beitt
grofari flokkun 4 iferdardypt, p.e. T1+2 og T3+4 og byggist si sundurgreining a
stigun Dukes (229).

Adaifero: Axlin voru flokkud med tilliti til pess hvort unnt var ad finna axlisvoxt i
sogedum/blaedum edur ei. Adaiferd var adeins metin i vefjasynum ur krufningum,
sepatokum og ristilarnamum.

Um eitla: Studst var vid skilgreiningu & svadiseitlum skv. TNM-kerfinu (94). Fjoldi
rannsakadra eitla var skradur sem samfelld breyta og par af fjoldi jakveedra eitla.
Auk pess var notud flokkaskipt skraning samkvemt TNM-kerfinu (NO: 0 jakvedir,
N1: 1-3 jakvaedir, N2: 4 eda fleiri jakveedir) (94) og i einfaldadri utgafu i samremi
vid stigun Dukes (NO: engir jakvaedir, N+: jakvaedir eitlar til stadar) (229). Eingdngu
var hagt ad rannsaka eitla par sem krufning eda ristilirnam hafoi verid gert. b4 var
minnsti fjoldi rannsakadra eitla null. Par sem greining hafdi verid gerd med 60rum
heetti, t.d. synatku, var fj6ldi rannsakadra eitla skradur sem opekktur og sémuleidis

fjoldi jakveedra eitla. bar sem fjoldi rannsakadra eitla var opekktur eda null var
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notast vid NX fyrir flokkaskiptar breytur. bar af leidandi getur fjoldi 6pekktra tilfella
ekki verid hinn sami fyrir flokkaskiptu breyturnar og fjélda rannsakadra eitla (par
sem tilfelli med null rannsdkudum eitlum teljast ekki til 6pekktra gilda hvad vardar
fjolda rannsakaodra eitla).

Hlidarskurdbrunir: Par sem um var ad reda ristilirnam eda sepatdku voru
hlidarskurdbriinir metnar par sem pad var haegt m.t.t. pess hvort exlisvoxturinn nadi
ut 1 paer brunir. betta var gert fyrir timabilid 1980-2004.

Fjarmeinvorp: Upplysingar um fjarmeinvorp vid greiningu voru fengnar eftir pvi
sem vi0 atti Gr vefjasvorum, krufningalysingum, sneidum ur vefjasynum og
kliniskum upplysingum & beidnum. Hér var pvi um ad rada blondu af kliniskum
upplysingum og vefjafraedilega stadfestum meinvérpum. Fylgt var leidbeiningum
AJCC (94).

TNM-stigun: Grunnupplysingar er lata ad iferdardypt, astandi eitla og
fjarmeinvérpum voru dregnar saman i stig samkvaemt sjottu utgafu AJCC Cancer
Staging Manual fra 2002 (94). Par sem naudsynlegar grunnupplysingar vantadi var
ekki unnt ad gera pessa stigun, t.d. ef upplysingar um fjarmeinvorp vantadi pa var
pessi stigun ekki moguleg. Hins vegar var unnt ad akvarda stig IV pd ad t.d.
upplysingar um iferdardypt vantadi ef til stadar var fjarmeinvarp.

Dukes-Turnbull stigun: Grunnupplysingar er lita ad iferdardypt @xlisvaxtar (i/innan
voovalags eda komid i gegn) og astandi eitla (meinvorp 1 eitlum eda ekki) voru
teknar saman i stig samkvaemt breytingu Turnbull 4 kerfi Dukes, p.e. stigi D var baett
vid (fjarmeinvorp) (231). Petta var unnt ad gera fyrir allt timabilid 1955-2004. bar
sem naudsynlegar grunnupplysingar vantadi var ekki unnt ad gera pessa stigun, t.d.
ef upplysingar um fjarmeinvorp vantadi pa var pessi stigun ekki moguleg. Hins
vegar var unnt ad akvarda stig D p6 ad t.d. upplysingar um iferdardypt vantaoi ef til
stadar var fjarmeinvarp.

Jass-stigun: Ristilexli fra timabilinu 1955-2004 voru stigud samkvemt kerfi Jass og
félaga (125) 1t fra fjorum pattum; iferdardypt axlisvaxtar (i/innan vodvalags eda
komid i gegn), astandi eitla (0 eitlar jakveaedir, 1-4 eitlar jakveedir, 5 eda fleiri eitlar

jakvaedir), gerd axlisjadars og bolgufrumuiferd vid exlisjadar. Sidan voru gefin stig

60



(sja umfjollun i inngangi) og eftirtaldir hopar/stig myndadir Gt fra samanlégdum

stigum; I 0-1 stig, 11 2 stig, III 3 stig og IV 4-5 stig.

Tolfraeoi

Nygengi og aldursstodlun var dkvardad samkvemt heimsstadli (world standard).
Aldur var ymist skodadur sem samfelld breyta eda flokkaskipt breyta. Fjoldi
aldursflokka var breytilegur eftir pvi sem vid atti en groflega ma skipta
ristilkrabbameinssjuklingum i unga (yngri en 60 ara), midaldra (60-74 ara), gamla
(75-84 ara) og mjog gamla (85 ara og eldri) (50).

Ki-kvadratsprofi var beitt til akvordunar marktektar mismunar 4 hlutféllum (adeins
fyrir pekkt gildi). Fyrir samfelldar tolur var beitt T-profi, ANOVA, Kruskal-
Wallisprofi eda Mann-Whitneyprofi hao pvi hvort gognin vaeru normaldreifd edur
ei. Til ad akvarda tilhneiginu med tima var beitt linulegri adhvarfsgreiningu og
skodud breyting 4 nygengi fyrir aldurshopa en hlutfollum fyrir 6nnur gildi.
Rannsokn a breytingum med tima takmarkadist ad mestu vid timabilid 1970-2004
vegna has fjolda opekktra gilda fram ad peim tima. Marktekni var mioud vid 5%
mark. Tolfrediforritid SPSS var notad til Gtreikninga.

61



NIDURSTOPUR

Almennt um tilfellin

Alls voru 2521 ristilkrabbameinstilfelli skrad a timabilinu 1955-2004. Samanlagt
voru 178 tilfelli utilokud par sem alitid var ad ekki vari um ristilkrabbamein ad
raeda; 98 tilfelli voru talin eiga uppruna i endaparmi, 2 i botnlanga og 6 i dausgdrn
(krabbaliki & métum ristils og smagirnis); 6 tilfelli voru flokkud sem meinvarp til
ristils samkvaemt dnemisvefjalitunum; i 30 tilfellum var adeins til syni Gr meinvarpi
og vafasamt potti ad uppruni veeri i ristli; 1 32 tilvikum nddi aexlisvoxtur ekki nidur
fyrir voovapynnu ristilslimhtidar og i 4 tilfellum var ekki um illkynja axlisvoxt ad
reeda. Pa voru eftir 2343 tilfelli. Par af voru prji krabbamein ekki af pekjuuppruna
(tvd sarkmein og eitt eitilfrumukrabbamein) og pau pvi utilokud. Fram komu vid
rannsoknina 47 ristilexli samtima (synchronous) meginexli eda sem sidara
(metachronous) frumexli sem ekki voru i upphaflegri skra. Ad peim vidbattum voru
samtals 94 samtima @xlum og seinni frumaxlum sleppt. Eftirstandandi voru 2293

tilfelli, 1145 konur (49,9%) og 1148 karlar (50,1%).
Flokkun tilfella
Til grundvallar greiningunni var til vefjasyni i 93% tilvika en 1 7% tilvika var

greining byggd a kliniskum upplysingum (sja toflu 2).

Tafla 2. Grundvéllur greiningar (%) eftir kynjum og timabilum.

1955 - '64 1965 - '74 1975 - ‘84 1985 - '94 1995 - '04 1955 - '04

M F M F M F M F M F M F
N | 78 | 109 | 130 182 213 218 283 272 444 364 | 1148 | 1145

Res 55 45 69 67 82 81 82 89 86 85 80 78
Pol 0 0 0 1 1 1 3 2 1 3 1 2
Bp 1 3 1 1 2 1 3 2 7 6 4 3
Bm 0 5 7 4 3 5 3 2 2 1 3 3
Aut 13 16 12 12 6 8 5 4 3 3 5 7
Unc 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Clin | 31 31 12 17 5 5 4 2 2 1 6 7

M = male, F = Female, N = fjoldi tilfella, Res = ristilirnam, Pol = sepataka, Bp =
synataka Ur frumaxli, Bm = synataka ur meinvarpi, Aut = krufning, Unc = annad-
opekkt, clin = klinisk greining. Med annad-opekkt er m.a. att vio 6ljosa medferd
erlendis og cytologiu.
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Hlutfall tilfella an vefjafreedilegrar stadfestingar leekkadi ur 31% fyrir arabilid 1955-
1964 nidur 1 2% fyrir arabilid 1995-2004 og hlutfall peirra tilfella er komu fram i
krufningu laekkadi ur 14% i 3% fyrir somu arabil. Hlutfall tilfella par sem gert var
ristilirnam (resection rate) jokst hja korlum ur 54% arin 1955-1964 1 86% éarin
1995-2004 og r 45% 1 85% fyrir sdmu arabil hja konum. Medalgreiningaraldur
sjuklinga sem foru { ristilarnam (69,4, 95%CI 68,8-69,9) var martekt laegri en peirra
sem greindust eingéngu med synatoku ur frumeexli (73,8, 95% CI 70,9-76,7).
Medalgreiningaraldur sjuklinga sem foru i ristilarnam var hins vegar ekki marktaekt
olikur meodalgreiningaraldri peirra sjuklinga sem greindust med synatdku ur
meinvarpi (68,7, 95% CI 65,5-71,9) eda foru i sepatdku (70,4, 95% CI 65,5-75,3).
Hlutfall ristilarnamsadgerda var breytilegt eftir aldri; 75-91% hja badum kynjum hja
sjuklingum 79 og yngri en var laegst hja sjuklingum 90 éra og eldri, 68% hja korlum
og 38% hja konum (sja mynd 11).

Proportion of colon cancer resected, by age groups

100
90
80 A
70 1
60 A
50 1
40 A
30 1
20 1
10 1

0

OMale
B Female

Percentage (%)

<40 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+

O Male 75 90 86 88 79 69 68
B Female 86 90 91 87 81 66 39

Age groups

Mynd 11. Hlutfall ristilkrabbameinssjiklinga sem medhéndladir voru med
ristilirnami.

Aldur, kyn og nygengi

[ toflu 3 kemur fram hvernig tilfellin dreifdust m.t.t. kyns, aldurs og timabila.
Aldursdreifing beggja kynja var apekk en p6 voru konur heldur fleiri en karlar i
aldurshopnum 80 og eldri en karlar heldur fleiri en konur i aldurshépnum 60-79 ara.

Breyting vard 4 midgildisaldri karla & timabilinu sem heakkadi ur 70 arum fyrir
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timabilid 1955-1965 i 73 ar fyrir timabilid 1995-2004. Hja konum vard minni
breyting 4 midgildisaldri fyrir somu arabil, 73 ar hid fyrra en 74 ar hid sidara. i
linulegri adhvarfsgreiningu haekkar aldur karla um 0,06 ar fyrir hvert almanaksar (p
= 0,031, 95% CI 0,05-0,114). Aldurshekkunin er oOmarkteek hja konum
(hallatala=0,03, p=0,331, 95% CI -0,028 - 0,083). Sjuklingar undir 50 ara aldri voru
6% sjuklingahopsins hja korlum og 7% hja konum. Flestir greindust i aldurshopnum
70 til 79 ara en greindum tilfellum feekkadi upp Ur attraett i samraemi vid feekkandi

sjiklinga i dheettu.

Tafla 3. Medalaldur, aldursmidgildi, aldursbil og hlutfallsleg dreifing karlkyns
og kvenkyns ristilkrabbameinssjiklinga 1955-2004 samkvzaemt aldurshépum og
5 ara timabilum.

Variable Male Female
Median age 72 73

Mean age (SD) 70 (11,9) 71,3 (12,8)

Age range 13-97 18-100

n (%) n (%)

Age at diagnosis (years)

<39 12 1 22 2
40-49 58 5 51 5
50-59 140 12 124 11
60-69 279 24 240 21
70-79 416 36 373 33
80-89 209 18 291 25
90< 34 3 44 4

Period of diagnosis

1955-1959 31 3 46 4
1960-1964 47 4 63 6
1965-1969 52 5 71 7
1970-1974 78 7 105 9
1975-1979 80 7 101 9
1980-1984 133 12 117 10
1985-1989 157 14 135 12
1990-1994 126 11 137 12
1995-1999 213 19 177 16
2000-2004 231 20 187 16
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Tafla 4 og mynd 12 syna breytingu & aldursstodludu nygengi ristilkrabbameins

medal karla og kvenna midad vid heimsstadal (world standard population).

Age-standardized incidence of colon carcinoma and
carcinoid in Iceland 1955-2004 separate for male
and female
25
°o 20 1
3
o 1°] —KK
o
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o =
o
5
1955- 1965- 1975- 1985- 1995-
1959 1969 1979 1989 1999
Year of diagnosis

Mynd 12. Arlegt aldursstadlad nygengi (heimsstadall) fyrir ristilkrabbamein af
bekjuuppruna 1955-2004.

Tafla 4. Arlegt aldursstadlad nygengi (heimsstadall, 4 hver 100.000 persénuar i
dhaettu) fyrir ristilkrabbamein af pekjuuppruna 1955-2004.

Male Female
95% CI 95% CI

Rate L U Rate L U
1955-1959 7,5 48 | 10,1 8,6 6,0 11,2
1960-1964 9.9 7,0 | 12,7 11,4 8,5 14,3
1965-1969 10,2 7,4 13,0 12,7 9,7 15,6
1970-1974 14,2 11,0 | 17,5 15,9 12,7 19,0
1975-1979 12,0 93| 14,7 13,4 10,6 16,2
1980-1984 18,4 152 | 21,7 13,3 10,6 15,9
1985-1989 20,4 17,1 | 23,8 14,6 11,9 17,3
1990-1994 14,8 12,1 17,5 13,6 11,1 16,2
1995-1999 22,9 19,6 | 26,1 15,4 12,9 17,8
2000-2004 22,2 19,2 | 252 15,1 12,7 17,5
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Hja korlum reiknast marktek linuleg nygengisaukning (hallatala marktaekt
frabrugdin nulli, p <0,001) yfir allt timabilid og reiknast 1,6 af 100.000 personuarum
i dheettu fyrir hvert 5 ara timabil (95% CI 1,032-2,256). Hja konum er linuleg
nygengisaukning leegri eda 0,527 af 100.000 persénuarum i ahettu fyrir hvert 5 ara
timabil (p=0,014, 95% CI 0,136-0,919). begar fyrstu 5 arin eru undanskilin hja
konum faest ekki markteekur munur 4 hallatélunni og nulli (hallatala=0,325, p=0,073,
95% CI -0,039-0,689). Aldursstadlad nygengi var harra hja konum en kérlum fyrstu
25 ar timabilsins en seinni 25 arin hefur pad veriod herra hja korlum.

Mynd 13 synir timabreytingar & aldursbundnu nygengi (age-specific incidence rate
per 100.000 person years at risk) medal karla. Marktaek linuleg nygengisaukning
(linuleg adhvarfsgreining) kom fram hja kérlum i aldurshépunum milli 55 og 84 (sja
toflu 8), mest var hin hja korlum milli 75 og 84 ara. Einnig var tilhneiging til
aukningar hja korlum i hépnum 44 éara og yngri. Hja konum var einungis marktaek
linuleg aukning i aldurshopnum 65-74 ara en hallatalan var ekki marktaekt

frabrugdin nulli fyrir adra aldurshdpa hja konum og kérlum (mynd 14 og tafla 5).

Changes in incidence of colon carcinoma in Iceland
1955-2004 within different age groups for males
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Mynd 13. Aldursbundid nygengi medal karla 1955-2004.
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Changes in incidence of colon carcinoma in Iceland
1955-2004 within different age groups for females
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Mynd 14. Aldursbundié nygengi medal kvenna 1955-2004.

Tafla 5. Hallatala fyrir 5 ara aldursbundid nygengi 1955-2004 innan hvers

aldursflokks (linuleg adhvarfsgreining).

0-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85+
Male

Slope 0,11 1,01 1,07 14,25 21,04 19,11
p value 0,060 0,111 0,004 0,001 0,004 0,065
95% Cl, upper 0,17 2,31 6,84 20,49 33,37 39,69
95% ClI, lower 0,04 -0,29 1,90 8,01 8,71 -1,47
Female

Slope 0,05 0,98 1,26 5,54 4,82 -4,54
p value 0,246 0,213 0,189 0,021 0,062 0,597
95% Cl, upper 0,13 2,64 3,28 9,97 9,95 14,50
95% Cl, lower -0,04 -0,69 -0,76 1,10 -0,31 -23,59

Aldursbundid nygengi 6x med hakkandi aldri hja badum kynjum og var hest i

aldurshopnum 85 ara og eldri (mynd 15).
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Age specific incidence of colon carcinoma and carcinoid in Iceland 1955-
1979 and 1980-2004 separate for males and females
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Mynd 15. Breytingar 4 nygengi ristilkrabbameins 4 islandi 1955-1979 og 1980-
2004 eftir aldurshépum og kynjum.

Hlutfallsleg skipting patta i heildina og m.t.t. kynja

Tafla 6 synir dreifingu ymissa patta i heildina og m.t.t. kynja. { heildina eru naerri
jafnmorg exli heegra megin og vinstra megin. Flest axli eru i bugaristli, og naestflest
i ristilbotni. Ekki er markteekur munur & pvi hvernig hvort kyn dreifist 4 haegri og
vinstri ristil (p=0,059) en i finni flokkun kemur fram marktaekur kynjamunur innan
haegri ristils par sem konur hafa marktaekt oftar botnristilskrabbamein (p=0,008) og
pverristilskrabbamein (p=0,014) en karlar oftar @xli 1 haegri ristilbeygju (p=0,024).
Ekki er marktekur munur 4 kynjum med tilliti til storserra patta (storsaett utlit,
hringvoxtur, sterd; p>0,05). Langflest tilfelli eru kirtilkrabbamein (84%) og par af
eru 74% medalvel proskud. Karlar greinast marktekt oftar en konur med
kirtilkrabbamein af gradu 2 (p<0,001) en konur greinast oftar en karlar med
kirtilkrabbamein af gradu 3 (p<0,001). Slimkirtilkrabbamein eru 7% og adrar
vefjagerdir 1% eda minna. Par af greindust 4 tilfelli kirtilflogupekjukrabbameins
adeins hja korlum og 8 tilfelli krabbalikis adeins hja konum. | heildina er fjoldi
tilfella med ytandi exlisjadar annars vegar og ismjugandi axlisjadar hins vegar
svipadur (43% og 42%), auk pess er ekki markteekur munur & kynjum par ad latandi.
Bolga vid exlisvoxt kemur fyrir 1 26% tilvika og par er 6verulegur munur & kynjum.

[ 29% tilvika kemur fram axlivoxtur i @dum (oftar hja konum, p<0,001), 34%
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tilvika teljast eitlajakvaed (N+) og i 21% tilvika eru fjarmeinvorp (M1). Ekki er
marktekur munur & kynjum m.t.t. dreifingar tilfella 4 N og M og enginn munur er &
fjolda rannsakadra eitla milli kynja sem var i heildina ad medaltali 8,4 (ristilirnam
og krufningar). [ 27% tilvika var fjoldi rannsakadra eitla 12 eda fleiri hvad vardar
ristilirndm 4 6llu timabilinu (N=1813). { heildina greinast flestir sjuklingar (32%) 4
Dukes-Turnbull stigi B, 24% & stigi C, 21% 4 stigi D og festir 4 stigi A (7%).
Rumlega einn sjotti allra tilfella (16%) telst ostigadur. Ekki kemur fram marktaekur
munur & kynjum m.t.t. dreifingar tilfella & Dukes-Turnbull stig. Hvad vardar flokkun
Jass dreifast tilfellin nokkud jafnt & flokkana fjora (15-21%) og ekki reiknast
marktekur munur 4 kynjum par ad latandi. Fyrir timabilid 1980 til 2004 voru skv.
TNM-stigun i heildina flestir & stigi IIA (29%) og naestflestir & stigi IV (22%). Ekki
er markteekur munur 4 kynjum hvad vardar dreifingu tilfella & TNM-flokka. Hvad
iferdardypt vardar fyrir allt timabilid eru 11% tilvika med @xlisvoxt i eda innan
meginvodvalags (T1+2) en 75% @xla eru komin i gegn (T3+4). I nakvemari
flokkun (adeins til fyrir timabilid 1980-2004) teljast 56% @xla af gerdinni T3, 19%
T4 (par af flest T4b), 7% T1 og 6% T2. Fram kemur munur & kynjum hvad petta
vardar med peim hatti ad konur greinast marktekt oftar med T4-axli (p=0,001).
Hvad vardar axlisvoxt i &@dum eda eitlum, fjarmeinvorp eda T4b-axli hofou 43%

sjuklinga i rannsokninni einn eda fleiri pessara patta.

Tafla 6. Hlutf6ll, medalgildi og sponn ymissa meinafracodilegra patta eftir
kynjum 1955-2004 og 1980-2004.

Male Female Total

N % N % N %
1955-2004 1148 | 100 1145 | 100 2293 | 100
Right Right 522 45 554 48 1076 47
vs. left Left 556 48 501 44 1057 46

colon Undetermined 70 6 90 8 160 7
Colon Coecum 204 18 249 22 453 20
subsites Ascending 178 16 156 14 334 15
Right flexure 56 5 34 3 90 4

Transverse 84 7 115 10 199 9

Left flexure 35 3 38 3 73 3

Descending 95 8 86 8 181 8
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Sigmoid 426 37 377 33 803 35
Undetermined 70 6 90 8 160 7
Size Mean (cm), SD 49 1 24 4,9 | (2,6) 49 | 2,5
Median (cm) 4,5 4.5 4.5
Undetermined 211 18 235 21 446 19
Macroscopic Polypoid 219 19 212 19 431 19
appearance Ulcerative 653 57 651 57 1304 57
Ulcerative and polypoid 31 3 45 4 76 3
Diffusely infiltrative 2 0 1 0 3 0
Undetermined 243 21 236 | 21 479 21
Annular Annular 310 27 326 28 636 28
shape Other 595 52 583 51 1178 51
Undetermined 243 21 236 21 479 21
Histological Adenocarcinoma 985 86 936 82 1921 84
type G1 133 14 113 12 246 13
G2 751 76 668 71 1419 74
G3 97 10 152 16 249 13
GX 4 0 3 0 7 0
Mucinous adenoc. 73 6 87 8 160 7
Signet ring cell c. 11 1 17 1 28 1
Adenosquamous c. 4 0 0 0 4 0
Small cell c. 1 0 1 0 2 0
Squamous c. 0 0 1 0 1 0
Undifferentiated c. 3 0 6 1 9 0
Carcinoid 0 0 8 1 8 0
Undetermined 71 6 89 8 160 7
Invasive Expanding 511 45 482 | 42 993 43
margin Infiltrating 472 41 495 43 967 | 42
Undetermined/NA 165 14 168 14 333 15
Peritumoral Conspicuous 290 25 299 26 589 26
lymphocytic Little 692 60 675 59 1367 60
infiltrate Undetermined 166 14 171 15 337 15
Depth of T1+2 134 12 118 10 252 11
invasion T3+4 852 74 863 75 1715 75
TX 162 14 164 14 326 14
Vessel Present 293 26 365 32 658 29
invasion Not present 674 59 567 50 1241 54
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Undetermined 181 16 213 19 394 17
Number of Mean (SD) 8,6 | (7,3) 82 | (7.5 841 (74
examined Median 7 7
Inn. Range 51 53
Undetermined 168 15 170 15 338 15
Number of Mean (SD) 3137 41 40 3139
pos. Inn. Median 2 2 2
Lymph node NO 499 | 43 471 41 970 | 42
status N+ 403 35 395 34 798 35
NX 246 | 21 279 | 24 525 23
N NO 499 | 43 471 41 970 | 42
N1 269 23 264 23 533 23
N2 134 12 131 11 265 12
NX 246 21 279 24 525 23
M MO0 810 71 803 70 1613 70
M1 248 22 233 20 481 21
MX 90 8 109 10 199 9
Dukes Dukes A/TNM I 96 8 67 6 163 7
- Turnbull Dukes B/TNM 11 369 32 369 32 738 32
classific./ Dukes C/TNM 111 280 24 272 24 552 24
TNM-classific. | Dukes D/TNM IV 248 22 233 20 481 21
Undetermined 155 14 204 18 359 16
Jass's Group 1 187 16 157 14 344 15
prognostic Group 2 237 21 232 20 469 20
groups Group 3 212 18 245 21 457 20
Group 4 257 | 22 222 19 479 21
Undetermined 255 22 289 | 25 544 24
1980-2004 860 100 753 100 | 1613 100
TNM stage 1 86 10 60 8 146 9
1A 250 | 29 225 30 475 29
11B 25 3 42 6 67 4
IIIA 9 1 11 1 20 1
111B 146 17 116 15 262 16
1I1C 70 8 66 9 136 8
v 192 22 157 21 349 22
Undetermined 82 10 76 10 158 10
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T T1 61 7 52 7 113 7
T2 58 7 38 5 96 6
T3 493 57 412 55 905 56
T4 138 16 176 | 23 314 19
T4a 18 2 27 4 45 3
T4b 114 13 129 17 243 15
T4a+b 6 1 20 3 26 2
TX 110 13 75 10 185 11
1980-2004 739 665 1404
Circumfer. Tumor negative 682 92 593 89 1275 91
surg. marg. Tumor positive 24 3 26 4 50 4
Undetermined 33 5 46 7 79 6

Fyrir kirtilkrabbamein er synd nanari flokkun eftir gradu og prosenta midud vid
hlutfall af kirtilkrabbameinstilfellum. Fyrir T4 er synd nanari undirflokkun og

prosenta midud vid heildina. Hlidarskurdbrin m.t.t. &xlisvaxtar takmarkast vid
ristilirnam og sepatdkur fyrir timabilid 1980-2004.

Skipting patta m.t.t. aldurs

Tafla 7 synir hlutfallslega skiptingu ymissa patta midad vid fjora aldursflokka.
Almennt er litill munur & hlutfallslegri dreifingu pattanna. b6 kemur fram ad hlutfall
krabbameins hagra megin 1 ristli vex med aldri og i nanari flokkun sést ad med
haekkandi aldri fjolgar krabbameinum i botnristli en krabbameinum i bugaristli
feekkar po a0 pau haldist &vallt hlutfallslega flest. Mynd 16 synir ad fyrir timabilid
1955-2004 fer haegri-vinstri hlutfall ristilkrabbameina vaxandi med aldri hja konum.
Hja korlum er hlutfallid laegst i aldurshopnum 60-69 en haerra hja eldri og yngri
sjiklingum. Hja korlum er hlutfallid hatt i yngsta aldurshopnum (<40) og par parf ad

taka tillit til pess ad fa tilfelli liggja ad baki peim tolum (12 tilfelli).

Tafla 7. Hlutf6ll og medalgildi ymissa meinafraedilegra patta eftir
aldursflokkum 1955-2004 og 1980-2004.

Age groups

<59 60-74 75-84 >85 | p-value
1955-2004 407 914 714 258
Right Right 42 47 48 53 <0.001
vs. left Left 54 49 43 33
colon Undetermined 4 5 9 15
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Colon Coecum 16 20 20 23 0.025
subsites Ascending 12 15 15 16
Right flexure 4 4 4 5
Transverse 10 7 9 9
Left flexure 3 4 3 3
Descending 8 7 5
Sigmoid 42 36 33 24
Undetermined 4 5 9 15
Size Mean (cm) 4,7 4,9 5,0 5,3 0.047
Median (cm) 4,5 4,5 4.5 5
Undetermined 14 16 22 31
Macroscopic Polypoid 17 20 20 13 0.108
appearance Ulcerative 65 58 54 48
Ulcerative/polypoid 3 3 3 5
Diffusely infiltrative 0 0 0 0
Undetermined 15 18 23 34
Annular Annular 32 27 28 24 0.473
shape Other 53 55 50 42
Undetermined 15 18 23 34
Histological Adenocarcinoma 86 87 81 74 0.711%*
type G1 11 13 13 12
G2 78 74 72 73
G3 11 13 15 13
GX 0 0 0 2 0.523%*
Mucinous adenoc. 9 6 7
Other types 2 2 2
Undetermined 3 4 10 16
Invasive Expanding 41 45 43 41 0.062
margin Infiltrating 50 44 40 32
Undetermined/NA 9 11 17 27
Peritumoral Conspicuous 27 27 26 17 0.147
lymphocytic Little 64 61 56 56
infiltrate Undetermined 9 12 17 27
Depth of T1+2 10 12 11 8 0.535
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invasion T3+4 81 77 71 66
TX 9 11 17 27
Vessel Present 33 27 29 26 0.400
invasion Not present 54 59 52 44
Undetermined 13 14 19 30
Number of Mean 9,8 8,5 7,9 6,8 <0.001
examined Median 8 7 6 6
Inn. Undetermined 10 11 18 26
Number of Mean 3,8 3,5 3,3 34 | 0992
pos. Inn. Median 2 2 2 2
Lymph node NoO 39 46 41 36 0.004
status N+ 45 36 32 23
NX 16 18 27 41
N NO 39 46 41 36 0.027
N1 31 24 21 15
N2 14 12 11 8
NX 16 18 27 41
M Mo 71 75 68 59 0.133
M1 25 20 20 21
MX 3 5 12 21
Dukes Dukes A/TNM I 7 8 7 4 0.058
- Turnbull Dukes B/TNM 11 30 35 30 29
classific./ Dukes C/TNM II1 29 25 23 15
TNM-classific. Dukes D/TNM IV 25 20 20 21
Undetermined 9 11 20 31
Jass's Group 1 13 16 16 10 0.065
prognostic Group 2 20 23 18 19
groups Group 3 23 20 20 16
Group 4 27 22 18 14
Undetermined 17 18 28 41
1980-2004 269 639 517 188
TNM stage 1 9 10 9 5 0.276
1IA 28 30 28 31
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11B 4 4 4 5

IIA 1 2 1 1

111B 20 17 15 11

1IC 9 8 9 6

v 26 20 22 21

Undetermined 3 8 12 19
T T1 7 8 7 4 0.816

T2 5 6

T3 59 56 55 54

T4 22 19 19 19

TX 7 10 13 19
1980-2004 N | 251 583 435 135
Circumfer. Tumor negative 90 91 91 93 0.003
surg. marg. Tumor positive 4 3 5 1

Undetermined 6 6 4 5

Fyrir kirtilkrabbamein er synd nanari flokkun eftir gradu og prosenta midud vid
hlutfall af kirtilkrabbameinstilfellum. Hlidarskurobran m.t.t. @xlisvaxtar takmarkast
vid ristilirnam og sepatdkur fyrir timabilid 1980-2004. *Vefjafredilegar gerdir.
**Fyrir gradu.

R/L ratio by age and gender
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Mynd 16. Hlutfall haegri og vinstri ristilkrabbameins eftir aldurshépum, tilfelli
greind 1955-2004.
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[ yngsta aldurshopnum eru oftar meinvorp i svadiseitlum heldur en i hinum
hépunum en jafnframt finnast fleiri eitlar hja yngri sjuklingum. Auk pess fer
®xlissteerd vaxandi med aldri. P6 ad ekki komi fram marktekur munur & dreifingu
ymissa annarra patta er rétt ad geta pess ad i yngsta aldurshopnum koma oftar fyrir
sarmyndandi axli, hringvaxin @xli, slimkirtilkrabbamein og tilfelli & heesta stigi

(Dukes-Turnbull stigi D/TNM-stigi IV).

Skipting patta m.t.t. haegri og vinstri ristils

Dreifing ymissa patta annars vegar innan hagri ristils og hins vegar innan vinstri
ristils var i flestum tilvikum marktekt olik (sja toflu 8). Hlutfallslega eru exli
vinstra megin oftar sepalaga og hringvaxin. Pau teljast einnig 1 cm minni en &xli
haegra megin. Hagra megin eru kirtilexlin hlutfallslega oftar af gradu 3 auk bess
sem par eru hlutfallslega fleiri &xli af 60rum vefjagerdum en kirtilexli. Nefna ma
sérstaklega ad Oll oproskud pekjuvefsexli, 79% signethringsfrumuzxla og 66%
slimkirtilkrabbameina voru hagra megin. Ytandi axlisjadar kemur hlutfallslega
oftar fyrir medal heegri en vinstri ristilkrabbameina. Ekki kemur fram munur &
dreifingu tilfella m.t.t. eitilfrumuiferdar vid zxlisjadar. iferdardypt er oftar meiri
hagra megin. Adaiferd er algengari hagra megin og somuleidis meinvorp i
svediseitlum en ekki kemur fram munur & hegri og vinstri ristli m.t.t.
flarmeinvarpa. Fleiri eitlar finnast til rannsoknar i haegri ristilkrabbameinum en
vinstri, munar par 2 eitlum ad jafnadi. £xli 4 Dukes-Turnbull stigi A (TNM-stigi I)

skipa harra hlutfall vinstra megin en haegra megin.

Tafla 8. Hlutf6ll og medalgildi ymissa meinafraedilegra patta eftir stadsetningu i
ristli 1955-2004 og 1980-2004.

Tumor location in colon
Right | Left Undet. p-value
1955-2004 N | 1076 1057 160
Four age groups 0-59 16 21 10 | <0.001
60-74 40 42 28
75-84 32 29 39
85+ 13 8 24
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Size Mean (cm) 5,4 4,4 4,2 | <0.001
Median (cm) 5 4 4
Undetermined 12 16 90
Macroscopic Polypoid 18 23 1 | <0.001
appearance Ulcerative 60 61 9
Ulcerative and polypoid 5 2 0
Diffusely infiltrative 0 0 0
Undetermined 17 14 90
Annular Annular 26 33 6 | 0.007
shape Other 56 53 4
Undetermined 17 14 90
Histological Adenocarcinoma 86 91 23 | <0.001%*
type G1 9 16 19
G2 68 79 75
G3 22 4 6
GX 1 0 0 | <0.001%**
Mucinous adenoc. 10 5 2
Other types 4 1 1
Undetermined 1 3 74
Invasive Expanding 51 41 6 | <0.001
margin Infiltrating 41 49 5
Undetermined/NA 8 10 89
Peritumoral Conspicuous 28 26 2 | 0.446
lymphocytic Little 63 64 9
infiltrate Undetermined 8 10 89
Depth of T1+2 7 17 0 | <0.001
invasion T3+4 85 74 11
TX 8 9 89
Vessel Present 38 24 2 | <0.001
invasion Not present 51 64 8
Undetermined 11 12 91
Number of Mean 9,6 7,2 5,3 | <0.001
examined Median 8 6 4
Inn. Range 0-53 0-42 0-19
Undetermined 8 11 88
Number of Mean 3.9 3,0 2,0 | <0.001
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pos. Inn. Median 3 2 1
Lymph node NO 44 46 7 | 0.034
status N+ 40 34 3
NX 15 20 90
N NO 44 46 7 | <0.001
N1 24 25 3
N2 16 9 1
NX 15 20 90
M MO 74 75 10 | 0.062
M1 24 20 13
MX 2 5 78
Dukes Dukes A/TNM I 5 10 0 | <0.001
- Turnbull Dukes B/TNM I1 36 32 5
classific./ Dukes C/TNM III 28 24 3
TNM-classific. Dukes D/TNM 1V 24 20 13
Undetermined 7 14 80
Jass's Group 1 16 16 1] 0.195
prognostic Group 2 23 20 4
groups Group 3 20 22 3
Group 4 24 21 2
Undetermined 16 21 91
1980-2004 N 809 759 45
TNM stage I 6 13 0 | <0.001
1A 31 29 0
11B 5 4 0
1I1A 0 2 0
111B 17 16 0
1IC 10 7 0
v 24 19 27
Undetermined 6 10 73
T T1 3 12 0 | <0.001
T2 5 8 0
T3 59 56 2
T4 24 16 0
TX 9 9 98
1980-2004 N 712 688 4
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Circumfer. Tumor negative 91 91 0 0.025

surgical Tumor positive 2 5 25

margin Undetermined 6 5 75
Fyrir kirtilkrabbamein er synd nanari flokkun eftir gradu og prosenta midud vid
hlutfall af kirtilkrabbameinstilfellum. Hlidarskurdbrin m.t.t. exlisvaxtar takmarkast
vid ristilirndm og sepatdkur. *Vefjafredilegar gerdir. **Fyrir gradu.

Vid ytarlegri skodun a tilfellum eftir sjo flokka stadsetningu, kyni og medalaldri sést
a0 medalaldur karla er hinn sami yfir ristilinn en hja konum er linuleg tilhneiging fra

haegri til vinstri par sem medalaldur fer lekkandi (mynd 17).

807 Gender

78 I Male

. | Female

74
72
70

T '

66

95% CI Age at diagnosis

C A R T L D S U
Location

Mynd 17. Medalaldur karla og kvenna med 95% CI eftir stadsetningu i ristli.
Tilfelli greind 1955-2004. C = botnristill, A = risristill, R = haegri ristilbeygja, T =
pverristill, L = vinstri ristilbeygja, D = fallristill, S = bugaristill, U = 6pekkt.

Skipting patta m.t.t. stigs
Tafla 9 synir skiptingu patta eftir stigum. Flest &xli & Dukes-Turnbull stigi A koma
fram vinstra megin 1 ristli (65%), par af flest i bugaristli (52%). Dreifing tilfella &
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ristilhluta m.t.t. stigs er svipud ad 60ru leyti. Exli & stigi A eru oftast sepalaga
(68%) en hlutfall sepalaga exlisvaxtar laekkar med heekkandi stigi og ristilaexli eru
oftast sarmyndandi & stigi B, C og D. Fa @xli a stigi A teljast hringvaxin (4%) en a
60rum stigum er hlutfall hringvaxtar 30-35%. Langflest &xli 4 stigi A (98%) teljast
kirtilexli og 2% eru slimkirtilkrabbamein. A harri stigugm er hlutur
slimkirtilkrabbameina hins vegar 8-9% og adrar axlisgerdir eru hlutfallslega flestar
a stigi D (5%). Hlutur ytandi @xlisvaxtar og @xlisvaxtar med bolgu er mestur 4 stigi
A (70% og 61%) en fer leekkandi med haekkandi stigi. Adaiferd kemur oftar fyrir &
haerri stigum. ZAxli eru rimum 2 cm minni ad jafnadi 4 stigi A en 6drum stigum.
ZXxIi & stigi B eru sterst, ad medaltali 5,4 cm. Midgildi rannsakadra eitla er leegst 4

stigi D (5 eitlar), naestlaegst a stigi A (6 eitlar) en telst 8-9 eitlar 4 stigi B og C.

Tafla 9. Hlutf6ll, medalgildi og sponn ymissa meinafraedilegra patta
ristilkrabbameins eftir Dukes-Turnbull-stigi og TNM-stigi 1955-2004 og 1980-
2004.

Dukes/TNM stage
A/l | BAI | C/II | D/IV | Und. | p-value
1955-2004 N [ 163 | 738 552 481 359
Right Right 35 53 54 53 22 | <0.001
vs. left Left 65 46 45 43 42
colon Undetermined 0 1 1 4 36
Colon Coecum 13 20 26 23 8 | 0.006
subsites Ascending 12 18 15 16 7
Right flexure 4 4 4 4 2
Transverse 5 11 8 10 5
Left flexure 3 4 3 4 2
Descending 10 9 8 6 7
Sigmoid 52 34 34 33 33
Undetermined 0 1 1 4 36
Size Mean (cm) 2,9 5,4 5,0 5,3 3,7 | <0.001
Median (cm) 2,5 5 4.5 4.5 3
Undetermined 9 4 6 29 64
Macroscopic Polypoid 68 17 14 9 20 | <0.001
appearance Ulcerative 23 70 75 57 17
Ulcerative and polypoid 6 5 3 2 1
Diffusely infiltrative 0 0 0 0 0
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Undetermined 3 8 7 32 62
Annular Annular 4 35 35 30 9 | <0.001
shape Other 93 57 57 38 29
Undetermined 3 8 7 32 62
Histological Adenocarcinoma 98 91 90 86 50 | <0.001%*
type Gl 41 14 5 4 24
G2 58 76 78 76 65
G3 1 10 17 19 9
GX 0 0 0 1 2 | <0.001**
Mucinous adenoc. 2 8 8 9 3
Other types 0 1 3 5 2
Undetermined 0 0 0 0 45
Invasive Expanding 70 60 43 24 22 | <0.001
margin Infiltrating 26 40 57 53 18
Undetermined/NA 4 0 0 23 60
Peritumoral Conspicuous 61 37 27 6 10 | <0.001
lymphocytic Little 35 62 73 70 29
infiltrate Undetermined 4 0 0 23 60
Vessel Present 6 18 51 45 4 | <0.001
invasion Not present 93 81 44 26 35
Undetermined 1 2 5 28 61
Number of Mean 7,1 9,6 10,3 6,6 0,2 | <0.001
examined Median 6 8 9 5 0
Inn. Undetermined 1 0 0 22 65
Number of Mean NA | NA 3,09 | 441 NA | <0.001
pos. Inn. Median NA | NA 2 3 NA
N NO 100 | 100 0 13 2 | <0.001
N1 0 0 71 29 0
N2 0 0 29 22 0
NX 0 0 0 36 98
Jass's Group 1 83 25 2 2 0 | <0.001
prognostic Group 2 12 46 14 7 0
groups Group 3 0 28 32 14 0
Group 4 0 0 51 41 0
Undetermined 4 0 0 37 100
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1980-2004 N | 145 | 542 | 420 236 61

Circumfer. Tumor negative 100 95 91 80 75 | <0.001
surgical Tumor positive 0 3 4 6 8
margin Undetermined 0 3 5 14 16

Fyrir kirtilkrabbamein er synd nanari flokkun eftir gradu og prosenta midud vid
hlutfall af kirtilkrabbameinstilfellum. Hlidarskurdbrun m.t.t. @xlisvaxtar takmarkast
vid ristilirnam og sepatdkur fyrir timabilid 1980-2004. *Fyrir vefjafreedilegar

gerdir. **Fyrir graou.

Timabreytingar

Tafla 10 synir hallatolu linulegrar breytingar a4 hlutfollum eftir tima 1970-2004 fyrir
baxdi kyn. Ekki kom fram marktek linuleg breyting 4 hlutfallslegri skiptingu
ristilkrabbameina eftir stadsetningu i heegri og vinstri hluta 4 timabilinu. Sidustu 10
ar timabilsins er hlutfall ristilkrabbameins hagra megin harra en vinstra megin hja
badum kynjum. Pegar ristli er skipt i minni undirsvedi kemur fram linulega
marktek aukning 4 krabbameini 1 ristilbotni hja konum. Tilhneiging er til minnkandi
®xlissterdar 4 timanum en slik breyting er ekki marktek 1 linulegri
adhvarfsgreiningu. Litlar timatengdar breytingar eru a storseu utliti, helst kemur
fram ad pad er martek linuleg aukning 4 sepalaga axlum hja konum. Badi hja
korlum og konum kemur fram marktaek fekkun & hringvoxnum exlum ar 30-40%
nidur i um 20%. Engin breyting kemur fram 4 vefjagerd 4 timanum og hlutfallsleg
skipting kirtilkrabbameina eftir gradu hefur ekki breyst linulega. Hlutfallsleg
skipting @xla eftir utliti @xlisjadars breyttist ekki linulega 4 timanum en aftur & moti
fjolgadi hja konum eexlum med eitilfrumuiferd neest axlisvexti. Hlutfall a&xla med
iferdardypt 1 eda innan vid vodvalag garnarinnar (T1+2) jokst linulega & timanum
hja badum kynjum. Samtimis pvi faekkadi lengra gengnum @xlum medal karla
(T3+4). Tilhneiging var til slikrar lekkunar medal kvenna einnig p6 ad st hallatala
reyndist ekki vera marktekt olik nulli. Hvad vardar @daiferd fjolgar tilfellum med
@0aiferd hja korlum. Hvad eitla vardar hefur ordid marktek aukning a fjolda
rannsakadra eitla hja badum kynjum, hakkadi 5 ara medaltal Gr 4 eitlum i 12 eitla.
A timabilinu vard einnig fjolgun a tilfellum med jakvaeda eitla (pN+) og somuleidis
feekkad 6akvoroudum tilfellum (NX). Vid nanari sundurgreiningu 4 eitlajakaeedum

tilfellum er marktek linuleg aukning & tilfellum med fleiri en 3 jakvada eitla (N2)
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en ekki med 1-3 jakvada eitla (N1). Ekki kemur fram marktek timabreyting a
flarmeinvorpum. Baedi hja korlum og konum fjolgar linulega tilfellum & Dukes-
Turnbull stigi A og Jass-flokki 1. Auk pess fjolgar marktaekt Dukes-Turnbull
tilfellum i flokki C hja konum og Jass-flokki 4 hja korlum. Enn fremur faekkar
hlutfallslega tilfellum i Jass-flokki 2. Fyrir 25 ara timabilid 1980-2004 fest ekki
marktaek breyting 4 hlutfallslegri skiptingu tilfella & TNM-stig hja korlum. Aftur &
moéti fjolgar linulega marktaekt tilfellum a4 TNM-stigi I hja konum. Skodun &
iferdardypt skv. TNM-kerfinu fyrir sama timabil synir einungis marktekt linulega

breytingu, p.c.a.s. aukningu, & T1-a&xlum hja konum.

Tafla 10. Hallatala fyrir breytingar 4 hlutféllum (%) og medaltali valinna
meinafrzaedilegra patta hja 1018 kérlum og 753 konum sem greindust med

ristilkrabbamein 1970-2004 og 1980-2004 (linuleg adhvarfsgreining).
M F
95% 95% 95% 95%

1970-2004 S P CI CI S P CI CI

L U L U
Right Right 1,1 | 0,370 -1,78 3,98 0,9 0,295 | -1,13 3,02
vs. left Left -0,4 | 0,724 -3,22 2,41 0,4 0,579 | -1,46 2,33
Colon Undet. -0,7 [ 0,030 -1,29 | -0,10 -1,4 0,058 | -2,83 0,07
Colon Coecum 0,0 | 0,948 -1,38 1,46 1,4 0,004 0,68 2,04
Subsites Asc. 0,6 | 0,422 -1,14 2,31 0,2 0,731 -1,38 1,83
Right flex. 0,9 | 0,060 -0,06 1,95 0,4 0,263 | -0,40 1,17
Transv. -0,5 | 0,515 -2,18 1,24 -1,0 0,096 | -2,31 0,26
Left flex. 04 | 0,130 -0,17 0,98 0,4 0,083 | -0,07 0,78
Desc. -0,3 [ 0,189 -0,69 0,18 -0,5 0,089 | -1,21 0,12
Sigmoid -0,6 | 0,645 -3,48 2,36 0,6 0,369 | -1,00 2,25
Undet. -0,7 | 0,030 -1,29 | -0,10 -1,4 0,058 | -2,83 0,07
Size Mean cm 0,0 0,7 -0,14 0,10 -0,1 | 0,0921 -0,21 0,02
Undet. -2,0 0,04 -3,30 | -0,13 -2,1 | 0,0206 | -3,67 -0,48
Macrosc. Pol. 0,6 | 0,693 -3,07 4,26 1,8 0,012 0,59 2,92
Appearance | Ulc. 1,0 | 0,485 -2,40 4,39 0,6 0,464 | -1,32 2,49
Ule.+pol. 0,6 | 0,290 -0,66 1,77 -0,1 0,872 | -1,17 1,03
Diff. inf. 0,1 | 0,037 0,01 0,15 -0,1 0,144 | -0,25 0,05
Undet. -2,2 | 0,086 -4,91 0,46 -2,2 0,020 | -3,81 -0,52
Annular Annular -2,6 | 0,014 -445 | -0,82 -3,6 0,000 | -4,38 -2,80
Shape Other 4,9 | 0,007 2,05 7,67 5,8 0,000 4,42 7,09
Undet. -2,2 | 0,086 -4,91 0,46 -2,2 0,020 | -3,81 -0,52
Histological | Adenoc. 05[0123] -0,18 [ 1,10 1,1 [ o121 | -043 2,69
Type Gl1 -0,3 | 0,505 -1,45 0,81 0,3 0,658 | -1,41 2,03
G2 0,6 | 0,243 -0,60 1,87 0,2 0,684 | -1,20 1,69
G3 -0,2 | 0,570 -1,06 0,66 -0,5 0,443 | -2,00 1,02
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GX -0,1 | 0,296 -0,38 0,14 -0,1 0,510 | -0,31 0,18
Muc. ad. 0,1 | 0,732 -0,62 0,83 0,3 0,405 | -0,61 1,29
Other 0,2 | 0,431 -0,36 0,72 0,2 0,078 | -0,03 0,45
Undet. -0,7 | 0,031 -1,39 | -0,10 -1,7 0,019 | -2,94 -0,41
Invasive Exp. -1,0 | 0,683 -6,67 4,75 1,6 0,256 | -1,59 4,77
Margin Inf. 1,6 | 0,518 -4,26 7,42 -0,5 0,745 | -3,88 2,97
Und./NA -0,6 | 0,306 -2,01 0,77 -1,1 0,174 | -2,96 0,70
Peritumoral | Conspic. 1,2 | 0,303 -1,46 3,83 2,9 0,039 0,22 5,52
lymphocytic | Little -0,6 | 0,689 -3,99 2,86 -1,9 0,207 | -5,26 1,47
infiltrate Undet. -0,6 | 0,306 -2,01 0,77 -1,0 0,260 | -2,94 1,00
Depth of T1+2 2,0 | 0,010 0,74 3,35 1,6 0,009 0,62 2,59
invasion T3+4 -1,3 | 0,006 -1,98 | -0,55 -0,2 0,861 -2,50 2,17
Undet. -0,8 | 0,181 -2,07 0,51 -1,4 0,121 -3,41 0,54
Vessel Present 2,2 | 0,018 0,58 3,85 2,2 0,131 -0,94 5,39
invasion Not pres. 0,2 | 0,852 -2,17 2,53 1,3 0,359 | -2,05 4,70
Undet. -2,4 | 0,029 -4,43 | -0,36 -3,5 0,022 | -6,32 -0,78
Nr. of Mean 1,2 | 0,002 0,71 1,75 1,2 0,001 0,79 1,71
examined
Inn. Undet. -0,6 | 0,375 -2,17 0,98 -1,0 0,210 | -2,75 0,78
Nr. of Mean 0,3 | 0,036 0,03 0,58 0,4 0,001 0,21 0,50
pos. Inn.
Lymph NO 0,9 | 0,387 -1,46 3,16 1,7 0,101 -0,47 3,81
node N+ 2,1 | 0,029 0,32 3,84 2,6 0,034 0,30 4,95
status NX -2,9 | 0,012 -4,88 | -0,97 -4,3 0,019 | -7,51 -1,08
N NO 0,9 | 0,387 -1,46 3,16 1,7 0,101 -0,47 3,81
N1 0,2 | 0,662 -0,70 1,01 0,2 0,624 | -0,74 1,11
N2 1,9 | 0,011 0,67 3,18 2,4 0,014 0,73 4,14
NX -2,9 | 0,012 -4,88 | -0,97 -4,3 0,019 | -7,51 -1,08
M MO 0,8 | 0411 -1,42 2,94 1,7 0,255 | -1,66 4,98
M1 -0,2 | 0,834 -2,21 1,86 -0,1 0,885 | -2,68 2,38
MX -0,6 | 0,059 -1,21 0,03 -1,5 0,065 | -3,16 0,13
Dukes- Dukes A 1,7 | 0,006 0,73 2,65 1,5 0,001 0,91 2,10
Turnbull Dukes B -0,8 | 0,266 -2,59 0,90 0,8 0,506 | -2,18 3,87
/TNM Dukes C 1,4 ] 0,130 -0,58 3,38 1,0 0,039 0,08 2,02
-classif. Dukes D -0,2 | 0,834 -2,21 1,86 -0,1 0,885 | -2,68 2,38
Undet. -2,1 | 0,018 -3,60 | -0,53 -3,2 0,027 | -5,94 -0,56
Jass's Group 1 1,6 | 0,007 0,63 2,48 2,4 0,028 0,37 4,40
prognostic Group 2 -1,2 | 0,017 -2,02 | -0,31 0,9 0,338 -1,21 2,92
groups Group 3 0,4 | 0,489 -1,10 2,00 -0,8 0,439 | -3,09 1,57
Group 4 2,0 | 0,031 0,28 3,73 1,8 0,077 | -0,28 3,85
Undet. -2,8 | 0,009 -4,59 | -1,10 -4,3 0,019 | -7,49 -1,04
95% 95% 95% 95%
1980-2004 S P CI CI N P CI CI
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N L U L U
TNM stage 1 1,7 | 0,125 -0,86 | 4,23 1,6 0,048 0,02 3,17
1IA 0,4 | 0,707 -2,79 | 3,63 1,2 0,632 | -6,01 8,42
11B -0,1 | 0,857 -1,75 1,55 -1,6 0,331 | -5,94 2,77
IIIA 0,3 | 0,250 -0,34 | 0,88 0,6 0,077 | -0,12 1,26
111B 1,2 | 0,241 -1,44 | 3,87 -0,3 0,789 | -3,09 2,57
1Ic 0,3 | 0,670 -1,64 | 2,21 1,0 0,181 | -0,84 2,86
v -1,2 | 0,470 -5,69 | 3,35 -1,0 0,633 | -6,71 4,80
Undet. -2,6 | 0,020 -4,44 | -0,76 -1,6 0,394 | -6,65 3,49
T T1 0,9 | 0,273 -1,30 | 3,18 1,7 0,017 0,58 2,83
T2 0,3 | 0,761 -2,35 1 2,90 0,9 0,261 | -1,18 2,99
T3 0,1 | 0,788 -1,43 1,72 0,2 0,936 | -7,32 7,73
T4 -0,5 | 0,568 -2,86 1,90 -1,2 0,365 | -4,97 2,48
TX -0,9 | 0,450 -4,12 | 2,36 -1,6 0,339 | -5,98 2,83

Hallatalan synir prosentubreytingu fyrir hver 5 ar. S = hallatala, L =neora gildi, U =
efra gildi, N = fjoldi, M = karlmenn, F = konur. Sj& nanar hlutfoll i vidauka.

Medaltal rannsakadra eitla hefur hakkad ur ramlega 4 eitlum ad medaltali 1970-
1975 upp i um 12 eitla ad medaltali timabilid 2000-2004. Medaltal jakvedra eitla
hefur hakkad ar um 2 i um pad bil 4 4 sama tima (mynd 18).

Number of
14 — I examined
lymph nodes

Number of

12— L
I positive
lymph nodes
10 %
S o
X
n
(=] 6—

I I I I I I I
1970- 1975- 1980- 1985- 1990- 1995- 2000-

Year of diagnosis at 5 year intervals

Mynd 18. Medaltal fjolda rannsakadra eitla og fjolda jakaedra eitla eftir 5 ara
timabilum 1970-2004. Ath. ad myndin tekur adeins til tilfella par sem gerd var
adgerd (ristilirnam).
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Tilfelli an pekktra fjarmeinvarpa (MO) bar sem fjoldi rannsakadra eitla eftir
ristiladgerd var null (NX) var ekki unnt ad stiga. Par var um ad razda 94
ristilhlutabronam og 30 sepatokur. Af pessum 94 ristilirnamum voru 23 tilfelli stutt
gengin (T1+2) m.t.t. iferdardyptar eda 11% allra T1+2 tilfella. Hlutfall ristilirndma
me0 null rannsakada eitla lekkaodi ur 23% fyrir timabilid 1955-1964 nidur i 1% fyrir
timabilio 1995-2004. Hlutfall ristilirndma med 12 eda fleiri rannsakada eitla
haekkadi ar 11% fyrir timabilid 1955-1964 i 39% fyrir timabilid 1995-2004. Arid
2004 var petta hlutfall 54%.

Nanar um gerd xlisjadars, bélgu vio sexlisjadar og steero
Tafla 11 synir hlutfallslega skipting tilfella m.t.t. utlits @xlisjadars annars vegar og
eitilfrumuiferdar vid @xlisjadar hins vegar samkvaemt T, N og M fyrir timabilid

1980 til 2004.

Tafla 11. Hlutfallsleg skipting iferdardyptar (T), astands eitla (N) og
fjarmeinvarpa (M) eftir gerd exlisjadars og eitilfrumuiferd vio axlisjadar.
Ristilkrabbamein greind 1980-2004.

Exp. Inf. Und. Consp. | Little | Und.

N % % Y% Y% % %

T T1 61 66 27 7 53 38 9
T2 58 76 23 1 58 41 1

T3 493 55 45 0 34 66 0

T4a 18 64 36 0 18 82 0

T4b 114 18 81 0 8 91 0

T4a+b 6 4 92 4 8 88 4

TX 110 9 4 88 0 12 88

N NO 499 63 36 1 42 57 1
N1+2 403 35 64 0 21 79 0

NX 246 22 12 66 7 26 67

M MO 810 55 43 2 37 61 2
Ml 248 23 55 22 6 72 22

MX 90 3 1 96 1 3 96
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Hlutfall ytandi exlisjadars og tilfella med bolgu er almennt haerra i tengslum vid
patti sem tengjast laeegra sjukdomsstigi. Hlutfall ytandi exlisjadars midad vid
iferdardypt fer laekkandi i pessari r60: T2, T1, T4a, T3, T4b og T4a+b. Pannig eru
axli 1 flokkunum T4b og T4a+b oftast med ifarandi &xlisjadar auk pess sem pau eru

oftar an bolgu (sem kemur oftast fyrir i sambandi vid T1 og T2).

Tafla 12 synir medalstaerd axla eftir iferdardypt og gerd zxlisjadars. Ytandi &xli eru
alltaf steerri en ismjigandi baedi hvad vardar stig og iferdardypt p6 ad ekki faist fram
markteekur munur i 6llum tilfellum. Sterst eru ytandi @xli af gerdinni T4a. A
Dukes-Turnbull stigi B og C eru ytandi exli marktakt steerri en ismjugandi axli.
Medaltalssterd @xla a stigi A og D er einnig meiri fyrir ytandi @xli en sa munur er

ekki marktaekur.

Tafla 11. Medalstero (cm) sxlisvaxtar eftir gero sxlisjadars, iferdardypt og
stigi. Ristilkrabbameinstilfelli greind 1980-2004.

Tumor margin
Expanding Infiltrating
N 706 SD 659 SD p-value
(cm) (cm)
Size 53 2,74 4,4 2,10 <0,001
T T1 1,9 1,10 1,6 1,15 0,534
T2 3,6 1,41 3.1 1,25 0,732
T3 57 2,29 4,5 1,81 <0,001
T4 7,5 3,85 4,7 2,43 <0,001
T4a 9,9 4,25 54 2,40 0,150
T4b 5,9 2,53 4,5 2,35 0,056
T4a+b 7,0 - 6,2 2,64 -
Dukes- A 3,0 0,16 2,1 0,22 0,512
Turnbull B 5,9 2,80 4.6 1,89 <0,001
classific. Cc 5,8 2,46 4,4 1,71 <0,001
D 5,6 2,15 4,8 2,59 0,922
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UMRADUR

[ pessari afturszeu rannsokn er Iyst Iydfraedilegum og meinafredilegum eiginleikum
ristilkrabbameina af pekjuuppruna hja heilli pjod a 50 ara timabili. I stuttu mali
hefur nygengi sjukdomsins farid vaxandi, fyrst og fremst hja karlménnum milli 55
og 85 ara aldurs, en i heildina hefur aldursstadlad nygengi um pad bil prefaldast hja
korlum og tvofaldast hja konum 4 timabilinu 1955-2004. Hlutfallslega fleiri gangast
undir adgerd pratt fyrir heekkandi medalaldur sjiklinga og nokkrar breytingar hafa
ordid 4 birtingarmynd ristilkrabbameinameina 4 timabilinu. Par er helst ad nefna ad
smam saman hefur tilfellum & Dukes-Turnbull stigi A (TNM-stigi 1) fjolgad sem
bendir til framfara i greiningu sjikdomsins. Pessi aukning er po litil og timabilid
2000 til 2004 skipuou tilfelli & Dukes-Turnbull stigi A adeins 10-11% greindra

ristilkrabbameina.

Skurdtioni jokst um 30-40% & timabilinu og taldist 85% sidustu 10 ar
rannsoknarinnar (1995-2004). Fyrir krabbamein i ristli og endaparmi innan sama
arabils hafa adrar rannsoknir synt skurdtioni a bilinu 71% (244) til 91% (240,245)
og axtlad er a0 petta hlutfall sé 90-92% fyrir ristilkrabbamein greind i
Bandarikjunum (15). Skurotioni laekkadi med aldri. betta kann ad skyrast af
hackkandi tidni annarra sjukdoéma sem gera skurdadgerd sidur fysilega (246). Hins
vegar er Oljost af hverju skurdtioni er leegri medal haaldradra kvenna en karla.
Hlutfall vefjafraedilega stadfestra tilfella jokst einnig & timabilinu og tdldust 98-99%
tilfella vefjafraedilega stadfest timabilid 1995-2004. [ samanburdi var petta hlutfall
93-94% 1 Noregi 1996-2000 (247) og 97% 1 Bandarikjunum 1985-1989 (5). ba
feekkadi tilfellum er greindust med krufningu, mogulega ad hluta vegna leekkandi
krufningationi 4 fslandi (31).

Med vaxandi mannfjolda 4 islandi og steekkandi hopi aldradra 4 landinu hefur tidni
ristilkrabbameins aukist toluvert hér & landi. Pegar leiorétt er fyrir breyttri
aldurssamsetningu pjodarinnar kemur einnig fram aukning 4 nygengi sem reynist

allnokkru meiri hja kérlum en konum og bendir til meiri dhaettu nli en 4dur a pvi ad
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greinast med sjukdominn. Meiri aukning medal karla en kvenna hefur einnig komid
fram annars stadar 4 Nordurlondunum (23,248). Ahzettumunur pessi hefur mogulega
geta talist skyrast af oOheilbrigdari lifsstil medal karla (249). Kynjahlutfall i
rannsokninni er svipad og hja Evropupjooum almennt (karlar 51%) og i
Bandarikjunum  (karlar 50%) fyrir timabilid 1985-1989 (5). Nygengi
ristilkrabbameins hakkar med aldri og nygengisaukningin kemur fram hja kérlum
yfir 55 ara aldri og konum yfir 65 éra aldri en 1 yngri aldurshopum kemur ekki fram
linuleg nygengisaukning. I heildina hefur aldursstadlad nygengi karla hér um bil
prefaldast en kvenna tvofaldast & timabilinu 1955-2004. Alls voru 6%
ristilkrabbameinssjiklinga 49 ara og yngri og er pad svipad tolum erlendis fra
(121,250). Arfgeng ristilkrabbamein koma oft fyrr fram 4 avinni en staksted tilfelli
sem frekar eru tengd heerri aldri og lifstil (16,251). I samrami vid pad ma alykta ad
lifsstilsbreytingar medal Islendinga séu mikilveegur pattur i vaxandi nygengi. {
samanburdi vid hin Nordurlondin fyrir timabilid 1997-2001 er island i 6dru seeti yfir
nygengi ristilkrabbameins & eftir Noregi fyrir karla en pridja seti 4 eftir Noregi og
Danmorku fyrir konur (28).

Medalaldur kvenna vid greiningu ristilkrabbameins reyndist heerri en medalaldur
karla og hlutfall kvenna yfir attraett i sjuklingah6pnum var harra en medal karla. bad
er i samraemi vid heerri medalavilengd kvenna en karla 4 fslandi (31) auk pess sem
rannsoknin synir ad nygengi heekkar med aldri. Hakkandi medalaldur
ristilkrabbameinssjiklinga er einnig 1 samremi vid hakkandi medalaldur

pjooarinnar (31).

Hlutfallsleg dreifing tilfella & ristilhluta er svipud og annars stadar i Evropu (5);
algengust eru @xli i bugaristli en nastalgengust i botnristli en sidan risristli,
pverristli, fallristli og loks ristilbeygjum. Hlutfallsleg skipting eftir storsaeu ttliti og
vefjageroum reyndist apekk pvi sem annars stadar hefur komid fram (5,252).
Hlutfall ytandi og ismjugandi @xlisjadars var nokkurn veginn jafnt og er pvi hlutur
ismjugandi axlisjadars nokkud herri en fram kom i rannsékn Jass og annarra fra
1987 (253). Taka parf po tillit til pess ad pessi rannsokn tekur adeins til krabbameina

i risti en ekki i endaparmi. Af pattum sem gefa til kynna utbreidslu
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ristilkrabbameins voru 35% med axlisvoxt 1 svediseitlum, 29% med axlisvoxt i
@e0um og 21% med fjarmeinvorp timabilid 1955-2004. Fyrir timabilio 1980-2004
nadi &xlisvoxtur gegnum lithimnuklaedningu ristils (T4b) 17% tilvika. Allt eru petta
merki um sjukdom sem hefur dreift sér og hofou 43% sjiklinga i rannsokninni einn
eda fleiri pessara patta.

Zxli sem na gegnum lithimnuklaedingu eru mikilveeg ad pvi leyti ad pvi ad aztlad
hefur verid ad i um 25% tilvika par sem sjuklingar eru med endurkominn (recurrent)
sjikdéom sé¢ pad bundid vid skinuhol (254). Hvad vardar skiptingu & stig og
samanburd vid onnur 16nd kom fram i norskri lyogrundadri rannsokn fyrir timabilid
1958-1997 ad mun ferri tilfelli flokkudust sem 6stigud (2% i Noregi, 16% 4 {slandi)
og 4lika morg tilfelli voru 4 Dukes-Turnbull stigi D (21% i Noregi, 24% 4 Islandi)
annars vegar og Dukes-Turnbull stigi A+B hins vegar (37-38% i Noregi, 39% &
fslandi) en fleiri tilfelli toldust til Dukes-Turnbull stigs C i Noregi (39-41%) en 4
fslandi (24%) (52). Ovist er hvort tilfelli med null rannsakada eitla voru flokkud sem
Dukes-Turnbull A og B i norsku rannsokninni en pau tdldust Ostigud i pessari
rannsokn. begar lyogrundud rannsokn fra Luxemburg fyrir timabilid 1988-1998 er
borin saman vid timabilid 1990-2004 a Islandi (an opekktra tilfella) er svipad
hlutfall tilfella & stigi A og B en hlutfall tilfella 4 stigi D 4 {slandi er 10% harra og
jafnframt um 10% laegra fyrir stig C (86). [ bandariskri rannsékn 4 timabilinu 1985-
1993 (53) og japanskri rannsékn & timabilinu 1993-1997 (87) voru 21-23% tilfella &

stigi A (an 6pekktra tilfella) sem er mun haerra en i islensku nidurstodunum.

Litill munur var & kynjum m.t.t. pess hvernig pettirnir dreifdust en dreifing patta
m.t.t. aldurs leidir i 1jos ad yngri einstaklingar sem greinast med ristilkrabbamein
greinast hlutfallslega oftar med slik axli i bugaristli en elstu sjuklingarnir greinast
hlutfallslega oftast me0 ristilkrabbamein i botnristli. Athyglisvert er ad eitlajakvad
tilfelli skipudu steerra hlutfall medal ungra ristilkrabbameinssjiiklinga en eldri og
fjoldi rannsakadra eitla minnkadi med hakkandi aldri. P4 voru ungir sjuklingar
hlutfallslega oftar greindir med ristilkrabamein 4 Dukes-Turnbull stigi D. Pad er i
samremi vid erlendar rannsoknir sem hafa synt lengra genginn sjuikdém hja yngri en

eldri ristil- og endaparmskrabbameinssjuklingum (250). bratt fyrir pad hefur haerri
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aldur tengst verri horfum (53,240). Slimkirtilkrabbamein kom oftar fyrir hja yngri
sjuklingum likt og annars stadar hefur komid fram (115). Adrar vefjagerdir komu
jafnoft fyrir en pad er 6likt bandariskri rannsokn sem syndi harra hlutfall sjaldgefra
vefjageroa i ristli medal yngri ristilkrabbameinssjiklinga (1). Yngri sjuklingar hafa

minni &xli en eldri likt og annars stadar hefur komio fram (84).

Allnokkur munur reyndist 4 dreifingu patta innan haegri og vinstri ristils. Pannig var
sepalaga ttlit og lagrar gradu kirtilkrabbamein algengari vinstra megin. bad gati
verid samrami vid ad kirtilexlisbreytingar (adenoma) finnast oftar i tengslum vid
krabbamein vinstra megin en haegra megin (69) en kirtilexli byrja oft sem
ristilsepar. Auk pess var hringvoxtur algengari vinstra megin og sdmuleidis &xli an
®0aiferoar, eitlaneikvaed @xli (NO) og stutt gengin a&xli m.t.t. iferdardyptar (T1+2).
Loks voru vinstri ristilkrabbamein minni en axli hegra megin likt og fram hefur
komid annars stadar (77,84,252,255).

Fleiri eitlar voru rannsakadir i hagri ristilkrabbameinum og N2-tilfelli komu oftar
fyrir haegra megin en vinstra megin. Pad samrymist erlendum rannsoknum (256).
Samt kom ekki fram munur & hagri og vinstri ristilkrabbameinum m.t.t.
fjarmeinvarpa. Slimkirtilkrabbamein reyndust algengari hagra megin og par voru
einnig @xli af gradu 3 hlutfallslega algengari en hvoru tveggja er i samraemi vid fyrri
rannsoknir (135,257-259). P4 reyndust @xli med ytandi jadar algengari hagra
megin. Aftur 4 méti var enginn munur hvad vardar eitilfrumuiferd olikt einni
rannsokn sem syndi meiri eitilfrumuiferd hagra megin (255). Allt petta getur
mogulega stutt vid hugmyndir um o6lika meinmyndun ristilkrabbameina hagra

megin annars vegar og vinstra megin hins vegar (11,68).

Dreifing patta innan hvers stigs gefur hugmynd um tengsl patta vid horfur. Fram
kom ad helmingur @xla & Dukes-Turnbull stigi A var i bugaristli en adeins
pridjungur @xla & 60rum stigum. Hlutfall sepalaga utlitsgerdar reyndist minnka med
hakkandi stigi. P4 var medaltalsstaerd @xla herri med hakkandi stigi eins og annars
stadar hefur komid fram (255,260,261). ba jokst hlutfall illa proskadra exla (G3)

med hakkandi stigi og somuleidis slimkirtilkrabbameina en hvoru tveggja hefur sést
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i 00rum rannséknum (53,115). Hlutfall ytandi exlisjadars og aberandi
eitilffrumuiferdar vid axlisvoxt var heest & stigi A. Midgildi rannsakadra eitla var
breytilegt eftir stigum, var 6 a stigi A, 8 a stigi B, 9 a stigi C en 5 & stigi D.
Athyglisvert er ad miogildio sé laegra fyrir tilfelli 4 stigi A og D. Ef midgildid hefoi
verid hid sama 4 stigi D og B/C hefdi matt ®tla ad erfidara veri ad finna eitla i
Dukes A-tilfellum enda hefur eitlafjoldi verid tengdur vid iferdardypt exlisvaxtar,
p.e. fleiri eitlar finnast med vaxandi iferdardypt (256). Par sem fjoldi rannsakadra
eitla er hins vegar leegstur a stigi D auk pess ad vera lagur a stigi A vaknar grunur
um skekkjuvaldandi ahrif (bias) med peim heatti ad rannsakandi takmarkar
eitlaleitina, annars vegar vegna pess ad eitlastatus breytir ekki stigi i tilfellum par
sem fjarmeinvorp eru pekkt og hins vegar par sem minni likur eru 4 meinvérpum par
sem iferdardypt takmarkast vid voovalag ristilsins (T1+2). Hafa parf einnig i huga
ad inni 1 pessum t6lum eru einnig tilfelli greind i krufningum en par var fjoldi

rannsakadra eitla yfirleitt lagur.

Hvad timabreytingar vardar komu fram 6verulegar eda engar breytingar a4 pattum er
luta ad utlitspattum ristilkrabbameins (vefjagerd, grada, gerd axlisjadar, storsatt
utlit, eitilffrumuiferd vio exlisvoxt) fyrir utan aukningu & sepalaga axlisvexti og
aberandi eitilfrumuiferd vid exlisvoxt hja konum. Sepalaga axlisvoxtur var
algengasta utlitsgerdin & Dukes-Turnbull stigi A i rannsokninni og hefur jafnframt
verid tengd vid betri horfur (38,151) p6 ad pad sé ekki einhlitt (150,262). Pannig
getur stekkandi hlutfall sepalaga aexlisvaxtar gefid til kynna almennt skemur
genginn sjukdom vid greiningu. Tilhneiging wvirtist til aukningar &
ristilkrabbameinum hagra megin umfram vinstra megin en s breyting var ekki
marktek i linulegri adhvarfsgreiningu. bad er 6likt t.d. pvi sem fram hefur komid i
Bandarikjunum par sem su breyting hefur komid mjog akvedid fram (62). Helst
komu fram timatengdar breytingar 4 pattum er gefa til kynna hversu langt sjakdomur
er genginn. Pannig for vaxandi hlutfall styttra gengins sjukdoms m.t.t. iferdardyptar
(T1+2), hringvoxnum exlum fekkadi og jafnframt var tilhneiging til minnkandi

exlissteerdar po ad su breyting veri ekki marktaek i linulegri adhvarfsgreiningu.
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Adrar rannsoknir hafa einnig synt minnkandi exlissteerd med tima (41,87) og
somuleidis fjolgun T1- og T2-tilfella (87).

Midad vid 12 eitla lagmark vid eitlaranns6kn samkvamt alpjodlegum leidbeiningum
(94,191) nadist pad takmark i 39% tilvika (adeins ristilirnam, TNM stig [-IV) a
timabilinu 1995-2004 og arid 2004 var petta hlutfall 54%. Petta hlutfall var 37% hja
um 110.000 ristil- og endaparmskrabbameinssjuklingum 4 stigi I-III i
Bandarikjunum & timabilinu 1988-2001 (165). [ Iydgrundadri rannsokn fra
Frakklandi fundust 12 eda fleiri eitlar 1 22% tilvika hja ristil- og
endaparmskrabbameinssjiklingum 4 stigi I-III sem greindust 4rid 1990. 1 peirri
rannsokn var medalfjoldi eitla 5,3 4 syni og i 7% tilvika fundust engir eitlar (263).
okkar gognum fundust engir eitlar i 1% tilvika sidustu 10 ar rannséknartimabilsins
og pa var medalfjoldi rannsakadra eitla 12 (ristilirnam og krufningar, TNM-stig I-
V).

Tilfellum med edaiferd fjolgadi, mogulega m.a. vegna aukins fjolda innsteyptra
sneida. Jafnframt fjolgadi tilfellum med meinvorp i svediseitlum sem geeti skyrst ad
hluta vegna vaxandi fjolda rannsakadra eitla & rannsoknartimanum (og par med
nakvaemari eitlarannsokn) og hins vegar af vaxandi skurdtidni. I pvi sambandi er
athyglisvert ad samtimis pvi a0 medalfjoldi rannsakadra eitla haskkadi Gr 4 i 12 eitla,
haekkaodi medalfjoldi jakvaeora eitla fremur 1itid i samanburdi eda adeins Ur 2-3 14 en
haekkadi po. I samreemi vid pad fjolgadi tilfellum med jakvaeda svadiseitla. Nanar
tiltekid kom adeins fram marktek aukning i linulegri adhvarfsgreiningu 4 N2-
tilfellum (4 eda fleiri eitlar jakveedir) badi hja korlum og konum en ekki NI-
tilfellum (1-3 jakvaedir eitlar). I sambandi vid petta er rétt ad huga ad pvi ad
jafnframt vard ekki breyting hlutfalli NO-tilfella en tilfellum med opekktan
eitlastatus faekkadi, vaentanlega annars vegar i tengslum vid vaxandi skurdtioni (sem
gerir eitlamat mogulegt) og hins vegar vegna nakvemari meinafradilegrar
rannsoknar (feerri tilfelli med null eitla). Oljost er af hverju N2-tilfellum fjolgadi en
ekki Nl-tilfellum einnig. Petta metti tilka sem svo ad heildarhorfur sjuklinga &
Dukes-Turnbull stigi C hafi versnad. Petta geeti lika verid skekkja, p.e. einn eitill var
adur latinn duga til sonnunar & eitlajakvaedu tilfelli en sidar var vinnuadferdum

breytt og einfaldlega meira steypt inn af jikvadum eitlum. I pessu sambandi parf
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einnig ad hafa i huga ad fjoldi fundinna jakvaedra eitla er hadur mérgum pattum (sja
inngang), i storum drattum sjuklingatengdum, adgerdartengdum og axlistengdum
pattum og svo vinnuadferdum i meinafradi.

bessar lydgrundudu nidurstodur sem einnig taka til o6flokkanlegra tilfella syna
hversu vandasamt er ad tulka timabreytingar & stigun ristilkrabbameina pvi ad baoi
breytileg skurdtidni og misndkveem stigun hafa ahrif & dreifingu stiga og kunna pvi
a0 liggja ad baki timabreytingum sem fram kunna ad koma. Petta hefur ymist verid
nefnt flokkunarskekkja (misclassification bias), “stage migration” eda fyrirbaeri Will
Rogers (55,56). Pannig er t.d. hlutur krabbameina a4 Dukes-Turnbull stigi A og B
mogulega vanmetinn i rannsokninni af pvi ad 94 tilfelli flokkudust sem ostiganleg
par sem engir eitlar (engar eitlarstekkanir) fundust. Jafnframt geti aukning &
tilfellum & Dukes-Turnbull stigi C medal kvenna orsakast af nakvemari flokkun en
ekki raunverulegri aukningu. Sé litid til sidustu 15 ara rannséknarinnar par sem
skurdtioni var svipud og vinnuadferdir i meinafredi eru tiltdlulega apekkar eru
engar breytingar a hlutfalli TNM-stiga fyrir utan aukningu & TNM-stigi I medal
kvenna. betta er sennilega sonn breyting pvi ad mat a iferdardypt er einfaldara og
nakvaemara ad mati undirritads en mat & eitlum og fjarmeinvorpum sem hvoru
tveggja er had morgum pattum (sja inngang). Enn fremur einkennast tilfelli 4 TNM-
stigi I af neikvaedum svadiseitlum (NO) og med vaxandi fjolda rannsakadra eitla
ettu fleiri eitlajakvaed tilfelli ad finnast og jafnframt likur & falskt eitlaneikveedum
tilfellum a0 minnka. Sama gildir veentanlega um vaxandi fjolda tilfella & Dukes-
Turnbull stigi A medal kvenna 1970-2004. ba syna islenskar lifunartdlur vaxandi 5
ara lifun medal ristilkrabbameinssjiklinga a Islandi (27) en pad getur i fyrsta lagi
tengst baettri medferd, i 6dru lagi pvi ad sjukdomurinn greinist 4 laegri stigum og i
pridja lagi mogulega almennt batnandi heilsu alpydu manna. Loks er ad geta pess ad
ristilspeglanir hafa farid mjog i voxt 4 Islandi 4 sidustu arum og aratugum. |
ristilspeglunum eru gjarnan fjarlegdir separ sem mogulega hefou ordid ad
ristilkrabbameinum. Ahrif pessa 4 tolur um hlutfallslegan fjolda greindra tilfella 4
mismunandi stigum er ekki vel 1j6s. Mogulegt er ad slikt hafi verdi til pess ad
tilfellum greindum & Dukes-Turnbull stigi A faekki hlutfallslega meira en a4 6drum

stigum. I pessu sambandi mé nefna ad nygengi krabbameins i ristli og endaparmi
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hefur farid minnkandi i Bandarikjunum fra 1985 (22,25) og tilgatur eru um ad pad
tengist breyttu mataredi eda tidum speglunum par sem separ med

forstigsbreytingum krabbameina eru fjarleegdir (22).

Nénari skodun & nokkrum battum syndi ad ytandi @xlisjadar og &berandi
eitilffrumuiferd vid axlisvoxt koma oftar fyrir hja skemur gengnum @xlum en
ismjugandi exlisvoxtur og litil/engin eitilfrumuiferd kom oftar fyrir hja lengra
gengnum tilfellum. Athyglisvert er ad ytandi axli eru ad jafnadi sterri en imjugandi
axli 4 somu stigum poé ad munurinn sé ekki avallt marktekur. Ytandi axli hafa
tengst betri horfum (127) en nidurstodur vardandi exlissterd og horfur hafa verid
misvisandi (sja inngang) og i sumum rannsoknum hefur jafnvel komid fram ad
@&xlum med sterd yfir 3,5-4,0 cm fylgdu betri horfur en minni @xlum (101,264).
Samantekid virdast ytandi &xli hafa pann eiginleika ad dreifa sér sidur og hneigjast
til ad vera stadbundin (og jafnframt skurdtaekari). [ pvi 1j6si néi pau ad verda staerri
en ismjugandi @xlin, sem dreifist pvi mdgulega fyrr og na bannig herra
sjukdémsstigi pratt fyrir ad vera minni ad sterd. Hér er i fyrsta sinn komin fram
moguleg skyring & pvi ad illa hefur gengid ad tengja sterd ristilkrabbameina vid

horfur 6likt t.d. lungna- og brjostakrabbameinum.

Kostir og gallar rannséknar

Meginkostir pessarar rannsoknar eru einkum peir ad hér er um mjog stora
lydgrundada rannsokn ad reda sem byggir 4 ndkvaemri krabbameinsskraningu, einu
vel skilgreindu landsvadi sem nar yfir heilt land og heila pj6o, sjuklingum med
svipadan erfoafreedilegan (265) og félagshagfraedilegan bakgrunn og einnig
endurskodun a oOllum meinafredigdgnum, par med talid vefjasvorum,
krufningaskyrslum og vefjaglerjum fra upphafi, sem 61l voru endurskodud og
endurmetin og adgangi ad paraffin innsteyptum vef til viobotarrannsokna er porf
reyndist 4. Slik rannsokn hefur ekki adur verid gerd. Lydgrundud rannsdkn af pessu
tagi gerir mogulegt ad skoda nygengisbreytingu sjukdomsins med tima.
Lydgrundadar rannsoknir gera enn fremur valskekkju (selection bias) 6liklegri. Pad

sem gerir rannsoknina einstaka er ad hér er ekki adeins um ad reda helstu almennar
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upplysingar um ristilkrabbameinssjuklinga, s.s. kyn, aldur, stadsetningu og stig eins
og algengast er heldur ytarlega meinafradilega endurskodun og upplysingaséfnun a
mdrgum pattum sem saman lysa betur birtingarmynd ristilkrabbameina. Med
endurskodun ma jafnframt lagmarka breytileika milli rannsakenda (interobserver
variability). Pad er jafnframt mikilvaegt ad gert sé grein fyrir breytilegri skurdtioni
og tilfellum par sem gildi vantar pvi ad slikt audveldar mat 4 gdgnum me? tilliti til

flokkunarskekkju (misclassification bias) sem getur audveldlega skekkt nidurstodur.

Megingallar rannsoknarinnar eru einkum peir ad um er ad raeda aftursaa rannsokn,
p.e. mat & gdgnum er had skodun syna og skraningu upplysinga sem unnin var af
ymsum adilum yfir langt timabil an samremdra stadla. Pannig hefur t.d.
sundurgreining tilfella 4 ristil- og endaparmsmoétum oft verid 6nakvem, m.a. vegna
Oljosra liffeerafreedilegra landamerkja (64) og eftir endurskodunaryfirferd i
rannsokninni voru 98 exli fremur talin tilheyra endaparmi en ristli samkvaemt
nuverandi skilgreiningum. Petta geeti einnig mogulega skyrt af hverju tidni
endaparmskrabbameina hefur verid laegst 4 Islandi i samanburdi vid hin
Nordurlondin, 6likt tidni ristilkrabbameina sem er i 2.-3. seti (28). [ pvi sambandi er
rétt ad geta pess ad i grunnupplysingum fra Krabbameinsskranni voru greind
ristilkrabbamein 4 islandi yfir halfrar aldar timabil og med pessari rannsékn var hluti
@xlanna utilokadur. Ekki var hins vegar unnid 4 nokkurn hatt med @xli sem i
Krabbameinsskranni teljast ekki vera af ristiluppruna en hefdu mogulega getad
flokkast sem slik eftir sambzaerilega endurskodun og yfirferd. Allar télur um nygengi
sjukdomsins 1 pessari rannsokn verdur ad skoda i pessu ljosi. Skurdtioni var 30-40%
leegri fyrstu ar 50 ar timabilsins en pau sidustu og vefjafraedilega stadfestingu
vantadi oftar framan af. Jafnframt var hlutfall tilfella er kom fram i krufningu haerra
framan af en sidar meir en upplysingaskraning er minni i krufningum en vid vinnslu
a skurdsynum og feerri sneidar teknar til smasjarskodunar og vardveislu. b4 var mat
a fjarmeinvorpum onakvemt pvi ad ekki var tryggt ad upplysingar par ad lutandi
kemu fram i fyrirliggjandi gégnum. Mun ndkvemara hefdi verid ad meta
flarmeinvorp med pvi ad athuga sjukraskyrslur i hverju tilfelli. Slikt var hins vegar

utan vid rannsOknaraztlun pessa verkefnis og einnig leikur nokkur vafi & ad
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sjukraskyrslur geti yfir hofud veitt mjog nakvamar upplysingar ad pessu leyti. [ pvi
sambandi ma benda 4 ad rannsoknin tekur yfir langt timabil og greiningarteekni
flarmeinvarpa hefur gjorbreyst a pessu langa timabili. Pvi ma gera rad fyrir ad
akvoroun fjarmeinvarpa hafi alls ekki verid eins areidanleg t.d. & fyrsta hluta

timabilsins eins og pvi sidasta.
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SAMANTEKT OG GILDI VERKEFNISINS

[ pessari afturseeu rannsokn hofum vid med ytarlegri endurskodun lyst hja heilli pjod
4 50 ara timabili 1lyofradilegum og meinafreedilegum eiginleikum ristilkrabbameina
af pekjuuppruna. Ristilkrabbamein er fyrst og fremst sjukdomur efri ara med 71 ars
medalaldur sjuklinga vid greiningu. Samantekid hefur aldursstadlad nygengi
ristilkrabbameins 4 [slandi farid vaxandi, einkum hja kérlum, en i heildina hefur
aldursstadlad nygengi um bad bil prefaldast hja korlum og tvofaldast hja konum 4
timabilinu 1955-2004. Pvi hefur verid spad ad pessi aldursstadlada nygengisaukning
jafnist at (24) en pratt fyrir pad mun alag af voldum sjukdémsins (cancer burden)
aukast vegna hakkandi medalaldurs Islendinga og folksfjolgunar. Meinafradileg
birtingarmynd ristilkrabbameina 4 Islandi er svipud pvi sem fram hefur komid
erlendis. Litill munur er a kynjum og aldurshopum m.t.t. dreifingar einstakra
meinafredipatta en allnokkur munur kom fram hvad vardar sjukdomsstig og
stadsetningu &xlisvaxtar i ristli. Timabreytingar syna pad helst ad tilfellum & Dukes-
Turnbull stigi A (TNM-stigi I) hefur {fjolgad sem bendir til framfara i greiningu
sjukdomsins. Jafnframt syna tolur fra krabbameinsskranni vaxandi 5 ara lifslikur
sem getur stutt petta. bPessi aukning er po litil pratt fyrir ad etla megi ad
greiningarteekni og greiningarmdguleikar hafi batnad toluvert 4 50 arum. Pannig
skipudu tilfelli & Dukes-Turnbull stigi A timabilid 2000 til 2004 adeins 10-11%
greindra ristilkrabbameina. bvi er til stadar mikid svigrum til ad flyta greiningu en
likur eru & ad pvi metti nd med skimun (58). Oljést er hvada &hrif tilkoma og
aukning ristilspeglana 4 rannsoknatimanum hefur haft 4 fjolda greindra tilfella &
mismunandi stigum. Athyglisvert er ad ungir sjuklingar greinast hlutfallslega oft
med langt genginn sjikdom og st spurning vaknar hvort huga purfi betur ad
arfgengu og fjolskyldulegu ristilkrabbameini 4 Islandi. Aukalega synir pessi
lydgrundada rannsokn hversu vandasamt er ad meta timabreytingar & stigun

ristilkrabbameina vegna valskekkju og upplysingaskekkju.
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AFORM UM FRAMHALD RANNSOKNARINNAR

Auk Deirra nidurstadna sem hér eru birtar tok upplysingasdfnun einnig til
danardaegurs og pvi verdur hagt ad athuga forspargildi einstakra meinafraedilegra
patta um horfur ristilkrabbameinssjuklinga. Ekki var mogulegt ad hafa petta meo i
ritgerdarverkefni pessu til meistaraprofs en unnid verdur afram ad rannsoékninni og
birtar visindagreinar um verkefnid sem baedi taka til efnis ritgerdarinnar og

vidbdtarnidurstadna vardandi horfur sjuklinga.
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Tafla 12. Breytingar 4 hlutféllum (%) og medaltali meinafraedilegra patta hja
1018 korlum sem greindust med ristilkrabbamein 1970-2004 og 1980-2004.

1970- | 1975- | 1980- | 1985- | 1990- | 1995- | 2000-

N 78 80 133 157 126 213 231
Right Right 46 43 45 48 36 51 54
vs. left Left 47 51 50 50 60 47 43
colon Undetermined 6 6 5 2 4 2 3
Colon Coecum 19 20 16 15 16 22 18
subsites Ascending 12 19 14 18 11 17 19
Right flexure 4 0 3 6 3 7 8
Transverse 12 4 13 8 6 5 9
Left flexure 0 3 4 3 2 2 4
Descending 10 9 8 7 9 8 8
Sigmoid 37 40 38 40 49 37 30
Undetermined 6 6 5 2 4 2 3
Size Mean (cm) 52 4,7 5 4,7 4.9 4,6 5,1
Undetermined 24 24 14 18 13 14 15
Macroscopic Polypoid 8 23 31 22 17 18 21
appearance Ulcerative 63 46 51 52 63 63 57
Ulc. and polypoid 1 0 3 3 8 1 4
Diffusely inf. 0 0 0 0 0 0 0
Undetermined 28 31 15 23 13 17 18
Annular Annular 41 29 29 25 29 22 21
shape Not annular 31 40 56 52 59 62 61
Undetermined 28 31 15 23 13 17 18
Histological Adenocarcinoma 88 85 88 89 88 90 90
type Gl 16 15 11 14 11 16 12
G2 74 74 79 73 79 75 79
G3 9 12 10 13 10 8 9
GX 1 0 0 0 0 1 0
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Mucinous ad. 4 8 7 5 6 8 5
Other types 3 0 1 3 2 1 3
Undetermined 5 8 5 4 5 1 2
Invasive Expanding 36 51 62 50 30 37 47
margin Infiltrating 47 35 29 36 61 54 39
Undeterm./NA 17 14 10 14 9 10 14
Peritumoral Conspicuous 26 25 17 24 23 35 28
lymphocytic Little 58 61 74 62 68 55 58
infiltrate Undetermined 17 14 10 14 9 10 14
Depth of T1+2 3 8 10 12 15 18 13
invasion T3+4 81 79 79 75 77 73 74
Undetermined 17 14 11 13 8 9 13
Vessel Present 21 15 23 29 28 29 30
invasion Not present 54 64 65 56 64 62 57
Undetermined 26 21 12 15 8 9 13
Number of Mean 4,1 4,8 8,6 8,3 8,3 9,7 12,4
examined Inn. Undetermined 15 15 11 17 9 10 14
Number of Mean 2,2 2,2 3,7 3,6 3,8 3,1 4,4
pos. Inn.
Lymph node NO 45 43 41 40 52 50 44
status N+ 28 26 38 38 36 37 42
NX 27 31 21 22 12 13 15
N NO 45 43 41 40 52 50 44
N1 24 21 26 23 23 24 25
N2 4 5 12 15 13 13 16
NX 27 31 21 22 12 13 15
M MO 71 73 74 64 71 77 75
M1 23 19 21 30 23 19 21
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MX 6 9 5 6 6 4 4

Dukes Dukes A/TNM 1 3 5 5 7 12 14 10
- Turnbull Dukes B/TNM 11 40 34 33 29 38 33 31
classific./ Dukes C/TNM 111 21 21 27 21 19 28 32
TNM-classif. Dukes D/TNM IV 23 19 21 30 23 19 21
Undetermined 14 21 14 13 8 7 6

Jass's Group 1 10 15 16 15 16 22 20
prognostic Group 2 26 24 23 22 17 18 20
groups Group 3 19 16 18 16 24 23 17
Group 4 18 14 20 25 29 24 27

Undetermined 27 31 23 23 13 14 15

1970- | 1975- | 1980- | 1985- | 1990- | 1995- | 2000-

N 133 157 126 213 231

TNM stage 1 - - 5 7 12 14 10
1A - - 29 25 33 31 29

11B - - 2 3 6 2 2

1IIA - - 1 1 0 1 2

111B - - 17 13 13 19 20

11IC - - 9 7 6 8 10

v - - 21 30 23 19 21

Undetermined - - 16 14 8 7 6

T T1 - - 4 8 5 10 7
T2 - - 6 4 10 8 6

T3 - - 59 55 56 57 58

T4 - - 16 17 20 15 15

TX - - 16 15 9 10 14
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Tafla 13. Breytingar 4 hlutféllum (%) og medaltali meinafraedilegra patta hja

753 konum sem greindust med ristilkrabbamein 1970-2004 og 1980-2004.

1970- | 1975- | 1980- | 1985- | 1990- | 1995- | 2000-

N | 105 101 117 135 137 177 187
Right Right 44 52 56 50 48 56 52
vs. left Left 43 43 41 47 50 40 45
colon Undetermined 13 5 3 3 1 3 2
Colon Coecum 18 19 21 24 26 26 25
subsites Ascending 10 18 18 12 15 14 15
Right flexure 1 2 3 2 2 6 2

Transverse 15 14 13 12 5 10 11
Left flexure 2 3 2 4 2 3 5
Descending 9 10 8 9 8 5 7
Sigmoid 32 30 32 35 40 32 34
Undetermined 13 5 3 3 1 3 2
Size Mean (cm) 5 5,2 5,4 5 5,1 4,5 4,7
Undetermined 25 20 21 16 9 15 13
Macroscopic Polypoid 11 18 21 20 18 24 25
appearance Ulcerative 57 59 54 58 66 62 57
Ulc. and polypoid 5 2 7 5 7 2 4
Diffusely inf. 1 0 0 0 0 0 0
Undetermined 26 21 19 17 9 12 14
Annular Annular 39 39 34 30 28 21 19
shape Not annular 35 41 47 53 63 67 66
Undetermined 26 21 19 17 9 12 14
Histological Adenocarcinoma 77 87 82 84 82 85 89
type G1 15 9 9 6 12 15 13
G2 70 70 73 75 74 68 74
G3 14 20 18 19 13 17 13

GX 1 0 0 0 0 0 1
Mucinous ad. 7 7 9 9 12 8 7
Other types 3 2 3 4 3 3 4
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Undetermined 13 4 7 4 2 3 0
Invasive Expanding 35 42 48 53 42 40 53
margin Infiltrating 46 49 39 38 53 49 36
Undeterm./NA 19 10 13 10 5 11 10
Peritumoral Conspicuous 22 15 19 35 31 32 33
lymphocytic Little 59 75 68 56 64 56 56
infiltrate Undetermined 19 10 13 9 5 12 11
Depth of T1+2 7 9 5 10 11 14 17
invasion T3+4 73 81 82 81 85 77 74
Undetermined 20 10 13 8 4 10 10
Vessel Present 21 34 31 41 29 44 35
invasion Not present 47 48 56 49 66 48 56
Undetermined 32 19 13 10 5 8 9
Number of Mean 3,6 5,3 8,1 8,5 10,1 9,4 11,9
examined Inn. Undetermined 19 11 12 10 6 12 11
Number of Mean 2,2 2,7 3,1 3,6 43 3,9 43
pos. Inn.
Lymph node NO 34 44 45 44 52 43 48
status N+ 27 26 32 44 39 41 39
NX 39 31 22 12 9 16 13
N NO 34 44 45 44 52 43 48
N1 23 20 25 25 23 24 22
N2 4 6 8 19 16 18 16
NX 39 31 22 12 9 16 13
M MO 62 80 74 64 75 78 79
M1 23 16 18 30 22 16 20
MX 15 4 8 6 3 6 2
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Dukes Dukes A 2 3 3 8 7 8 11
- Turnbull Dukes B 25 38 39 31 43 33 34
classific./ Dukes C 21 23 25 23 24 30 26
TNM-classif. Dukes D 23 16 18 30 22 16 20
Undetermined 30 21 15 8 4 12 9

Jass's Group 1 9 8 9 22 17 16 22
prognostic Group 2 17 16 27 21 26 20 22
groups Group 3 20 33 21 24 20 20 21
Group 4 14 13 21 20 28 26 20

Undetermined 40 31 23 13 9 17 14

1970- | 1975- | 1980- | 1985- | 1990- | 1995- | 2000-

117 135 137 177 187

TNM stage 1 - - 3 8 7 8 11
11A - - 24 27 41 29 29

11B - - 14 4 2 5 5

IIIA - - 0 1 2 1 3

111B - - 18 13 15 18 14

11IC - - 5 10 7 11 10

v - - 18 30 22 16 20

Undetermined - - 18 9 4 12 9

T T1 - - 4 4 6 8 11
T2 - - 1 7 5 6 6

T3 - - 48 57 64 55 50

T4 - - 30 22 20 21 24

TX - - 17 10 4 10 10
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