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Agrip

Tengsl einkenna sjuklinga sem greindust med ristilkrabbamein & Islandi

arabilid 1995-2004 vid meinafraedipeetti &xlanna

Inngangur: Ristilkrabbamein eru um 8% allra illkynja &xla & islandi og
naestalgengasta danarorsokin af voldum krabbameina. Markmid pessarar rannsoknar var ad
athuga tengsl einkenna sjuklinga med ristilkrabbamein vid meinafraedilega petti og
utbreidslustig sjukdomsins.

Efniviour og adferdir: Rannsoknin var afurvirk og lydgrundud. Allir sjaklingar sem
greindust & Islandi &rabilid 1995-2004 samkvaemt Krabbameinsskra islands komu inn i
rannsoknina. Upplysingar um einkenni og blddgildi sjuklinga vid greiningu voru fengnar ar
sjukraskram sjuklinga en upplysingar um meinafreedibreytur fengust Ur fyrri rannsékn um
meinafreaedi ristilkrabbameina & Islandi.

Niourstoour: Alls voru 768 patttakendur i rannsokninni, 422 karlar og 346 konur,
medalaldur vid greiningu var 71 ar. Teepur pridjungur sjuklinga greindist ekki vegna
einkenna, heldur fyrir tilviljun eda annarra sjukdoma. Taep 60% hofou blodleysi vid
greiningu, 53% hofou sdégu um bl6d i haegdum (p.e. synilegt/ferskt bléd) og tep 65%
breytingar a haeegdavenjum. Alls 85% hoféu annad hvort bl6d i heegdum eda blddleysi vid
greiningu. Blddleysi var hja 75% sjuklinga med axli haegra megin i ristli, en 41% ef &xlid var
vinstra megin (p<0,05). Herra hlutfall &xla vinstra megin tengdust bl6di i heegdoum (68%
m.v. 41% (p<0,05) og breytingum & hagdavenjum 74% midad vid 57%, (p<0,05)).
Samkveaemt fjélbreytugreiningu voru sjuklingar med bléo i heegdum allt ad helmingi 6liklegri
(OR=0,57, p<0,05) til ad vera med sjukdém & heerri stigum, en sjaklingar med blodleysi voru
neer tvofalt liklegri til ad greinast & heerri stigum (OR=1,84, p<0,05). BI6d i heegdum tengdist
frekar hagsteedum meinafraedipattum eins og leegri gradu, ytandi axlisjadri, minni ifarandi
dypt &xlis og bolgufrumuiferd i exlisjadri. Kvidverkir og bradagreining tengdust 6hagstaedari
meinafraedipattum.

Alyktanir: Langflestir hafa annad hvort bl6d i haegdum eda blédleysi vid greiningu.
Sjuklingar med bldd i heegdum vid greiningu voru mun liklegri til ad vera med mein a leegra
utbreidslustigi en adrir med ristilkrabbamein. BI6d i haegdum tengdist hagstedari

meinafraedipattum. Kvidverkir og brad einkenni tengdust 6hagstedari meinafreedipattum og



blodleysi herra Gtbreidslustigi. Skipuleg leit ad blddi i haeegdum geeti verid likleg til ad
uppg6tva hatt hlutfall ristilkrabbameina medan pau enn eru vidradanleg.



Abstract

Symptoms of patients with colon cancer in Iceland 1995-2004 and their
association with various pathological parameters

Introduction: Colon cancer is the second most common cause of death of all
malignant tumors in Iceland and currently accounts for 8% of all malignancies diagnosed. The
aim of this study was to collect information on symptoms of patients diagnosed with colon
cancer and relate this information to the pTNM-stage and other pathological parameters

Material and Methods: This is a retrospective, population-based study. Information
on all patients diagnosed with colon cancer in Iceland in 1995-2004 was obtained from the
Icelandic Cancer Registry. Clincal data on symptoms of patients and blood hemoglobin were
collected from patient files. The pathological parameters were derived from a previously
performed pathological study on colon cancer in Iceland.

Results: Participants were 768, 422 males and 346 females. Median age was 71 years.
Nearly 60% had history of anemia at the time of diagnosis, 53% history of visible blood in
stools and 65% had changes in bowel habits. Almost 85% had history of either blood in stools
or anemia, or both. Almost 30% af the patients were not diagnosed because of the symptoms
rather because of other diseases or incidental. Of those with right sided tumours 75% had
anemia. Left sided tumours were associated with blood in stools (68% compared to 41%
(p<0,05) and changes in bowel habits 74% compared to 57%, (p<0,05)). Multivariate analysis
indicated that blood in stools was strongly associated with a lower TNM-stage (OR= 0,57,
p<0,05) and anemia was strongly associated with a higher TNM-stage (OR=1,84, p<0,05).
Blood in stools was associated with favorable prognostic factors like lower tumour grade,
pushing tumour border, lower T-stage of tumour and lymphocytic invasion at tumour border.
Abdominal pain and acute symptoms were associated with worse prognostic factors.

Conclusion:. A history of either blood in stools or anemia, was found in the vast
majority of patients. Blood in stools was associated with lower TNM-stage and favorable
prognostic factors, whereas abdominal pain and acute symptoms where associated with worse
prognostic factors and anemia associated with a higher TNM-stage. Organized screening for

blood in stools is likely to be able to detect the majority of colon cancers at curable stage.
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Pakkir

Eg vil byrja & pvi ad pakka umsjonarkennara minum, Joni Gunnlaugi Jonassyni, fyrir
endalausa polinmadi, hvatningu og velvilja & 6llum stigum pessa verkefnis. Einnig vil ég
pakka hinum i meistaranamsnefndinni, Pali Helga Mdller og Laufeyju Tryggvadottur fyrir
alla peirra adkomu, yfirsyn og gagnlegar abendingar. Pétri Snabjornssyni og L&rusi Jonassyni
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tolfreediadstod. Kloru Fridriksdottur i skjalasafni LSH i Vesturhlid fyrir adstod vid ad finna
sjukraskrarnar, somuleidis leeknariturunum & sjukrahtsunum a Akureyri, Akranesi og Selfossi
fyrir lipurd og frabaerar mottokur & ferdum minum um landid vid ad na 6llum pessum
sjukraskram saman. Ingibjorgu Richter & upplysingateeknisvidi LSH fyrir tolvukeyrslur &
blédgildum. bérunni Rafnar og Kristleifi Kristjanssyni hja Islenskri erfdagreiningu fyrir ad
leyfa mér ad nota gagnagrunninn gdéda og Kristjani A. Kristjanssyni 0Oryggisstjora
Pjénustumidstodvar rannsoknarverkefna fyrir ad gera mér kleyft teeknilega ad nota hann.

Visindasj6oi Landspitala pakka ég veittan styrk.

Minu goda samstarfsfolki & Eiriksgotunni, Helga Sigurdssyni og Nonnu K.
Sigurdardéttur, fyrir umburdarlyndi, g6d rdd og metanlegan studning. Stallsystrum minum i
naminu, Helgu Norland og Ingibjorgu Kjartansdéttur, fyrir andlega, teeknilega, tolfreedilega
adstod og umfram allt kostulega skemmtilegan félagsskap og vinattu. An ykkar hefdi petta
aldrei ordid.

Sidast en ekki sist vil ég pakka peim sem nast mér standa. Min keru Steingrimur,
Gudrin Vaka og Ingibjorg Helga, takk fyrir dbilandi tiltrt, polinmadi, hvatningu og umfram
allt fyrir ad vera til stadar. Og min elskulega mamma, takk fyrir ad lesa ritgerdina fra upphafi
til enda med pinu glada gedi og undirstrika i eitt skipti fyrir 6ll ad audvitad klarar madur pau

verkefni sem madur byrjar & p6 pau virdist stundum hafa vaxid manni yfir hofud.

11



12



Efnisyfirlit

e T TR 7
AADSTIACT ...ttt 9
PAKKIT ...ttt 11
V2 L SRR PSSRRR 13
YT P - USSR PSSRRR 15
TOTTUSKIA ...t b et 15
Listi YFir SKamMMSTAFANIT ........coiiieiiiiee e 16
INGANGUL L. 19
Skilgreining & ristli og ristilkrabbameini ... 19
Almennt um faraldsfraedi ristilkrabbameins ..., 20
Orsakir og erfoafraedi ristilkrabbameina............ccooveiiiiiiiii e, 22
Meintir ahaettupeaettir og verndandi PaLLIr............ccooeviriiiieeiee e 24
Einkenni ristilKrabbameins ... 33
(€] =TT 01T To TSRS U PP URPRPRPO 36
IMIEOTEIG ...ttt bbbttt b bt et bbb 36
IMIBINGTTEEON. ...ttt bbbt b et b e ettt nb e en 38
Markmid FANNSOKNE ..........coeiiiiiieieeee ettt sttt e st ebe e e ene e 47
EfNIVIOUI 0Q Q0TEIGIT.......eiiiieieiiee ettt 48
Grundvollur rannsoknar, skilgreining tilfella og rannsdknarsnio.............ccccceevevveveenenne. 48
Uppruni gagna 0g efNIVIOUL ..........c.coiiiiiicie et 48
LEYFirvvoeveeeeereeeeeseseeeseeseeesseeseees s e e es e e e e e e e e et ee e e st st e ettt r et er e en e 48
o ] (=] £ 1 GO T O RUUUP TP R R TPR P 49
AIMENNt UM TN ..o 49
NANATT 1YSING & DIEYEUM ..o 50
TOITBRON ..o b bbbttt bbbt et 53
INTOUFSTOOUI ...ttt bbb bbbt b et b b et eb e nn e e 55
LYSANAT TOITIEBOI ... 55
Tengsl milli patta (Ki-kvaoratSgreiningar) .........c.eoeevereeresieeieese e seese e se e 57



Sjuklingar med blod i heegdum 0g/eda BIGBIEYSI .........coveiiiiiiiiieeeee e 64
UIMIFEBOA. ...ttt bbbt b et b bbb bt bt et nb et 65
N 1YL= 3 LT R 68

VHOAUKI L. .ottt ettt ettt et 69

Flaedirit yfir PALTTAKENAUE .........cooiieieee e 69

HEIMITAASKIE ...ttt bbb 70

14



Myndaskra

Mynd 1. Préun ristilsepa i ristilkrabbamein ............cccooveiiiiii s 24
Mynd 2. Pverskurdur af FiStiIVEgQ........coveiiieiee e 40
Mynd 3. Flokkun Dukes & endaparmskrabbameinum. ..o 42
Mynd 4. Flokkun Jass a ristil- og endaparmskrabbameini...........c.cccoveveveieniiieiinciisesceienn 43
Tofluskré
Tafla 1. TNM-kerfid fra 2002 og samsvarandi Dukes-Turnbull.............c.ccccooeviiiiineieiiennnn, 43
Tafla 2. Medalaldur, stadalfravik og aldurssponn péatttakenda vid greiningu............c.ccceue.... 55
Tafla 3. KYN 00 TNM-STIG. ..ot 55
Tafla 4. Einkenni sjuklinga m.t.t. kyns og fjolda med einkenni ..........c.ccccceveveiieve e, 56
Tafla 5. Einkenni 0g Stadsetning i FiSth...........ccovoiiiieiiciccecce e 57
Tafla 6. Einkenni og paettir sem tengjast stigun/Gtbreidslu sjuKdOMS..........c.cccevvevveiieireennenn, 58
Tafla 7. Einkenni og peettir sem tengjast stigun/utbreidslu sjukdOmS............ccccevvvvivcveiennnn, 59
Tafla 8. Einkenni og edli exla. Gerd axlisjadars og eitilifrumuiferd vid &xli.........cc.ccceee.... 60

Tafla 9. Einkenni og ahatta & krabbameini hagra megin i ristli. Nidurstodur ar logistiskri
Yo 0NVZ: U 6510 (=1 0 Lo U SO SSTPSI 61
Tafla 10. Einkenni og ahetta & herri stigun ristilkrabbameins. Nidurstodur Gr Idgistiskri
AONVAITSGIEININGU. ...eveeieiete e bbbttt b e bbbt b e 62
Tafla 11. Einkenni og edlispeettir exla. Ahatta & gradu 3 og @daiferd. Nidurstédur Gr
[6gistiskri aBhVarfSOreiNiNQU. .........cceiiiiiiii e 63

Tafla 12. Einkenni og edlispattir @xla. Ahatta & ismjlgandi @xlisjadri og skorti &

eitilfrumuiferd. Nidurstodur ar 16gistiskri adhvarfsgreiningu...........ccvevereienc e, 63
Tafla 13. Krosstafla fyrir bl6d i heegdum og blOBIEYSI ........ccveviiiiiiccceccceceee e, 64

15



Listi yfir skammstafanir

AJCC American Joint Committee on Cancer

APC Adenomatous polyposis coli
BMI Body mass index
Cl Confidence Interval

DNA Deoxyribonucleic acid

KSKI  Krabbameinsskra islands, Krabbameinsfélagi Islands
NS Not significant

OR Odds Ratio

RR Relative risk/risk ratio

SD Standard Deviation

SRRE  Summary relative risk estimate

TNM Tumor, Lymph node, Metastasis (Stigun)
UICC Union for International Cancer Control
WHO World Health Organization
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Inngangur

Skilgreining a ristli og ristilkrabbameini
Samkvaemt liffeerafreedinni kallast digurgirni sa hluti garnar sem naer fra dausgarnarloku (.
valva ileocoecalis) ad bakraufargbngum (l. canalis analis) og er pa botnlangatota ekki
medtalin. Digurgirni er 120-150 cm langt og skiptist i ristil og endaparm. Engin afgerandi
mork eru & milli ristils og endaparms og er heitid ,,colorectum® oft notad sem samheiti yfir
pessi liffeeri og pau pa tilgreind sem ein heild i visindarannséknum. Adgreining peirra byggir
b6 & nokkrum liffreedilegum atridum; endaparmur liggur innan grindarhols, ytra vodvalag
hans hefur adra uppbyggingu, &daveeding er énnur og tengsl hans vid lifhimnu eru minni en
ristils. Pad hefur hagnyta pydingu ad greina parna & milli par sem t.d. &xli i endaparmi haga
sér a nokkud annan hatt en axli i ristli m.t.t. ofantalinna atrida og pau eru einnig medhéndlud
6druvisi. Einnig hafa komid fram visbendingar um ad sjukddémsorsakir krabbameina i ristli og
endaparmi séu ekki par sému’.

Maorkin & milli ristils og endaparms eru aftur & moti skilgreiningaratrioi par sem lengd
endaparms getur verid mismunandi milli manna og mealiadferdirnar einnig. Algeng
sundurgreining er st ad endaparmur byrji til mots vid spjaldbeinshéfda (1. promotorium ossis
sacri) og telst vera 15 cm langur maldur med stifu speglunarteeki fra brin bakraufar (1. anal
vedge). betta er su skilgreining sem studst er vid i pessari rannsdkn en pad skal tekid fram ad
ekki er um hana algjor satt®.

Rannsdkn s sem hér fer & eftir tekur fyrir krabbamein i ristli eingéngu og er pa buid
ad yfirfara 61l pau tilfelli sem vafi lék & hvort tilheyrdu ristli eda endaparmi. Att er vid
krabbamein af pekjuvefjatoga (pekjuvefskrabbamein og krabbaliki; e. carcinoma og
carcinoid), p.e. krabbamein upprunnin i slimhadarpekju ristils. Undanskildar eru adrar geroir
illkynja &xla med uppruna f ristli svo sem af mjukvefjauppruna en pau eru afar sjaldgaef’.

pekjuvefskrabbamein teljast illkynja ef pau hafa nad i gegn um vodvapynnu
ristilslimhadar (1. lamina muscularis mucosa coli) nidur i slimhudarbed (I. tela submucosa).
pau pekjuvefsaexli teljast setkrabbamein (I. carcinoma in situ) sem na ekki nidur fyrir
vodvapynnu ristilslimhadar hvort sem pau eru bundin vid pekju (I. epithelium) eda na nidur i
sérpynnu slimhadar (l. lamina propria mucosae). bessi skilgreining byggir & pvi ad mjog
oliklegt er ad ristileexli bundin vid slimhudarbed hafi meinverpst til eitla og hin a ekki vid um
krabbaliki sem flokkast sem slik 6had pvi hvort pau na i gegn um védvapynnu ristilslimhuoar
eda ekki.
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Pegar fjallad er um ristilkrabbamein er yfirleitt att vid exli af pekjutoga, en par er um ad reeda
Kirtilkrabbamein (e. adenocarcinoma), slimkirtilkrabbamein (e. mucinous adenocarcinoma)
og signethringsfrumukrabbamein (e. signet ring adenocarcinoma) en einnig Oproskud (e.
undifferentiated carcinoma), en petta eru langalgengustu tegundir ristilkrabbameina®.

Ristli er lifferafreedilega skipt i sjo hluta: botnristil (I. coecum), risristil (I. colon ascendens),
heegri ristilbeygju (l. flexura coli dxt.), pverristil (I. colon transversum), vinstri ristilbeygju (l.
flexura coli sin.), fallristil (1. colon descendens) og bugaristil (I. colon sigmoideum)* og i
rannsokn peirri er hér fer & eftir teljast fyrstu fjorir hlutarnir til haegri ristils en sidari prir til

pess vinstri.

Almennt um faraldsfraedi ristilkrabbameins

Nygengi

Arid 2008 greindust yfir 1,2 milljonir manna med ristil- og endaparmskrabbamein i heiminum
og hefur tidnin farid vaxandi hja vestrenum pjodum par sem pessi &xli eru medal tidustu
krabbameina®. Landfradilegur munur er toluverdur og er tidni pess mun herri i préudum
I6ndum en i préunarlondum. Hettan & ad fa ristilkrabbamein er meiri i Nordur-Evrépu,
Nordur-Ameriku og Astraliu en i Sudur-Ameriku, Asiu og Afriku. bPessi landfraedilegi munur
er fyrst og fremst talinn stafa af mismunandi lifshattum og pa sérstaklega mismunadi
matarvenjum pj6da°. bjodfélagshopar sem flytjast fra préunarléndum til Vesturlanda na fljott
bvi nygengi sem er i nyja landinu sem bendir til pess ad umhverfispeettir eigi storan patt i
bréun sjikdémsins’.

Fra 1985 hefur nygengi ristil- og endaparmskrabbameins i Bandarikjunum heldur
leekkad (arleg leekkun 1985-1995 1,8% og 2002-2007 3,2%) og & su leekkun einkum vid um
folk af hvita kynstofninum (e. Caucasian race) og af badum kynjum. bessi leekkun & nygengi
er einkum rakin til aukinnar tioni skimunar fyrir ristil- og endaparmskrabbameini og pa
sérstaklega skimun med sveigjanlegu speglunarteki og fjarleegingu a sepum med
forstigsbreytingum, po lifsstilspeaettir hafi eflaust lika ahrif. pessi lekkun a frekar vio um
fjarhluta ristils®. Nygengi i Bandarikjunum er aftur & méti hast hja Bandarikjaménnum af
afriskum uppruna (e. Afro-American) (53-68 a hverja 100.000) ef kynstofnar eru bornir
saman®.

Nordurldndin virdast ekki fylgja sama mynstri. Prounin hefur verid svipud & 6llum
Nordurlondunum. Arin 2004-2008 var nygengi ristilkrabbameins sem hlutfall af 6llum

greindum krabbameinum 7,0% hja kdérlum og 8,2% hja konum. Aukning & nygengi a sama
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timabili midad vid 10 ar var 1,0% hja kérlum og 0,8% hja konum og hefur fjoldi nygreindra
tilfella vaxid jafnt og pétt fra 1960. Mesta aukning sidustu 10 &ra virdist vera i Danmorku,
1,7% hja kérlum og 1,5% hja konum?™®.

A islandi teljast um 8% illkynja @xla til ristilkrabbameina og hefur nygengi pess verid
ad aukast ner jafnt og pétt fra 1957-2006. Medalaldur beggja kynja vid greiningu var um 71
ar. bad greindust ad medaltali 98 sjuklingar & ari med ristilkrabbamein & &runum 2004-2008
og fyrir arin 2002-2006 var pad pridja algengasta krabbameinid hja koérlum og fjoroa
algengasta hja konum. Einungis blédruhalskirtils- og lungnakrabbamein voru algengari hja
kérlum og brjosta- og lungnakrabbamein og sortusxli i hid hja konum. Ahattan ad greinast
fyrir 75 é&ra aldur var 2,6% fyrir karla en 2,1% fyrir konur og sem hlutfall af 6llum

krabbameinum var pad 8,2% hja kérlum og 7,0% hja konum®.

Déanartioni

Arid 2008 létust 608.700 manns Ur ristil- og endaparmskrabbameini i heiminum og er
dénartidnin ad lekka i préudum léndum®. Danartidnin hefur hins vegar verid ad aukast i
l6ndum eins og Russlandi, Koreu og Spani en ad lekka i Astraliu, Mid-Evropulondum,
Kanada og Bandarikjunum®™.

Arleg lekkun & danartioni i Bandarikjunum & timabilinu 2002-2005 var 4,3% hja
ollum kynstofnum®. Hja konum byrjadi danartioni ristil- og endabarmskrabbameins ad laekka
uppdr 1950 en su préun var ekki merkjanleg hja koérlum fyrr en upp Gr 1980. Helstu astaedur
bessarar leekkunar eru taldar stafa fyrst og fremst af framforum i medferd og pa sérstaklega
skurdlaekningum A tiunda artugnum var farid ad gefa vidbotarmedferd med frumudrepandi
krabbameinslyfjum (e. adjuvant chemotherapy) og svo koma inn ahrif skimunar sem frekar
leidir sjokdéminn i ljés & leknanlegri stigum®. Danartidnin er langhast hja
Bandarikjamonnum af afriskum uppruna og & pad vid um badi kyn fyrir timabilid 2003-2007
(21,0-30,5 & hverja 100.000 ibua) en legst hja peim sem eru af asiskum uppruna (e. Asian-
Pacific Islander) (9,9-13,2 & hverja 100.000 ibta)®.

Danartioni ristilkrabbameins & Nordurléndum fylgir peirri proun sem hefur ordid i
Bandarikjunum. Arleg breyting sidustu 10 ara er um 1,0% laekkun og arleg aldurstodlud
danartioni 9,4% fyrir karla og 7,4% fyrir konur (2004-2008). Teeplega 5000 manns hafa latist
arlega vegna ristilkrabbameins & Nordurlondum petta sama timabil®.

Af Nordurléndunum hefur danartidni ristilkrabbameins leekkad mest & Islandi sidustu
10 éarin eda um 3,1% hja korlum og 4,4% hja konum (2004-2008). Einungis
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lungnakrabbamein dregur fleiri til dauda af badum kynjum. Heettan a ad latast fyrir 75 ar

aldur er 1,0% fyrir karla og 0,6% fyrir konur® *°.

Horfur

Samkvaemt Bandarisku krabbameinsstofnuninni (e. National Cancer Institute, NCI ) var 5 ara
hlutfallsleg lifun einstaklinga sem greindust med ristil- og endaparmskrabbamein 65,0%,
samkvaemt krabbameinsskram (e. Surveillance Epidemiology and End Results, SEER) par i
landi fyrir &rin 1999-2006°. Sé farid nanar i pa tolu er lifun hvitra 6had kyni um 66%, en
karlkyns sjuklinga sem greindust med ristil- og endaparmskrabbamein 65,0%, 1999-2006 & 17
tilteknum sveedum i Bandarikjunum. Ef kyn og kynpattur eru skodud nanar er lifun hvitra
karla 66,0%, hvitra kvenna 65,7%, karla af afriskum uppruna 55,6% og kvenna af afriskum
uppruna 56,6%"°.

Horfur fara adallega eftir pvi hversu langt sjukdémurinn er genginn vid greiningu, en
bannig eru paer mjog godar, ef krabbamein er bundid vid ristil- eda endaparmsvegg eda 96%
(stig 1) og 87% (stig Il). Pegar Utsaedi er komid i sveediseitla (stig I11) er 5 ara lifun 55% og ef
meinvérp eru komin til fjarleegra liffaera (stig 1V) er hin 5%°. islensk rannsékn & meinafradi
ristilkrabbameina 1955-1989 syndi ad um 9% tilfella voru greind a stigi 1, 32% & stigi Il, 25%
& stigi 111 og 23% & IV stigi og teep 12% 6flokkud™.

Finnland var med bestu hlutfallslega 5 ara lifun ristilkrabbameinsjuklinga a
Nordurléndum 1999-2003 eda 56% hja kérlum og 61% hja konum. Danmdérk kom verst Gt
med 49% hja korlum og 53% hja konum. Fyrir island var 5 ara hlutfallsleg lifun 53%
(6ryggishil (e. CI) 46-61%) hja kérlum og 60% (CI 52-70%) hja konum™®. T lok &rs 2006 voru

619 einstaklingar & lifi & Islandi sem hofdu fengid greininguna ristilkrabbamein®.

Orsakir og erfdafraedi ristilkrabbameina
Flest ristilkrabbamein eru upprunnin i slimhGdarpekju sem kladir ristil ad innan og er i
beinum tengslum vid innihald hans. Ahattan ad préa med sér ristil- og endaparmskrabbamein
tengist margvislegum umbhverfispattum sem hafa ahrif & erfdaefni pekjufruma sem geta
innihaldid medfadda galla er flytt geta fyrir krabbameinsmyndun?.

Flestir peirra sem greinast med ristilkrabbamein eru ekki i neinum sérstokum pekktum
dhaettuhopi (e. average-or low-risk individuals)® eda 65-75% peirra sem greinast®.
Einstaklingar med fjolskyldusogu (e. familial) um ristil- og endaparmskrabbamein eru i
aukinni ahattu & ad fa sjukdominn. Ad eiga fyrsta stigs ettingja (foreldra, systkini, bérn) sem

fengid hefur ristil- og endaparmskrabbamein allt ad pvi tvofaldar ahaettuna en hin eykst med
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auknum fjélda greindra @ttingja og enn frekar ef ttingjar greinast ungir ad aldri’. Peir sem
eiga einn eda fleiri fyrsta stigs ettingja teljast vera i medaldheettu ad fa ristil- og
endaparmskrabbamein (e. moderate-risk individuals) (20-30% peirra sem greinast)**.

Med arfgengu (e. hereditary) ristil- og endaparmskrabbameini er att vid ad tiltekid gen
sem eykur &hettu & sjukdomnum er pekkt. bar er um ad reda sjukdémana hereditary
nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC, Lynch syndrome), familial adenomatous polyposis
(FAP, Gardner's syndrome), Peutz-Jeghers syndrome, juvenile polyposis og Cowden
syndrome®. beir sem eru med einhvern pessara sjikdéma eda langvinna bélgusjukdéma i
ristli (saramyndandi ristilb6lgu (UC) eda Crohn’s sjukdom) teljast vera i ha-ahattu (e. high-
risk individuals) ad fé ristil- og endaparmskrabbamein®®. Hlutfall peirra med UC eda Cronh
sjukddém sem proa med sér ristil- og endaparmskrabbamein hefur verid ad leekka eftir pvi sem
medferd a pessum sjukdomum hefur farid batnandi og er talad um a.m.k. 1-2% af 6llum
greiningum ristil- og endaparmskrabbameins megi rekja til peirra'*.

Hlutfall fjolskylduleegs og arfgengs ristil- og endaparmskrabbameins er samanlagt
talid vera um 20-30%".

Undirliggjandi erfoafreedilegir peettir ristil- og endaparmskrabbameins eru betur
bekktir en flestra annarra krabbameina. Vaxandi ahugi er a rannsoknum sem leitt geetu i 1jés
pba breytileika i genum sem tengjast peim lifsstilsbreytum er taldar geta haft ahrif & myndun
ristil- og endaparmskrabbameins’.

Kenningin um pad hvernig ristilsepar geta ordid ad krabbameini var sett fram a
attunda aratugnum af Hill og félogum. Hun felur i sér: a) krabbamein & frumstigi er upprunnid
i kirtilsepa (e. adenomatous polyp) i ristli; b) einstaklingar med sepa eru i aukinni hattu & ad
bréa med sér ristil- og endaparmskrabbamein ef separ eru ekki fjarlegdir og c) einstaklingar
med erfdasjukdéma sem hafa i sér fjolda ristil- og endaparmssepa eru i mjog harri aheettu ad
bréa med sér ristil- og endaparmskrabbamein, p.e. gédkynja separ umbreytast i illkynja axli
eftir pvi sem peir steekka. | framhaldi af pessu voru nokkrar unnar stokkbreytingar i genum
kortlagdar sem toldust m.a. tengjast pessari umbreytingu. Hér er um ad raeda stokkbreytingu
eda vontun &  APC-geninu (sem kemur ad skiptingu og sérhafingu frumunnar),
stokkbreytingu & genunum KRAS (venjulegt gen sem getur ordid krabbameinsvaldandi) og
p53 (@xlishemjandi gen)” .

Sja mynd 1'"(gerd eftir médeli Fearon og Vogelstein fra 1990).
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Mynd 1. bréun ristilsepa i ristilkrabbamein *’

Meintir dhattupeettir og verndandi peettir
Flestir peirra sem greinast med ristilkrabbamein eru eldri en fimmtugt og &hzttan eykst med
haekkandi aldri. Pvi ma segja ad helsti ahaettupattur pess sé aldur. Auk pess eru margir
lifsstilstengdir peettir sem taldir eru hafa ahrif a tilurd og préun pess. Mdrgum pessara patta er
heaegt ad sneida hja med godum vilja en adra er erfidara ad varast. Sumir virdast auka ahettu

en adrir vernda.

1. Tébak

Nylegum ranns6knum ber saman um ad reykingar eru mikilveegur dheettupattur i préun ristil-
og endaparmskrabbameins sé midad vid 35-40 ara timabil fra dtsetningu (e. exposure) til
myndunar krabbameins (e. outcome). Ahattan hefur verid metin allt ad tvofallt heerri (RR=1,4
-2,0) fyrir reykingafélk en p& sem ekki reykja. Sambandid er h&d fjolda pakkaara, peim
arafjolda sem reykingar hafa stadid yfir, magni tbaks og aldri vio upphaf reykinga. Einnig er
marktaekt samband & milli sepa i ristli sem oft eru forverar krabbameins og langtimareykinga
eftir ad buio er ad leidrétta fyrir blondunarpattum. Talid er ad fimmta hvert tilfelli ristil- og
endaparmskrabbameins i Bandarikjum N-Ameriku megi rekja til tobaksnotkunar. Pad er nzr
Oyggjandi ad heagt er ad beeta ristil- og endaparmskrabbameini a lista peirra illkynja meina
sem t6baksreykingar tengjast sterklega®.

2. Mataradi
pad gefur auga leid ad meltingarvegurinn er sérstaklega atsettur fyrir 6llu pvi sem innbyrt er
og peim efnum sem myndast vid meltingu. bvi hefur hlutverk mataraedis i myndun ristil- og
endaparmskrabbameins Iéngum pott athygli vert. Engu ad sidur mé segja ad sambandid a

milli mataraedis og ristil- og endaparmskrabbameins sé i besta falli 6ljost. Hér a eftir verda
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rakin sambdnd nokkurra faedutegunda og feedubdtarefna vid ahaettu eda verndun gegn ristil-
og endaparmskrabbameini.

Fita i feedu

Fita i matvelum og pa sérstaklega mettud dyrafita hefur verid bendlud vid
krabbameinsmyndun i ristli og endaparmi. Rannsoknir & dyrum hafa synt fram a ad fita hefur
ahrif & ristilslimhadina og vistfreedilegar rannsdknir (e. ecological studies) hafa synt fram & ad
par sem neysla & fituriku feedi er mikil er ristil- og endaparmskrabbamein algengara en par
sem neyslan er minni. Mettud fita virdist hafa jakved tengsl vid ristil- og
endaparmskrabbamein og krabbamein i fleiri liffeerum. Erfitt er p6 ad skilja fituneyslu fra
o6orum lifstilspattum, sem pekktir eru i orsakasambandi vid krabbamein og rannsaka hana
sérstaklega, eins og hreyfingu, offitu og alkéhélneyslu'®. Stér samantekt & tilfella- og
vidmidarannséknum syndi ekki fram & ad tengsl veeru & milli fituinntdku i faedu og ristil- og
endaparmskrabbameins, en hins vegar syndi samantektin fram & jakveed tengsl a milli
heildarorkuinntdku og ristil- og endaparmskrabbameins. Einnig hefur verid synt fram vaegt en

marktaekt jakvaett samband & milli kélesterélneyslu og ristil- og endaparmskrabbameins®.

Kolvetni og sykurbulskapur

[ seinni tid hefur athygli manna beinst i auknum mali ad hlutverki kolvetna og sykurbuskaps i
myndun krabbameina. Insulin og insalin-likur vaxtarpattur (IGF) eru mikilvaegir
akvordunarpeettir i frumuskiptingu og frumudauda og geta pvi haft ahrif &
krabbameinsmyndun. Insalin hefur bein ahrif & efnaskipti frumunnar og IGF hefur ahrif &
vOxt hennar og getur samspil peirra pvi haft ahrif & hvort sem er edlilega pekju ristilsins,
forstigsbreytingar i henni eda krabbameinsvoxt. bessar kenningar hafa verid rokstuddar med
fjolda rannsokna badi & dyrum og ménnum?. Faraldsfredirannsoknir hafa synt fram & ad
aukin tioni ristil- og endaparmskrabbameins er hja sykursykisjaklingum og & pad vid um bzdi

kynin?.

Trefjar

Trefjarikt fedi var snemma talid hafa verndandi ahrif gegn myndun ristil- og
endaparmskrabbameins. Arid 1969 setti Burkitt fram kenningu pess efnis ad pjodir og
bjoofélagshopar sem neyttu gréfrar og trefjarikrar fedu sem feeri fljott i gegn um
meltingarveginn og leiddi af sér mjukar og fyrirferdarmiklar hagdir, veeru minna Utsettar
fyrir g6dkynja og illkynja ristilsjukdémum?® 2%, Mérgum &ratugum sidar er petta p6 ennpé

umdeilt. Rannsoknir hafa ekki verid eingdngu stydjandi p6 ad vitneskja sé fyrir hendi um ad
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trefjar auki rammal haegda, stytti gegnumferdartima peirra og gleypi hugsanlega i sig meint
krabbameinsvaldandi efni og gallsolt & leidinni og stytti par med pann tima sem pau eru i
snertingu vid innra byrai ristilsins.

Yfirlitsgrein sem tok fyrir fimm slembiihlutadar rannsoknir (e. Randomized Controlled
Trial) fra 2002 syndi ekki fram & ad trefjarikt feedi veeri markteekt fyrirbyggjandi med tilliti til
ristilsepa eda ristil- og endaparmskrabbameins®. Nyleg rannsékn syndi aftur & méti fram & ad
heildarinntaka trefja hefdi engin verndandi marktak ahrif a ristil- og endaparmskrabbamein,
en inntaka & gréfu korni var vegt marktekt verndandi®®. Nidurstodur framsynnar tilfella-
vidmida rannsoknar sem var hreidrud (e. nested) i sjo ferilrannséknum &rid 2010 gaf aftur &
moti visbendingar um ad trefjaneysla veeri marktekt verndandi (OR= 0,66) sem po6 skyrir
liklega ekki mikid af orsékum ristil- og endaparmskrabbameins (sbr. lagt OR) ef tekid var
mid af peim sem neyttu mest af trefjum & moti peim sem neyttu minnst. Asteedur pess ad
rannsoknir eru svo misvisandi geta verid ad ekki er akvedin skilgreining til & pvi hvad

flokkast undir trefjar, mismunandi rannséknarsnid og melitaeki®’.

Greenmeti og avextir

Verndandi &hrif avaxta og graenmetis a ristil- og endaparmskrabbamein virdist hafa verid
ofmetin. Peir eru uppspretta andoxunarefna, p.m.t. karotins og askorbinsyru sem talin eru
verndandi i krabbameinsmyndun. Samantekt a4 22 tilfella-viomidarannsoknum og 4
framsynum ferilranns6knum fra 1997 syndi ad neysla &vaxta var verndandi fyrir ristil- og
endaparmskrabbameini en neysla graeenmetis ekki?®. Nylegri gogn hafa ekki verid sannfaerandi
og erfidlega hefur gengid ad syna fram & verndandi ahrif. Hollensk rannsokn syndi fram &
verndandi tilhneigingu hja konum sem bordudu mjog mikid af &voxtum og greenmeti (kali,
sprotakali og blomkali) en ekkert marktekt samband kom i ljés hvorki hja konum né
kérlum®. Framsyn rannsékn fra 2003 syndi aukna ahattu hja korlum med leegstu neysluna &
greenmeti og konum med laegstu avaxtaneysluna, en ekki var hagt ad tengja heildarneysluna
vid laegri aheettu & ristil- og endaparmskrabbameini en akvednar undirtegundir voru markteaekt

verndandi eins og lyképen og C-vitamin®.

Kalk

Nidurstodur faraldsfreedilegra rannsdkna stydja jakveed ahrif kalks i hindrun ristil- og
endaparmskrabbameins®’. Kalk hefur pa hafileika ad bindast og fella Gt gallsolt og ad byggja
upp slimhaa ristilsins sem hvorutveggja er talid vinna & moéti krabbameinsmyndun og hindra
myndun sepa i ristli sem eru oft forverar ristil- og endaparmskrabbameins’. Tveer rannséknir

hafa synt fram & hindrandi ahrif kalks & endurkomu ristilsepa® *2. Bonithon-Kopp og félégum
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tokst reyndar bara ad syna fram & minnkada tioni (OR= 0,66, p=0,16) endurkomu ristilsepa en
ekki tolfreedilega marktaekni®!. b6 svo ad verndandi ahrif kalks séu i medallagi mikil, ma atla
ad par sem ristil- og endaparmskrabbamein er jafn algengt og raun ber vitni, sé Ohatt ad

hvetja til aukinnar inntdku a pvi almennt badi i feedu og sem feedubotarefni.

Vitamin

Folinsyra, eitt af B-vitaminunum, er mikilveegt fyrir edlilega DNA-methyleringu sem er
stjornunarpattur i genatjaningu frumanna. Skortur & folinsyru getur studlad ad myndun
krabbameins med truflun & nymyndun og vidgerdar DNA®. Nidurstodur flestra
faraldsfraedilegra rannsokna a folinsyru eru samhljoma um verndandi patt pess i myndun
ristil- og endaparmskrabbameins hja peim einstaklingum sem ekki eru med sepa i ristli. Ekki
er alveg ljost hvert hlutverk hennar er pegar separ eda krabbamein hafa bdid um sig i
ristlinum, hvort hin geti hreinlega virkad hvetjandi & axlisvoxt. bvi parf ad fara varlega i
hvatningu til almennings vardandi inntoku folinsyru i fyrirbyggjandi skyni. Reyndar setti
Matar-og lyfjastofnun Bandarikjanna (e. Food and Drug Administration) reglur arid 1998 um
ad beata folinsyru i hveiti og kornafurdir og konum sem hyggja & barneignir hefur verid
rddlagt ad taka folinsyru til ad fyrirbyggja midtaugakerfisgalla hja fostrum. bvi mé atla ad

neysla folinsyru hafi farid vaxandi & undaférnum arum*.

Rautt kjot og unnar kjotvorur

Neysla & raudu Kjoti hefur lengi wverid talinn orsakapattur i myndun ristil- og
endaparmskrabbameins®. Jarninnihaldid i kjétinu er tali® auka myndun sindurefna (e. free
radicales) i ristli sem orsaka skemmdir & slimhimnunni eda studli ad frumuskiptingum (e.
mitogen) og studli pannig ad hagsteedu umhverfi fyrir krabbameinsvaldandi efni. Einnig
studlar neysla a raudu kjoti ad myndun nitursambanda (e. N-nitrosocompounds) sem eru talin
vera krabbameinsvaldandi®®. Eldun eda brennsla & kjoti yfir opnum eldi og ofeldun hefur
ennfremur i for med sér myndun a heterocycliskum aminum og polycycliskum arématiskum
hydrocarbénum sem einnig eru talin krabbameinsvaldandi®’.

Rannséknir hafa verid misvisandi en hallast p6 frekar i pa att ad tengsl neyslu rauds
kjots og ristil- og endaparmskrabbameins séu fyrir hendi og pa had pvi magni sem innbyrt er.
Tengslin virdast vera sterkari vid krabbamein i endaparmi en narhluta ristils**®,

pPad sama ma segja um unnar kjotvorur, pd svo ad skilgreiningar séu & reiki hvad
flokkist par undir. Nyleg meta-analysa syndi fram vag tengsl @ milli neyslu & peim og ristil-

og endaparmskrabbameins (SRRE <1,20)*. Erfitt er ad fullyrda nokkud par sem rannséknir &
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neyslu & eingdngu raudu kjoti eda unnum kjotvorum eru afar erfidar i framkvemd og ma etla

ad adrar matar- og lifsstilsvenjur hafi sterk ahrif sem og blondunarpettir & pessi tengsl.

Alkohal

Neysla a afengi eykur hugsanlega ahattu a myndun ristil- og endaparmskrabbameins i
gegnhum upptokuhindrun & folinsyru sem talin er verndandi. Nidurbrotsefni alkéhdls,
asetaldehyd, er einnig talid gegna hlutverki og alkéhdl getur lika haft bein ahrif 8 DNA
methyleringu. Nyleg samantekt & 8 ferilrannsoknum hefur synt ad aukin heetta er & ristil- og
endaparmskrabbameini hja folki sem drekkur meira en tvo drykki (>30g/d) & dag®. bessi
aukna aheetta virtist eiga vid alla hluta digurgirnis og eiga vid badi hja kérlum og konum og
aukast med aukinni neyslu. Ekki kom fram ad ein tegund afengis (léttvin, bjor eda sterkt vin)
umfram adra veri verri en 6nnur’®. bvi méa segja nokkud oyggjandi ad aukin aheatta fylgi

neyslu alkohols almennt.

3. Likamspyngdarstudull (e.BMI), kyn og horménar
BMI er skilgreint sem kg/m? og ofpyngd er BMI = 25,0-29,9 og offita er BMI > 30,0, pegar
kjorpyngd er BMI = 18,5-24,9*. Ofneysla & orku er talin vera helsta skyringin & harri tidni

ristil- og endaparmskrabbameins hja vestrenum pjédum®. Hugsanleg skyring & pessu
orsakasamhengi er ad insulin vidndm sem er tidara hja folki yfir kjorpyngd leidi af sér
heekkad insulin i bl6di og aukna virkni IGF (sja kolvetni) sem svo er tengt frumuskiptingu og
pbréun ristil- og endaparmskrabbameins. Marktaekt samband virdist vera & milli offitu og ristil-
og endaparmskrabbameins, en sambandid virdist p6 vera meira marktaekt hja kérlum en
konum og kvidfita dhaettumeiri en dreifd likamsfita. Offeitar konur eru i tvofalt meiri dhaettu

fyrir tidahvorf en ahattan er meira & reiki fyrir konur eftir tidahvorf*

. Estrogen magn virdist
spila inn i petta samband og jafnvel hefur verid talid ad offita kvenna eftir tidahvorf asamt
auknu magni estrégens vari verndandi fyrir paer. Rannséknir & pessu eru pé misvisandi®. Hja
korlum er sem ahzttan aukist med hakkandi BMI*.

Bandarisk, framsyn ferilrannsokn sem fylgdi 900,000 manns eftir i 16 ar syndi fram a
aukna ahettu hja baedi korlum (RR=1,52) og konum (RR=1,62) med BMI > 40 a ad deyja ar
einhverju krabbameini. Fyrir ristil- og endaparmskrabbamein var RR hja kérlum med BMI >

35, RR 1,84 og fyrir konur med BMI > 35 var RR 1,46*.

4. Sykingar
Fréa pvi a attunda aratugnum hefur athygli visindamanna beinst i auknum meli ad tengslum

sykinga og krabbameins. Talid er ad ner 18% allra krabbameinstilfella arsins 2002 megi rekja
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til sykingavalda®. pannig eru leghalskrabbamein, sum lifrarkrabbamein og magakrabbamein
af voldum veira og/eda bakteria*. i lj6si pess hve meltingarvegurinn er Gtsettur fyrir
bakterium og syklum af ymsum toga hefur samband ristil- og endaparmskrabbameins vid
sykingar verid rannsakad. Fyrst ber ad nefna Helicobacter pylori en talid er ad allt ad
helmingur félks hafi einhvern timann smitast af henni*’, en hin getur valdid magasarum og
krabbameini i maga®. Reynt hefur verid ad tengja hana ristil- og endaparmskrabbameini en
ekki er fyllilega ljost hvernig pvi sambandi er hattad. Nidurstodur faraldsfraedilegra rannsdkna
hafa verid misvisandi, en ein peirra sem tengir gastringildi i bl6di vid ristil- og
endaparmskrabbamein synir sterka ahattuaukningu (OR=3,9;Cl 1,5-9,8)* medan meta-
analysa & 11 rannséknum syndi heildarahattuaukningu (OR=1,4)*®. Onnur bakteria tengd
ristil- og endaparmskrabbameini er Streptococcus bovis, betur pekkt fyrir ad valda
hjartapelsbolgu, en proétein hennar hafa krabbameinsmyndandi eiginleika. Han hefur fundist i
haegdum ristil- og endaparmskrabbameinsjiklinga (OR=10,7)*. Veirurnar JVC (algengur
polyomavirus, oft litil einkenni) og Human Papilloma Virus (talin valda leghéalskrabbameini)

hafa einnig verid nefndar sem hugsanlegur orsakavaldur®.

5. _Hreyfing

Flestum rannséknum ber saman um ad hreyfing hafi verndandi ahrif i sambandi vid tilurd
ristilkrabbameins. Ahattuminnkunin er allt fra 40-50% og upp i 70% i sumum rannsoknum.
petta samband er mun sterkara fyrir ristilkrabbamein en endaparmskrabbamein og & vid um
baedi kynin. Kyrrseta hefur verid tengd allt ad tvofalt aukinni aheettu & ristil- og
endaparmskrabbameini. Sému nidurstodur liggja fyrir ar rannséknum par sem leidrétt hefur
verid fyrir 6drum lifsstilspattum eins og mataradi, reykingum og offitu en peir sem stunda
heilbrigdan lifstil & annad bord gera pad oftast a fleiri en einu svidi. bPegar fleiri krabbamein
eru skooud m.t.t. verndunarahrifa hreyfingar, eru nidurstéournar mest slaandi fyrir
ristilkrabbamein og virdist pa ekki skipta 6llu mali hvort hreyfingin sé & formi erfidisvinnu
eda medvitadrar likamsraektar®.

Pad hefur verid reynt ad rokstydja petta samband liffreedilega & marga vegu. Aukin
hreyfing er talin: hafa hvetjandi ahrif & parmahreyfingarnar pannig ad haegdir eru skemmri
tima i ristlinum, auka axlisverndandi ahrif énaemiskerfisins, draga ur magni insalins og IGF i
i blodi, draga ar offitu, hvetja til hreinsunar & sindurefnum og hafa hagstaed ahrif & myndun
bolgupatta eins og prostaglandina. Allir pessir peettir hafa verid alitnir verndandi gegn
myndun 4 ristil- og endaparmskrabbameini og er nokkud vist ad virkni peirra hefur fjolpaett

og samverkandi &hrif .
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Pad er talid ad allmikla hreyfingu purfi til verndunar fyrir ristil- og endaparmskrabbameini, en
oftast er midad vio, 3,5-4,0 tima hreyfingu vikulega, hlaup eda roska gongu, 7-35 tima &
viku***®. s lagmarkshreyfing sem midad er vid i leidbeinandi tilmalum Lydheilsustddvar
fyrir fullorona er 30 minutna rosk ganga daglega en almennt méa segja ad pvi meiri hreyfing,
bvi betra®. betta er i pad minnsta s fyrirbyggjandi péttur sem hiklaust ma meala med fyrir
alla aldurshdpa p6 ad astundunin sé afstaed.

6. Lyf med fyrirbyggjandi verkun

Haldgddar sannanir byggdar & athugunum hafa synt fram a ad notkun bélgueydandi lyfja eins
og aspirins, NSAID (bolgueydandi lyf an stera) og COX-hemlara (e. cyclooxygenase-enzyme
inhibitor) geti haft fyrirbyggjandi og verndandi ahrif & myndun ristil- og
endaparmskrabbameins a 6llum stigum, allt frd& minnsta afbrigdileika i slimhadinni til
krabbameinsmyndunar og hafi jafnvel hagsted ahrif a lokastigum sjukdoémsins. Talid er ad
pau hamli frumuskiptingu, hindri skada af véldum oxunar, hamli verkun prostaglandina og
hindri nymyndun ad8a sem allt eru pekktir pattir i krabbameinsmyndun®. Laegra nygengi
ristil- og endaparmskrabbameins og déanartidni er hja gigtarsjuklingum sem nota mikid pessa
lyfjaflokka®?. Nokkud &byggilegar nidurstédur 30 athugana syndu fram & ahattuminnkun
ristil- og endaparmskrabbameins sérstaklega hja notendum aspirins eftir ad leidrétt hafdi verid
fyrir blondunarpattum®. Rannséknir hafa synt fram 4 allt ad 30 -50% ahattuminnkun hja
aspirin- og NSAID notendum®. Sé galli er p6 & gjof Njardar ad pessi lyf eru pekkt fyrir ad
valda bladingum i meltingarvegi sem geta i sumum tilfellum verid lifshattulegar*?. Sama ma
segja um COX-hemlana sem lofudu godu i upphafi par sem pau attu ad vera laus vid pessar
aukaverkanir en sum peirra reyndust hafa alvarlegar og jafnvel lifshattulegar aukaverkanir
fyrir hjarta- og ®dakerfi og voru tekin af markadi vegna pess™>**. Kostnadar-hagkvaemni
greiningar a pessum lyfjum og ristil- og endaparmskrabbameini voru ekki hagkvaemar burtséd
fra pessum aukaverkunum?®>. bvi er ekki hagt ad mala med pessum lyfjum i fyrirbyggjandi

skyni hja heilbrigdu félki.

7. Gallbloorutaka og ahrif gallsalta

Talid hefur verio ad Oedlileg gallsaltaefnaskipti geti leitt til baedi ristil- og
endaparmskrabbameins og gallsteina. Eftir gallblodrutoku eykst dtskilnadur gallsaltaafurda
med haegdum og er talid ad pad geti gegnt hlutverki i préun ristil- og endaparmskrabbameins’.
Rannsoknir hafa verid misvisandi en synt hefur verid fram & aukna ahattu a krabbameini i
naerhluta ristils eftir brottnam gallblédru. Ahettan var meiri ef fyrstu 5-15 érin eftir adgerd

voru undanskilin®. Rannsékn®" sem byggir & gégnum 0r Nurses Health Study syndi fram &
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veeg en marktek tengsl & milli ristil- og endaparmskrabbameins og gallblédrutoku eftir ad
leidrétt hafdi verid fyrir 68rum ahaettupattum. Ahsttan reyndist vera heerri fyrir naerhluta
ristils en fjeerhluta ad undanskildum endaparmi. Aftur & moti reyndist ekki vera marktaekt
samband & milli sepamyndunar og gallblodrutoku®’. Rannsoknir & pessu svidi eru erfidar i

framkveemd par sem adrir lifsstilspeettir tengjast pessum ahaettupaetti.

8. _Heagdaaukandi lyf
Talid hefur verid ad haegdaaukandi lyf, 6had tidni parmahreyfinga eda haegdatregdu, geti

verid tengd aukinni tioni & ristil- og endaparmskrabbameini. Framsyn rannsdkn fra 2000
stydur ekki petta samband’. Framsyn ferilrannsokn, gerd & rGmlega 40.000 japénum og
notkun heegdaaukandi lyfja, syndi ad peir sem notudu pau oftar en tvisvar i viku voru i
aukinni ahettu & ristil- og endaparmskrabbameini (RR=2,75, p trend 0,02). SU rannsokn
studdi einnig tilgatuna ad hagdatregda og haegdaaukandi lyf auki aheettu & ristilkrabbameini
frekar en endaparmskrabbameini®®. Onnur rannsékn purrkadi Gt ahattuna af haegdaaukandi
lyfjunum pegar leidrétt hafdi verid fyrir haegdatregdunni og syndi ad hagdatregda ein og sér
er mikilvegur aheettupattur fyrir ristil- og endaparmskrabbameini hja midaldra

einstaklingum®.

9. Skimunaraoferdir

Flest tilfelli ristil- og endaparmskrabbameina eru i einstaklingum med ahettu undir medallagi,
b.e. engir sérstakir ahaettupeettir ristil- og endaparmskrabbameins eru til stadar. Talid er ad pad
taki riflega 10 &r fyrir sjukdominn ad proast fra sepa-stiginu og yfir i krabbamein en flest
tilfellin eru talin vera pannig tilkomin. Hagt er ad fjarleegja sepa & einfaldan og frekar
aheettulausan mata. Nygengid er hatt og avinningurinn er mikill badi fyrir pjéofélagid og
einstaklinginn. Ristil- og endaparmskrabbamein uppfyllir pvi ner 6ll meginskilyrdi sem sett
eru vid skimun & sjukdomum i heilbrigdum einstaklingum. 1 dag eru i bodi nokkrar
skimunaradferdir par sem prof fyrir blodi i haeegdum, stutt ristilspeglun og full speglun eru
algengastar®®. Bandariska krabbameinsfélagid malir med ad skimun hja einkennalausum

einstaklingum med ahaettu undir medallagi (e. low-risk individual) byrji vid 50 &ra aldur®.

Profad fyrir blodi i heegoum (FOBT — e. fecal occult blood test)
FOBT er gamalreynt skimunarpréf fyrir ristil- og endaparmskrabbameini og hefur pad verid
notad mikid i Evropu. Kostirnir eru ad pad er audvelt i notkun, an innvortis inngripa og odyrt.
Gallarnir eru ad pad er 6sertekt fyrir ristil- og endaparmskrabbameini og ekki hannad til ad

greina forstigsbreytingar. Réttmaeti pess felst pvi einkum i leekkun & danartioni en ekki méa
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veenta pess ad nygengi lekki marktekt ef pad er notad vid skimun. FOBT geta verid tvenns
konar; pau eldri og 6dyrari sem greina allt pad bl6d sem kemur fram i haegdum (g-FOBT) og
bau nyrri og dyrari sem eru sérteek fyrir bl6di ir ménnum (i-FOBT). Nidurstodur fjogurra
slembi ihlutadra rannsékna i Svipjéd, Bretlandi og Bandarikjunum, par sem g-FOBT var
notad syndu fram & 25% ahettuminnkun hja peim sem mettu a.m.k. einu sinni i skimun.
Heimtur i rannsoknirnar voru mismunandi eftir Iondum eda a bilinu 53-78%. Rannsoknir hafa

synt fram & allt ad 15% laekkun & danartioni ristil- og endaparmskrabbameins med FOBT®.

Stutt ristilspeglun
pvi hefur verid haldid fram ad stutt ristilspeglun sé nagjanleg i skimun, par sem 60%
ristilsepa eru i fjeerhluta ristils og storir separ par geti bent til sepa i nerhluta hans. Séu peir
aftur & méti ekki til stadar i fjarhlutanum sé éparft ad spegla allan ristilinn. Kostirnir vid stutta
speglun umfram fulla ristilspeglun eru: ad ekki parf jafn umfangsmikla Gthreinsun, hdn tekur
styttri tima, er 6dyrari og parfnast ekki eins mikilla deyfilyfja®:. Okostir speglunar eru fyrst og
fremst heettan a rofi og blaedingu i ristli, kostnadur og ad speglunin sjalf getur verid dpeaegileg.
Bresk framsyn rannsokn & gagnsemi stuttrar speglunar syndi ad nygengi ristil- og
endaparmskrabbameins lekkadi um 33% og danartioni um 43% midad Vvid
vidmidunarhopinn. Heimtur voru 71% og fylgitiminn 11 ar. Rannséknir hafa synt fram a

minnkun & nygengi um 23-80% og minnkun & danartidni um 27-67%"%.

Full ristilspeglun
Full ristilspeglun er i skimun notud pegar FOBT eda adrar greiningarrannsoknir hafa reynst
jakveedar. bessi rannsokn er af sumum alitin eiga rétt & sér sem fyrsta greiningarrannsoknin &
ristil- og endaparmskrabbameini par sem han geri adrar rannséknir Oparfar og sé éruggust
med tilliti til ad greina sepa eda ristil- og endaparmskrabbamein. I Bandarikjunum er hin
langalgengasta skimunaradferdin vid ristil- og endaparmskrabbameinum®. Evrépusambandid
meelir ekki med fullri ristilspeglun sem fyrstu skimunarrannsokn pvi pratt fyrir vinseldir
hennar er skortur & slembiihlutudum rannséknum til ad stydja réttmeetid m.t.t. nygengis og
danartioni. Storar framsynar rannsoknir eru i gangi, 4 Spani fra 2008 og i Nordur-Evropu fra
2009 (NordICC). Einnig er fyrirhugud i Bandarikjunum stor slembiihlutudud rannsokn.
Kostnadar-hagkvemnigreiningar liggja pvi heldur ekki fyrir eins og fyrir FOBT og stutta
speglun. Af pessum orsékum er ekki talin asteeda til ad mela med fullri ristilspeglun fyrir

heilbrigt folk { medalahattu eins og sakir standa®.
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Af fyrrgreindri umraeedu mé atla ad lekka megi nygengi ristil- og endaparmskrabbameins.
Donsk framsyn ferilrannsokn syndi fram & ad koma maetti i veg fyrir 23% (6ryggisbil 9-37%)
af ristil- og endaparmskrabbamein tilfellum med pvi ad fylgja fimm eftirtdldum
lifsstilsreglum; reykja ekki, hreyfa sig i minnst 30 minutur & dag, borda samkvemt
manneldismarkmidum, drekka i hofi (karlar < 14 drykkir & viku, konur <7 drykkir & viku) og
halda mittismali undir 102cm hja kérlum og 88cm hja konum®. T yfirlitsgrein fra Harvard
School of Public Health er jafnvel talid ad komast megi hja allt ad 70% ristil- og

endaparmskrabbameinstilfella med lifsstilsbreytingum®.

Einkenni ristilkrabbameins
Einkenni ristilkrabbameins koma oft seint fram pegar midad er vid hversu langt krabbameinid
er gengid. Einkenni sjukdomsins geta stafad af 6dru en ristilkrabbameini. Breytingar a
heegdamynstri (hardlifi og/eda nidurgangur) eru algeng einkenni medal folks dati i
bjodfélaginu ef pad er spurt, en geta lika verid einkenni um ristilkrabbamein, dsamt pvi ad
hafa bléd i haegdum. Kvidverkir, upppemba, minnkud matarlyst, preyta, slappleiki og
pyngdartap geta einnig verid fyrstu merki hans. [ sumum tilfellum eru fyrstu merki
sjukdémsins brad t.d. garnastifla eda rof 4 ristli®.

[ 15-30 % tilfella eru ristilkrabbamein einkennalaus vid greiningu og i peim tilfellum
greinast pau pa t.d. vegna almennra einkenna, blddleysis eda rannsokna vegna annarra
sjukleika (e. incidental diagnosis)®®. Einkennalausir sjuklingar eru taldir vera med krabbamein
& legra stigi en sjuklingar med einkenni®. Einkenni eru breytileg eftir pvi hvar i ristli
krabbameinid er upprunnid. Misjafnt er eftir rannsoknum hvort einkenni koma fyrr eda seinna
fram eftir hvort meinid er uppkomid i hagri ristli en peim vinstri®.

[ islenskri rannsokn sem gerd wvar & arunum 1952-1971 & 142
ristilkrabbameinssjuklingum sem vistudust & handlaekningadeild voru kvidverkir hja 49%
sjuklinga og breytingar 4 hagdavenjum hja 31% fyrstu einkenni sjukdémsins®®. bessi
einkenni, asamt synilegu blddi i hegdum, hafa einnig synt sig vera pau algengustu i
erlendum rannsoknum po ad hlutfallid sé breytilegt.

Kvidverkir
Kvidverkir eru eitt algengasta birtingareinkenni ristilkrabbameins. Verkirnir geta verid
breytilegir ad gerd, styrk og stadsetningu. A fyrri stigum sjukdoémsins er oft um vega, 6ljosa
og illa stadsettta verki ad ra@da og pa eru oft ekki nein merki um garnastiflu & ferdinni. A

seinni stigum getur verid um ad raeda storan og vaxandi &xlismassa sem ymist prystir a énnur
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liffeeri eda stiflar meltingarveginn og veldur krampakenndum kveisuverkjum sem tengjast oft
inntoku & fedu. Stadsetning verkjanna er oft i kring um naflann eda um midjan kvidinn, en
getur lika verid vid pann stad sem fyrirferdin er stadsett®’.

Hvers kyns einkenni fra meltingarvegi eru algeng kvértun i heilsugeslu. I islenskri
faraldsfreedilegri rannsokn & starfrenum einkennum fr4 meltingarvegi (e. functional bowel
disorder) sem gerd var arid 1996 & urtaki 2000 islendinga & aldrinum 18-75 ara og birt var
ario 2005, reyndust tep 18% vera med meltuonot (e. functional dyspepsia) a kvardanum
medal til sleem og rum 30% vera med idradlgu (e. irritable bowel disorder) a.m.k. sex sinnum
& ari. Markteek skorun var & milli pessara tveggja tegunda pannig ad i heildina stendur tidnin i
35%. Pessar nidurstddur segja okkur ad starfraenir kvillar i meltingarvegi eru mjog algengir &

islandi likt og annars stadar®.

Breytingar & haegdavenjum

Onnur algeng birtingarmynd ristilkrabbameins er breytingar 4 heegdavenjum. A fyrri stigum
eru oft adeins minni hattar breytingar a tioni haegdalosunar en einnig geta verid breytingar a
steerd, 16gun og péttleika. Haegdirnar geta jafnvel verid mjorri, éreglulegri ad légun og svo
lausari eda hreinlega nidurgangur. Stadsetning axlis getur haft mikid um petta atridi ad segja
en ef &xlid er upprunnid hagra megin i ristli par sem innihaldid er linara og ummal meira
geta pessi einkenni komid sidar fram. Ef &xlid er vinstra megin par sem innihald ristilsins er
ordid péttara og ummalid minna, getur pad leitt til pess ad einkennin koma fram & fyrri
stigum®’.

pad er einstaklingsbundid hvad teljast edlilegar haegdir. Samkvaemt breskri rannsékn
er haegdalosun hja heilbrigdum einstaklingum a 8,7-56,0 stunda fresti, magnid 104- 4218 g a
viku og péttleiki & skalanum 1-7 (hardast-linast) 1,4-5,7%°.

BI6d i heegdum
BI6d fra endaparmi eda med hagdum er algengt hja sjuklingum med ristil- og
endaparmskrabbamein. Ferskraudur litur bendir til stadsetningar i vinstri ristli eda endaparmi
en ymislegt fleira getur orsakad bléd i haegdum. Sortusaur (e. melena) bendir til bleedingar i
maga/skeifugdrn Einnig getur blod verid dulid, p.e. pad kemur einungis i 1jos ef gerd eru par
til gerd haegdaskimunarprof (FOBT)Y.

Nidurstodur bandariskrar faraldsfreedirannsoknar & bledingum fra endaparmi telur
algengi pess vera um 15% { almennu pydi og enn harri 18,9% hja 20-40 ara”. Adeins litill
70' I’

hlut leitadi leeknis vegna pessa storri italskri pversnidsrannsokn (240.000 manns, 24%

heimtur) & folki & aldrinum 55-64 ara sem kallad var inn i skimunarrannsékn, reyndust
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teplega 9% vera med bledingu fra endaparmi og 30% peirra med ristil- og
endaparmskrabbamein, OR (leidrétt) fyrir ristil- og endaparmskrabbamein reyndist vera 5,29
ef eingbngu blaeding fra endaparmi var til stadar og 10,42 ef einnig var saga um breytingar a
haegdavenjum’.

I seenskri rannsokn & rdmlega 1100 manns sem sendir voru i ristilspeglun ad beidni
annarra leekna, voru tep 53% send vegna blaedingartengdra einkenna fr4 meltingarvegi og af
beim reyndust 9,6% vera med ristil- og endaparmskrabbamein, 4,9% med sepa >1cm og 2,0%
med gyllinaed™.

I breskri ferilrannsokn & hattueinkennum (e. alarm symptoms) i heilsugeslu, var nemi (e.
sensitivity) endaparmsblaedingar & greiningu ristil- og endaparmskrabbameini innan priggja
ara 33,3% hja korlum og 25,1% hja konum™. bar er malt med ad allar bledingar fra
endaparmi parfnist likamsskodunar, pvi einn af hverjum tiu geti verid med ristil- og

endaparmskrabbamein og i raun réttleeti pad fulla skodun med speglun’®.

Sifelld haegdaporf (e. tenesmus)
Sifelld haeegdaporf eda 6paegindi vid og eftir heegdalosun geta verid merki um ad axli prysti &
taugar sem stjorna haegdalosun. Af 200 sjuklingum sem greindust med ristil- og
endaparmskrabbamein og voru spurdir Ut i einkenni reyndust 36,5% vera med tenesmus og

15,5% med 6paegindi vid endaparm™.

Blodleysi

Blddleysi og einkenni pvi tengd eins og preyta, slen, kaldsviti, madi og brjostverkur eru oft
fyrstu einkenni sem sjuklingar verda varir vid og leita med til leeknis. Petta eru oft merki um
lengra genginn sjukdém. Jarnskortsblddleysi kemur oft i kjolfar langvinnrar seytlblaedingar
fra aexli i meltingarvegi. Einstaklingar adlagast pessum breytingum & l6ngum tima og geta pvi
verid komnir med mjog lag blodgildi pegar blodleysid uppgoétvast.

I kinverskri pversnidsrannsokn & 131 sjiklingi med ristil- og endaparmskrabbamein
reyndust 37,4% vera med blddleysi fyrir adgerd og 61,2% med jarnskortsblddleysi. Af peim

sem voru med blédleysi voru 45% med &xli i hagri hluta ristils™.

Almenn einkenni
Almenn einkenni um lasleika af einhverju tagi, eins og preyta, slen, minnkad Gthald, megrun,
gula, neetursviti og hiti af 6pekktum uppruna geta allt verid merki pess ad illkynja sjakdomur
sé til stadar. betta geta pd allt verid merki um ad eitthvad allt annad sa & ferdinni og ber ad
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skoda i ljosi sjukrasdgunnar. Séu pessi einkenni til stadar hja peim sem greinist med
ristilkrabbamein pé eru likur & ad um langt genginn sjukdém sé ad reeda’.

Brad einkenni
Algengasta orsok bradra einkenna ristilkrabbameins er garnastifla (e. colon obstruction). pa er
oft porf a bradaadgerd an videigandi undirbunings med aukinni heettu a alls kyns fylgikvillum
og timabundinni eda jafnvel varanlegt stéma®’. Skurddaudi vid stiflandi ristilkrabbamein er
talinn 5% og ef @xlid hefur nad ad gata ristilinn er hann 9%°". Horfur ristil- og
endaparmskrabbameinssjuklinga sem eru skornir vegna garnastiflu eru umtalsvert verri en
beirra sem ekki hafa slikt. betta & einkum vid um hagri ristil’®. Talid er ad 5 ara lifun sé

helmingi leegri hja peim sem fara { valadgerd an fylgikvilla®”.

Onnur einkenni sem leitt geta til greiningar eru natursviti, hiti af 6ljésum uppruna og
einkenni vegna fistilmyndunar og innvaxtar i énnur liffeeri. bessi einkenni eru 6ll tengd
Iélegum horfum. Fyrir heegri ristil eru algengustu innvextir i lifur, skeifugdrn, bris og

kvidvegg®.

Greining
Areidanlegasta rannsoknin til ad greina og stadfesta ristilkrabbamein er full ristilspeglun med
synatoku. Stutt speglun & vid ef &xlid er vinstra megin og er st rannsékn mun audveldari i
framkvaemd. Ymsar rannsoknir eins og 6mskodun, réntgenmyndataka med ristilinnhellingu,
lungnamyndataka, sneidmyndataka og segulémun eru notadar til frekara mats og uppvinnslu &
umfangi krabbameinsins eftir pvi sem vid 4. Stundum greinist ristilkrabbamein fyrst med

lifrar- eda lungnameinvarpi®.
Meoferd

Skurdadgerd

Ristilkrabbamein er fyrst og fremst medhdndlad med skurdadgerd. Leaeknandi, réttekt (e.
radical ) brottndm axlisins hefur mest ad segja af 6llum medferdarpattum vardandi horfur og
fylgir pad stigun®’. Miklar framfarir hafa ordid sidasta aratuginn i badi skurdlekningum og
svaefingum pannig ad skurddaudi hefur minnkad. Aukin sérhafni sérfredileekna og
sjukrahGsa hefur ahrif i att ad betri arangri, badi hvad vardar fylgikvilla og lifun eftir
ristilirném vegna ristilkrabbameins®’. Einnig hafa framfarir i adhlynningu fyrir og eftir

adgerd leitt til styttri legutima. Adgerdir eru baedi gerdar opnar og med kvidsja eftir pvi sem
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vid &. Til ad stiga krabbameinid og minnka likur & endurkomu pess er hluti af garnahenginu
(e. mesenterium) fjarleegt med naleegum eitlum og minnst 5-10 cm af heilbrigdum ristli sitt
hvorum megin vid &xlid. Malt er med ad adleeg fita med eitlum sé tekin ad upptékum peirrar
likur & stadbundinni endurkomu litlar®’. i akvednum tilfellum er sepataka talin nagjanleg
adgerd, ad uppfylltum &kvednum skilyrdum. Vardeitlataka (e. sentinel node) i ristil- og
endaparmskrabbamein er a frumstigi en pa er sogedafrarennsli axlissvaedis kortlagt med
litarefni og pad fjarleegt. Pad er ekki talid skila neinum arangri i lsekkun a danartioni enn sem
komid er og tilgangur ekki eins augljés og i brjostakrabbameinsadgerdum®”.

Sjuklingar & stigi IV fara eftir pvi sem vid & i skurdadgerd, ymist ristilirndm eda
hjaveituadgerd en einnig eru framkveemdar adgerdir til ad fjarleegja meinvorp, badi i lifur og
lungum. Talid er ad 60% ristil- og endaparmskrabbameinssjuklinga proi med sér
lifrarmeinvorp og ad 10% peirra hafi skurdteek meinvérp par sem 5 ara lifun er 25-35%°". Af
peim u.p.b. 10% sem taldir eru préa med ser lungnameinvorp eru 10% taldir hefir til adgerdar
& meinvarpi og 5 éra lifun eftir slikar adgerdir er allt fra 16-64%°’. Liklegt er talid ad adgerdir

sem pessar muni verda algengari i framtidinni.

Lyfjamedferd

Sjaklingum & stigi Il er yfirleitt bodin vidbétar medfero med frumudrepandi
krabbameinslyfjum (e. adjuvant chemotherapy) ad lokinni skurdadgerd, séu peir taldir pola
hana m.t.t. til aldurs og heilsu. Fimm &ra lifun eftir leeknandi skurdadgerd & stigi 111 er & bilinu
30-60%. Rannsoknir hafa synt ad slik medferd lengir lifun pessarra sjuklinga um 10-15%°".
Liknandi lyfjamedferd fyrir stig 111 er i dag beitt i vaxandi meli og er han talin baeta lifun eftir
endurkomu sjikdéms um allt ad 20 manudi®’. bau lyf sem helst eru notud eru: 5-FU sem var
eina virka lyfio i allt ad 50 ar, Irinotecan (CPT11) og Oxiliplatin sem badi eru tiltdlulega
nyleg og flokkast sem frumudeydandi lyf og svo ny kynsldd lyfja af liffredilegum toga

svokalladir EGF-hemlar (e. epidermal growth factor inhibitors)®’.

Geislameoferd
Geislameodferd er sjaldan beitt i ristilkrabbameini og pa helst ef vitad er ad axlisvoxtur er
skilinn eftir vid adgerdarlok. Slik medferd er talin ahaettusom vegna vefjaskemmda (t.d. a

sméparma)®’.
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Meinafradi

1. beettir tengdir lifferafraedi

Stadsetning

Eins og &dur hefur komid fram er ristli liffeerafreedilega skipt i sjo hluta. Hver hluti er i beinu
framhaldi af neaesta & undan og skilin & milli ekki akvedin nema fyrir dausgarnarloku og
dausgarnarlokuhaft (I. frenulum valvae ileoceocalis) sem adskilur botnristil fra risristli ad
hluta. Misjafnt er eftir rannséknum hvernig ristilkrabbamein er skodad m.t.t. stadsetningar.
Ymist eru framangreindir hlutar notadir til adgreiningar eda grofari skipting notud, allt fra
tveimur og upp i fimm hluta. Heitin nar- og fjeerhluti ristils eda neerristill og fjeerristill eru
notud asamt hagri og vinstra ristli’. Ekki eru pé allir & eitt sattir um hvernig pessi skipting er
en eins og kom fram i skilgreiningu i upphafi eru i rannsdkn peirri er hér fer a eftir fyrstu
fjorir hlutarnir flokkadir sem haegri ristill og sidari prir flokkadir sem vinstri ristill, sé ristli
skipt i sjo hluta (sja skilgreiningu & ristli og ristilkrabbameini).

Margar astedur eru fyrir pvi ad nota tviskiptingu samanber ofan. Liffeerafreedileg- og
fosturfraedileg rok eru ad narhluti digurgirnis (botnristill ad vinstri ristilbeygju) eru runnir fra
midgirni (e. midgut) og fjeerhluti digurgirnis nidur ad bakraufargangi er runnin frd afturgirni
(e. hindgut). Neerhlutinn er ihlutadur flakktaug (l. nervus vagus) og fer blod fra efri
garnahengisslaged (I. areteria mesentrica superior) en fjerhlutinn er ihlutadur
spjaldbeinstaugum (e. sacral plexus) og fer bl6d fra nedri garnahengisslaged (I. areteria
mesentrica inferior)?. Sameindaliffredileg rok eru pau ad @xli med “microsatellite
instability” eru algengari i naerhluta ristils og tengjast pau betri horfum medan &xli med
”chromosomal instability” eru algengari i fjerhluta ristils (og endaparmi) en pau tengjast
frekar erfdum og verri horfum’’. Lifedlisfreedileg rok eru m.a. ad haegdir faerast hegar um
haegri en vinstri hluta ristils og samsetning haegda er linari og bakteriuflora énnur?.
Lydfraedileg rok eru ad ristilkrabbamein haegra megin eru algengari hja konum og 6ldrudum
og nygengid er misjafnt eftir landsveedum haegra og vinstra megin. Krabbamein i fjeerhluta
ristils svipar einnig lydfraedilega meira til endaparmskrabbameina en narhlutameina® ®.

Hlutfoll krabbameina i vinstri og haegri hluta ristils hafa verid ad breytast i gegn um arin
0g Vvirdist sem tidnin sé ad feerast meira yfir i heaegri hluta hja vestrenum pjédum eins og
Bandarikjunum, Danmérku, Svipjod, Frakklandi og Luxemborg, Japan, Nordur-irlandi og
Nyja-Sjalandi. Er talad um ad sepatokur i ristilspeglun, heaekkandi medalaldur og

|ifsstilsbreytingar sem astaedur pessa’.
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2. bettir tengdir lifferameinafraedilequm malikvérdum

Steerd eexlis

Ristil- og endaparmskrabbamein eru talin steekka med veldisvexti’ og liklegt er ad pvi minni
sem pau eru pvi liklegra er ad heaegt sé ad skera pau i burtu og komast fyrir pau. Einnig hefur
verid talid ad aukinni sterd fylgi atburdir i framproun sjukdémsins eins og stadbundin iferd
&xlis, meinvorp i svadiseitlum og fjarmeinvorp®. I mérgum 68rum krabbameinum s.s. {
brjéstum, lungum og lifur er sterdin notud vid stigun peirra. Svo er ekki med ristil- og
endaparmskrabbamein, heldur er m.a. horft til iferdardyptar i ristilvegg®. Rannséknir vardandi
steerd og horfur hafa verid misvisandi, en athyglisvert er ad horfur hafa ekki versnad med
aukinni exlissteerd, heldur hefur jafnvel komid fram 6fugt samband. Fleiri en ein rannsékn
hafa synt fram, & ad minni &xli hafi verri horfur en steerri &xli og i einni var synt fram 4 ad
stor axli sem voru preifanleg utanfra, hafa betri horfur en a&xli med dnnur upphafseinkenni
eins og bledingu eda verki?.

Pad ber ad hafa i huga ad valskekkja geeti haft ahrif & pessar nidurstodur, par sem
einungis er haegt ad mala steerd i skurdteekum axlum. Einnig er misjafnt eftir rannsoknum
hvort steerd er skodud sem flokkaskipt breyta eda samfelld. Yfirlitsgrein frd& 2000 unnin af
nefnd & vegum American Joint Committee on Cancer (AJCC) sem flokkar ymsa axlispeetti
ristil- og endaparmskrabbameins m.t.t. forspargildis setur steerd i flokk 1V en i peim flokki eru

vel rannsokud gildi sem virdast ekki hafa forspargildi vardandi horfur®.

Dypt iferdar

Ristilvegg er skipt i nokkur 16g Ut fra vefja-og liffeerafreedi. Innst eda naest holrymi garnar er
slimhud (1. mucosa), sidan slimhadarbedur (I. submucosa) og yst er vddvalag (I. muscularis
propria). bar fyrir utan er misjafnt hvad tekur vid en pad er had tengslum ristilhluta vid
utanskinubil (I. retroperitoneum) og skinu/halu (I. peritoneum/tunica serosa)? Sja mynd x.
Horfur ristilkrabbameins fer eftir pvi hversu moérgum ldgum ristilveggjarins krabbameinid
neer i gegn um, pvi dypra sem pad neer, pvi meiri likur eru & pvi ad aexlisvoxturinn hafi komist
f ®dar og par med til eitla og annarra liffera’.

TNM- stigunarkerfid, par sem T-id stendur fyrir “tumor” og segir til um umfang
exlisvaxtar og i tilfelli ristil- og endaparmskrabbameins iferdardypt. Eftirfarandi moguleikar
eiga par vio;

TX  Ekki unnt ad meta frumaexli

TO Ekki merki um ad frumaexli sé til stadar

Tis  Axlisvoxtur er innan slimhadar (1. intramucosal og intraepithelial carcinoma).
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Tl Axlisvoxtur nar nidur i slimhadarbed (l. tela submucosa)
T2 Axlisvoxtur neer nidur i vodvalag (l. muscularis propria)
T3 Axlisvoxtur ner gegnum vodvalag og inn i halubed (I. tela subserosa) eda fitu
adleegt ristli/endaparmi sem ekki er kleedd halu/skinu.
T4  /xlisvoxtur vex annadhvort beint (pvert en ekki langsum) inn i adlegt lifferi
eda naer gegnum (e. perforates) halu/skinu®.

0 57 *— Mucosa

-, Lamina propria
(oLle— Muscularis mucosa

Muscularis propria

AR I,
AT R~ % Subserosa
S S T o ESsae— Serosa

Mynd 2. bverskurdur af ristilvegg®

petta flokkunarkerfi & einungis vid pegar allt frumaxlid er fjarleegt en ekki pegar syni eru
tekin til greiningar, nema pegar synt er fram & innvoxt i adlaeg liffeeri med synatoku®. T4 er
skipt i T4a og T4b og pa taknar hid fyrrnefnda ad beinn innvoxtur sé i adleegt lifferi en hid
sidara innvoxt gegnum skinu. Byggir pessi flokkun & pvi ad T4b hefur verri horfur en T4a®.
Almennt er talid ad iferdardyptin hafi mikid forspargildi hja ristil- og
endaparmskrabbameinssjklingum (flokkur 1, AJCC)®.

Fdaiferd

Med &daiferd (e. vascular invasion) er att vid ad voxtur krabbameins hafi ndd inn i eedakerfi.
Hun skiptist i tvennt: iferd i blaedar (e. venous) og iferd i sogaedar (e. lymphatic). Adaiferd
ristileexla er talin segja til um hafileika peirra til ad meinverpast i fyrsta lagi til eitla og i 6dru
lagi til @da og péa einkum til lifrarinnar®®. Rannséknir & &daiferd sem forsparpetti eru po
misvisandi par sem par eru misjafnlega unnar og pvi erfitt ad bera par saman. Oljost er
hvort sogaeda- eda blodaedaiferd skiptir meira mali en pad virdist hafa pydingu hvort
®daiferdin er innan eda utan ristilveggjar (e. intra-extramural)®®. AJCC setur @daiferd i flokk
IIA m.t.t. mikilveegi forsparpatta. | leidbeiningum um TNM-flokkun er melt med ad

@daiferdar sé getid i meinafredisvorum*®.

40



Astand svadiseitla
Pegar talad er um svediseitla ristils er att vid eitla: 1) medfram meginedum sem nara
ristilinn, 2) medfram a&dagdngum jadarslagedar og 3) adlega ristli, p.e. stadsetta medfram
“mesocolic” brin hans®.
I TNM-stigunarkerfinu stendur N-id fyrir “nodes” eda eitla (pN). Eftirfarandi moguleikar pN
eiga par vio:

NX EKki unnt ad meta fjolda jakveedra eitla

NO Ekki merki um ad eitlameinvorp séu til stadar

N1 Meinvorp i 1-3 af skodudum svaediseitlum

N2  Meinvorp i 4 eda fleirum af skodudum svadiseitlum®,
EkKi er haegt ad meta eitla pegar um sepa- eda synatokur er ad reeda en raunverulegt mat er
adeins hagt ad gera a skurdsynum par sem fitan umhverfis ristilinn er tekin med honum.
Eitlar innan annarra skilmerkjasvadiseitla eru flokkadir sem fjarmeinvarp®.

Samkvaemt AJCC telst eexlishnatur i fitunni umhverfis ristil- og endaparmskrabbamein
vera pN pé svo ad 61l ummerki eitlavefs séu horfin i honum og ef yfirbordid hans er mjukt og
slétt og svipar til eitils. Ef yfirbordid er oreglulegt & flokkunin frekar heima i stadbundinni
iferdardypt (T3) eda flokkad sem V1 (e. microscopic venous invasion til stadar) eda V2 (e.
venous invasion grossly evident) par sem likurnar & ad adaiferd sé til stadar’. Samkvaemt
AJCC parf a.m.k. 7-14 svadiseitla til ad akvarda pN, en pNO megi einnig akvarda pé feerri en
7 eitlar séu  syninu®,

Ymsir telja ad astand eitla m.t.t. meinvarpa sé sa pattur sem vegi pyngst i horfum. Margar
fjolbreytugreiningar par sem breytan hefur verid skodud sem flokkaskipt skv. ofantaldri
skilgreiningu stydja pad. Vaxandi fjolda eitla med meinvérpum fylgja versnandi horfur.
Hlutfall jakveedra eitla @ moti heildarfjolda rannsakadra eitla hefur einnig reynst hafa

sjalfsteett forspargildi um horfur?.

Fjarmeinvorp
Ristil- og endaparmskrabbamein getur meinverpst til allra liffera en algengustu
stadsetningarnar eru lifur og lungu.
I TNM-stigunarkerfinu stendur M-id fyrir “metastasis” og eiga eftirfarandi méguleikar par
vid:

MX  EKki unnt ad meta fjarmeinvorp

MO  Engin fjarmeinvorp til stadar

M1  Fjarmeinvorp til stadar’.
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Ve Ve

Axlisvoxtur fra krabbameini i ristli telst fjarmeinvarp ef pad er i: 1) eitli sem ekki er
sveediseitill, 2) 6dru liffeeri hvort sem pad er i soged eda starfsvef (e. parenchyme) og/eda 3)
skinu (e. peritoneum) eda netju (e. omentum), pé pannig ad pad sé ekki hluti af vaxtarbroddi

(e. leading edge) @xlisvaxtar. Fjarmeinvorp hafa sjalfstatt forspargildi um horfur.

Stigun og stigunarkerfi

Med stigun krabbameina er att vid ad ymsum sjukdémspattum sem spéa fyrir um horfur
sjuklings er steypt saman i flokka. Tilgangurinn er ad audvelda akvardanir er lGta ad medferd
0g mati a astandi sjuklings. Einnig er audveldara ad gera faraldsfraedilegan samanburd.

Lengi hafa verid vid lydi ymiss konar stigunarkerfi fyrir ristilkrabbamein. Eitt pad
bekktasta var sett fram af Cuthbert Dukes 1930%" og atti upphaflega vid um
endaparmskrabbamein en var svo yfirfert a ristil sidar. Flokkad var med bokstéfum og atti A
vid ef a&xlisvoxtur var i eda innan vodvalags og voxtur ekki kominn i eitla, B ef axlisvoxtur
var kominn ut fyrir védvalag en ekki i eitla og C ef axlisvoxtur var i eitlum 6had iferdardypt.
Arid 1967 var flokki D bett vid af Turnbull sem stéd fyrir fjarmeinvérp 6had iferdardypt®. Sja
mynd 3.

Mynd 3. Flokkun Dukes & endaparmskrabbameinum.
Stig A: axlisvoxtur i/innan vodvalags, ekki i eitlum. Stig B: axlisvoxtur kominn gegnum vodvalag, ekki i
eitlum. Stig C: axlisvoxtur i eitlum 6h&d iferdardypt frumaxlis 2

Yfir 20 tillogur hafa verid gerdar ad stigunarkerfum og eitt af peim er stigunarkerfi Jass og
félaga en pad tekur til iferdardyptar, eitlameinvarpa, eitilfrumuiferdar vid axlisjadar og utlits

&xlisjadars®. Gefin eru stig, nall stig sem samsvarar Jass-hopi |, tvd stig hépi 11, prjd stig
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hopi 11l og fjogur stig hopi IV. betta kerfi hefur pott beeta vid upplysingum um horfur
sjuklinga med eitlaneikveaedan sjukdom. Sja mynd 4.

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

Score

Invasive margin Conspicuous peritumoural
lymphocytic infiltrate

Expandin Score Yes Score

Mynd 4. Flokkun Jass 4 ristil- og endaparmskrabbameini.
Um er ad reeda mat a iferdardypt, bolgu vid axlisjadar, Gtlit exlisjadars og eitlum m.t.t. meinvarpa. Gefin eru
stig sbr. myndirnar.?

Menn eru ekki enn 4 eitt sattir um hvada stigunarkerfi skuli notad en TNM-stigunarkerfid fra
UICC/AJCC hefur nad hvad mestri Gtbreidslu®. Hér er studst vid sjottu Gtgafu par sem
meinafredivinnan & bak vid rannsdknina tok mid af henni, en breytingar & ristil- og
endaparmskrabbameini i sjoundu utgafunni eru Overulegar. Baedi College of American
Pathologists og Royal College of Pathologists i Bretlandi mala med TNM-kerfinu svo og
Bandarisku krabbameinsstofnuninni (e. NCI ).

Stigunarkerfi Dukes med Turnbull vidbétinni og TNM-kerfid hafa reynst hafa
forspéargildi um horfur og er forspargildi nyrra patta oft skodad m.t.t. einhverra pessarra kerfa.

pessi kerfi eru borin saman i toflu 1

Tafla 1. TNM-kerfid fra 2002 og samsvarandi Dukes-Turnbull?

Stig T N M Dukes-Turnbull
I 1-2 0 0 A
A 3 0 0 B
1B 4 0 0 B
A 1-2 1 0 C
1B 3-4 1 0 C
"nc 1-4 2 0 C
v 1-4 0-2 1 D
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3. bettir tengdir edli &xla

/xlisgrada
Gradu axlis er etlad ad gefa til kynna hversu 4geng axli eru og tengist pvi horfum beint. Hin
er metin Gt fra atliti aexlis i sméasja svo sem Kirtilmyndun, og er fyrst og fremst notud um
kirtilkrabbamein. proskun (e. differentation) er natengt hugtak og a vid hversu axlisvefurinn
likist peim vef sem hann & upptok sin i. I ristil- og endaparmskrabbameini eru pessi tvo
hugtok oft notud sem samheiti undir heitinu proskunargrada®.
Eftirfarandi moguleikar eiga vio um flokkun proskunargradu axla:

GX  Ekki unnt ad meta gradu

G1 Vel proskad

G2  Medalvel proskad

G3 Illa proskad

G4  Oproskad”.
Samkvaemt leidbeiningum World Health Organization (WHO) fra 2000 er gert rad fyrir ad
gradu sé skipt i prja flokka G1-G3 en par sem matsmunur er mestur @ milli meinafreedinga a
G1 og G2 er gefinn moguleiki eda melt med ad notad sé tveggja gradu kerfi, laggradu (G1 og
G2) og hagradu (G3 og G4)*®. pad hefur reyndar verid gagnrynt ad hafa G4 med i pessu
kerfi par sem a&xli sem syna enga Kirtilmyndun eru af sérstakri vefjafredigerd par sem
broskun { &tt ad sérhafri pekju (flogupekiju, kirtilpekju) vantar? en grada er adallega akvordud
ut fra umfangi kirtilmyndunar. Almennt er talid ad grada hafi forspargildi um horfur ristil- og

endaparmskrabbameins®.

Vefjagerd
Med vefjagerd (e. histologic type) er att vid Gtlit sexlisvaxtar i smasja. Flestir stydjast vid
alpjodlegar leidbeiningar fra WHO par sem eftirtaldir flokkar illkynja &xla af pekjuvefjatoga
(e. epithelial tumours) eru skilgreindir:
A) bekjuvefsaxli (e. carcinoma):

1) Kirtilkrabbamein (e. adenocarcinoma)

2) Slimkirtilkrabbamein (e. mucinous adenocarcinoma)

3) Signethringsfrumukrabbamein (e. signet ring cell carcinoma)

4) Smafrumukrabbamein (e. small cell carcinoma)

5) Flogupekjukrabbamein (e. squamous cell carcinoma)

6) Flégupekju- og kirtilkrabbamein (e. adenosquamous carcinoma)

7) Mergpekjuvefsaxli (e. medullary carcinoma)
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8) Oproskad pekjuvefsaxli (e. undifferentiated carcinoma)
B) Krabbaliki (e. carcinoid)

C) Blanda af kirtilkrabbameini og krabbaliki (e. mixed carcinoid-adenocarcinoma)

Einnig fyrirfinnast axli i ristli sem ekki eru af pekjuvefjatoga, s.s. sléttvédvasarkmein (e.
leiomyosarcoma) og eitileexli (e. lymphoma)®.

Flest ristil- og endaparmskrabbamein eru Kirtilkrabbamein sem eru gerd ur
kirtilmyndandi pekju sem myndar piplur (e. tubules) eda totur (e. villi). Pegar
Kirtilkrabbamein inniheldur utanfrumuslim sem er meira en 50% kallast vefjagerdin
slimkirtilkrabbamein eda slimkrabbamein. Ef slimid er innan eaxlisfruma kallast pad

signethringsfrumukrabbamein. Onnur afbrigdi eru sjaldgaefari®.

Utlit axlis

Storseett Gtlit aexlis eda heildayfirbragd (e. gross/macroscopic, tumor morphology) er flokkad
i prja flokka; a) sepalaga/Utsteedur axlisvoxt (e. exophytic, fungating, polypoid) sem bungar
inn i holrymi garnar og er oft midad vid 1cm hid minnsta, pessi tegund skiptist i stilkadan (e.
pedunculated) og stilklausan (e. sessile) a&xlisvoxt, b) sdrmyndandi axlisvoxt (e. ulcerating,
endophytic) sem grefur sig inn i vegg garnarinnar og hefur oft upphakkada barma og c)
dreifdan axlisvoxt (e. diffusely infiltrative, linitis plastica). Skérun getur verid a milli pessara
flokka og einnig getur exlisvoxtur ndd yfir allan hringferil garnarinnar og kallast pa
hringvaxinn (e. circumferential, annular). Oft er Gtlit flokkad i tvennt, p.e. i sepalaga og ekKki
sepalaga. Samkvaemt AJCC hefur pessi pattur ekki sjalfstett forspargildi®.

Gerd &xlisjadars

Utliti exlisjadars hefur yfirleitt verid skipt i tvennt: ytandi (e. expanding/pushing) par sem
axlismassi vex med skyran og vel afmarkadan jadar og ismjugandi (e. infiltrating) par sem
&xli vex dreift og Oreglulega inn i vefi. Melt er med ad studst sé vid skilmerki Jass og félaga
(sja stigun) vid mat & utliti. | ismjagandi @xlum er ekki: a) unnt ad greina axlisjadar, b) unnt
ad sundurgreina edlilegan og illkynja vef og sidan er eitt af eftirtéldu til stadar: a) ismjugandi
voxtur i gegn um vodvalag an stromal svorunar, b) litlir kirtlar og oreglulegir klasar inn i fitu i
garnahengi, c) iferd i taugar. Ismjigandi &xli eru talin 4gengari en pau sem eru ytandi. Utlit
axlisjadars fer i flokk IIA hja AJCC vardandi horfur, p.e. naegjanlegar sonnur hafa verid

faerdar & forspargildi pess og tti ad geta pess i meinafraediskyrslu®.
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Eitilfrumuiferd i eexlisjadri
Vidbrogd omaemiskerfis vid ristil- og endaparmskrabbameini hafa verid rannsékud toluvert

baedi hvad vardar frumaxli og meinvarpamyndun. Talid er ad likaminn myndi 6naemissvar
gegn &xlisvexti og hefti pannig Gtbreidslu hans og hafi jakveaed ahrif & horfur sjuklinga. Sama
er ad segja ef bolgusvorun er til stadar i sveediseitlum. Fellur pessi pattur i flokk 11B sem

forsparpéttur samkvaemt AJCC*®.
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Markmid rannsoknar

Af framangreindum inngangi ma sjé ad flestir peettir er lata ad ristilkrabbameini eru mikid
rannsakadir, eins og tilurd pess, faraldsfraedi, forsparpettir 0.s.frv. A Islandi var unnin mjog
umfangsmikil rannsokn & meinafreedi ristilkrabbameins fyrir arabilid 1955-2004 par sem
tengslum meinafradilegra patta vid horfur sjiklinga var gerd skil®®®®, | kjélfar peirrar
rannsdknar var potti dhugavert ad tengja gagnagrunninn sem myndadist vid birtingarmynd
sjukdémsins.

Ristilkrabbamein gefa oft 6ljos einkenni og pvi er hatt vid ad einkenni fari fram hja
beaedi sjuklingnum sjalfum og peim sem hafa tekiferi & ad greina hann. bvi pétti pad
forvitnilegt ad sja hversu margir peirra sem greindust & islandi & timabilinu 1995-2005 med
ristilkrabbamein voru med einkenni sem tengst geetu sjukdéomnum vid greiningu og hvada
einkenni vaeru algengust.

Markmidid med pessari rannsokn var ad kanna lydgrundad hvada einkenni veeru til
stadar hja sjuklingum vid greiningu ristilkrabbameins og tengja pau vid meinafredipeetti
&xlanna og par med framgang og edli sjukdémsins.

Megintilgangurinn var ad syna fram & einkenni eda einkennaleysi ristilkrabbameins
med tilliti til atbreidslustigs vid greiningu hans.

Megintilgatan er su ad:

Sjuklingar sem kenna mikilla einkenna eru liklegri til ad vera med langt genginn
sjukdom en einkennalitlir einstaklingar.
Adrar tilgatur sem verda skodadar eru:
1) Einkenni m.t.t. stadsetningar

- Sjuklingar med krabbamein i vinstri hluta ristils eru med meiri einkenni en peir sem
greinast med krabbamein i heaegri hluta ristils
2) Einkenni m.t.t. stigunar

- Sjuklingar med &xli a heerra stigi eru gjarna med meiri einkenni en peir sem hafa &xli a
leegra stigi, s.s. kvidverki, almenn og brad einkenni

- Sjuklingar med a&xli & heerra stigi reynast frekar med blddleysi en peir sem eru med a&xli &
leegra stigi
3) Einkenni m.t.t. edlispatta exla

- Tengsl eru milli proskunargradu, gerdar &xlisjadars, eitilfrumuiferdar vid axlisjadar,
&daiferdar og atlits a&xlis annars vegar og einkenna sjuklinganna hins vegar.

Einnig ad skoda mun a einkennum midad vid kyn, aldur vid greiningu og greiningarar.

47



Efnividour og adferdir

Grundvéllur rannséknar, skilgreining tilfella og rannsdéknarsnid
Athygli rannsoknarinnar beinist ad 6llum ristilkrabbameinum af pekjuuppruna sem skrad voru
i Krabbameinsskra islands (KSKI) & timabilinu 1995-2004, badi ar medtalin. Midad var vid
ICD10-nGmerin C18.0-C18.9 (illkynja axli i ristli) og C19 (illkynja &xli a endaparms-og
bugaristilsmétum). Krabbameini i botnlanga (C18.1) og endaparmi (C20) var sleppt. Studst
var vio samsvarandi eldri ICD-numer. Axlisvoxtur parf ad na nidur i slimubed (e. tela
submucosa) til ad teljast ristilkrabbamein og par med ad komast inn i rannséknina®.

Hér var um ad raeda lysandi og greinandi, afturvirka rannsékn. Rannsoknin byggdi &
upplysingum allra einstaklinga i heilu pydi og telst pvi lydgrundud og ner til heillar pjédar.
Upplysingar eru tilkomnar vegna stédugrar, skipulagdrar séfnunar gagna & pvi timabili sem

rannsoknin naai til.

Uppruni gagna og efnividur
KSKI hefur verid starfreekt fra 1954. [ henni eru heildsteedar upplysingar sem na til allrar
pjodarinnar fr4 1955. Rannsoknin er framhaldsrannsékn & meistaraverkefni Péturs
Snabjérnssonar laeknis: “Ristilkrabbamein 4 Islandi 1955-2004 - meinafradileg og

«2 | peirri rannsokn var farid yfir 6ll meinafredisvor og

faraldsfraeoileg rannsokn
krufningaskyrslur auk pess sem 0ll vefjasynagler voru endurskodud og endurmetin eftir
nagildandi vidurkenndum skilmerkjum vid flokkun ristilkrabbameina. Peir sjuklingar er
greindust & timabilinu 1995-2004 og uppfylltu skilmerki rannsoknar Péturs fyrir
ristilkrabbamein mynda grunn pessarar rannséknar.

Meinafradilegir paettir og stadsetningarakvérdun innan ristils voru fengnir r rannsékn
Péturs, en upplysingar um einkenni vid greiningu og fjarmeinvorp voru fengnar ur rafraenni
og orafraenni sjukraskra sjuklinga. Upplysingar voru fengnar fra sjukrahisum sem hafa haft
sjuklinga med ristilkrabbamein til medhondlunar, p.e. Landspitala Haskélasjukrahisi (LSH),
Sjukrahasinu & Akureyri, Heilbrigdisstofnun Akraness og Heilbrigdisstofnun Sudurlands.
Ennfremur voru upplysingar um einkenni og fjarmeinvorp fengin Gr gagnagrunni & vegum

hops leekna & LSH og visindamanna Islenskrar erfdagreiningar um ristilrannsoknir & islandi.

Leyfi
Rannsoknin var gerd med leyfi fra Visindasidanefnd og Personuvernd. Par sem fara purfti i
sjukraskrar viokomandi sjuklinga var fengid vidbotarleyfi fr4 Persénuvernd (vid leyfi nr.
484/2001. Abm. Jon Gunnlaugur Jonasson) og leyfi fra Visindasidanefnd. Einnig voru fengin

48



leyfi hj& framkvemdastjorum leekninga fyrrnefndra sjukrahisa. Fra fyrri rannsokn lagu fyrir
leyfi fra Krabbameinsskra Islands og Hagstofu Islands. Einnig var fengid leyfi hja hopi
visindamanna og leekna & vegum LSH og Islenskrar erfdagreiningar sem st6d ad gagnagrunni

i ristilrannsoknum.

Adferdir

Tilfellin sem gengid var ut fr& koma ur grunni rannsoknar Péturs og st forvinna sem par var
unnin var nytt. Myndadur var nyr gagnagrunnur i Excel med eftirfarandi upplysingum:
feedingardagur, kyn, aldur vid greiningu, dagsetning vid greiningu, danardagur, grundvollur
greiningar, einkenni sjuklings; breytingar & hagdavenjum, bl6d i haegdum (synilegt),
kvidverkir, slim i haegdum, tenesmus, almenn einkenni, brad einkenni: stifla (e. ileus),
blaeding, rof & ristli, greining af 6drum asteedum, blddleysi, skimun, stadsetning axlis innan
ristils, fjarmeinvorp, storsatt atlit, hringvoxtur, sterd exlis (cm), grada, vefjagerd,
iferdardypt, astand svadiseitla med tilliti til meinvarpa, astand &da med tilliti til exlisiferoar,
gerd axlisjadars, eitilfrumuiferd vid axlisjadar, hlidarskurdbrunir, Dukes-Turnbull-stigun,
TNM-stigun og Jass-stigun. beim breytum sem eru skaletradar var safnad, af rannsakanda
pessarar rannsoknar, til vidbotar vid adrar breytur sem komu Gr gagnagrunni Péturs.

Personuaudkenni voru eingdngu notud vid vinnslu gagna par til gagnagrunnurinn var tilbdinn.

Almennt um tilfellin
Alls voru greind 855 illkynja axli i ristli & Islandi & timabilinu, 1995-2004. bar af voru 48
&xli greind samtima (e. synchronous) eda & mismunandi tima (e. metachronous) & hvern
einstakling.

Pvi voru petta 807 einstaklingar sem um var ad reda. Hja peim sem hoéfdu verio med
samtima greint fleiri en eitt axli, var a&xlid med verstu forsparpattina valid til
tolfreedidrvinnslu. Af peim sem voru med fleiri en eitt &xli & mismunandi tima a pessu
timabili var pad fyrsta i timar6d valid.

Fra rannsokninni voru atilokadir (n=39) peir sem voru greindir a) vid krufningu
(n=23), b) an vefjasynis (n=13), c) erlendis (n=1) og d) med illkynja axli i ristli eda
endaparmi fyrir rannsoknartimabilid 1995-2004 (n=2). Eftir voru 768 einstaklingar sem féllu
undir 6ll skilmerki rannsoknarinnar (Sja Vidauka 1. Fladirit yfir patttakendur).
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Nanari lysing & breytum
Pad skal tekid fram ad skraning ymissa patta er varda einkenni byggjast a pvi hvada gogn lagu
fyrir og sama ma segja um meinafradilegu peettina.

Tekin var afstada til einkenna at fra sjukraskyrslu, oftast vid innlogn &
skurdlekningadeild fyrir valadgerd, en einnig Gt frd skyrslum fra bradamoéttoku eda
lyflekningadeild allt eftir pvi hvar greiningin eda uppvinnslan & sjikdémséstandinu atti sér
stad. Gogn fra heilsugaeslu voru ekki skodud sértaklega en ef leeknabréf eda adrar nétur voru
fyrir hendi var tekid tillit til peirra. Vid mat a blodleysi var tekid mid af blodgildi. Pad ber ad
taka fram ad breytur sem teknar voru Ur sjukrasdgu, takmdrkudust af peirri skraningu og peim
forsendum sem grunnurinn & vegum rannséknarhops um ristil- og endaparmskrabbamein fra
LSH og islenskri erfdagreiningu var byggdur & og unnid var eftir.

Skrad var ,.kemur ekki fram” pegar ekkert kom fram i sjikraskyrslu um vidkomandi
einkenni. Aftur & moti var skrad ,,upplysingar ekki fyrir hendi” (e. missing values) ef
sjukraskyrsla fannst hvergi. Fullyrdingarnar ,,ja” og ,,nei” voru ekki notadar nema vidkomandi
einkenni keemi fram eda haegt veeri ad utiloka ad pad hefdi verid til stadar.

Vardandi nanari lysingar & meinafraedipattum ur fyrri rannsokn er visad i fyrrnefnda
meistararitgerd Péturs og eru badi lysingarnar a4 breytunum og breyturnar sjalfar fengnar
nokkud breyttar padan?. T tolfraditrvinnslu var peim i sumum tilfellum skipt gréflega upp,
t.d. hlid ristils, steerd axlis og &daiferd. Almennt ma segja ad i peim hluta var notast vid
flokkinn ,,0pekkt/a ekki vid” t.d. pegar einungis 1a fyrir vefjasyni og pvi ekki haegt ad skra
peetti eins og iferdardypt og steerd.

Skilgreiningar & breytum sem voru skradar:

Breytingar & haegdavenjum: Breytingar a tioni hagdalosunar, sterd, 16gun og péttleika.
BI6d i heegdum: Synilegt bldd i haegdum, p.e. bl6d i eda med haegdum, svo og svartar haegdir
(e. melena).

Kvidverkir: Kvidverkir i addraganda greiningar eda hvers kyns Opagindi, upppemba,
seidingsverkur eda stingir.

Slim i haegdum: Slim, i haegdum, med hagdum eda an hagdalosunar.

Tenesmus: Sifelld haeegdaporf préatt fyrir haegdalosun eda 6paegindi pvi tengd.

Almenn einkenni: preyta, slen, Gthaldsleysi, lystarleysi, megrun an vilja, natursviti eda
hitaslaeedingur.

Brad einkenni: Greiningin ber ad med pad bradum heetti pannig ad pad leidi til tafarlausra

adgerda, s.s. bradaadgerdar vegna a) stiflu (e. Colon obsruction ), eda b) bledingar sem
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parfnast speglunar eda sem parf ad bregdast vio & annan hétt, eda c) rofs & ristli (e:
perforation)

Greining af 6drum asteedum: Greining ber ad vegna adsteedna eda sjukdoms alls 6skyldum
meinsemdinni a.m.k. samkvamt fyrsta mati. Hvort hana hafi borid ad a tilviljanakenndan hatt
t.d. vegna slyss, leeknisadgerdar, skodunar eda rannsoknar. bessi greiningarmati Gtilokar ekki
ad einkenni hafi verid til stadar, einungis ad sjuklingur leitadi ekki til leeknis vegna peirra.
Blddleysi: Blodgildi <118 hja konum og <130 hja kérlum, vid a.m.k. eitt tilfelli, allt ad
pbremur manudum fyrir greiningu. Hérna var fengin adstod fra télvudeild rannsoknarstofu
LSH til ad fa fram betri heimtur & blédgildum en fengust Gr Odrafrenni eda rafrenni
sjukraskra. Strangt tiltekid er blodleysi ekki einkenni en er flokkad med einkennum i t6flum
0g Utreikningum.

Skimun: Einstaklingar sem leitudu til laeknis, einkennalausir, ad eigin frumkveadi og vildu fa
skodun vegna meintrar aukinnar ahettu eda einhvers annars. A t.d. vid pegar nainn
adstandandi einkennalauss einstaklings greinist med ristil- og endaparmskrabbamein og s&

einkennalausi fer i speglun.

Hér & eftir er stytt og einféldud lysing & breytum ar meistararitgerd Péturs?:
Greiningardagsetning: bessar upplysingar voru fengnar fra KKI og midast i flestum
tilvikum vid pann tima er sjukdémur greinist i fyrsta sinn. [ peim tilvikum par sem sjukdémur
kemur fram med einkennum meira en premur manudum fyrir vefjagreiningu midast
greiningin vid pann tima er einkenni komu fram?.

Grundvollur greiningar: Nakvemni ristilkrabbameinsgreiningar er hadd pvi hvernig han
er/var grundvollud. Med tilliti til pess var tilfellum skipt i eftirtalda flokka: ristilhlutabrottndm
(e. resection), sepataka (e. polypectomy), synataka ur frumaexli, synataka Ur meinvarpi,
krufning, klinisk greining og annad edadpekkt?.

Stadsetning axlis i ristli: Upplysingar um stadsetningu &xla i ristli fengust eftir pvi sem vid
atti ur vefjasvorum, krufningalysingum og kliniskum upplysingum & beidnum um
vefjarannsokn. Ristli var skipt i eftirfarandi flokka samkveaemt venju; botnristil, risristil, haegri
ristilbeygja, pverristill, vinstri ristilbeygja, fallristill og bugaristill. Einnig var notast vid
grofari flokkun, p.e. haegri hluti ristils (botnristill, risristill, haegri ristilbeygja og pverristill) og
vinstri hluti ristils (vinstri ristilbeygja, fallristill og bugaristill)2.

Fjarmeinvorp: Upplysingar um fjarmeinvorp vid greiningu voru fengnar eftir pvi sem vio
atti ar vefjasvorum, krufningalysingum, sneidum ur vefjasynum (=vefjasvor) og kliniskum

upplysingum a beidnum og fyrir pessa rannsokn einnig ar sjukraskyrslum. Hér var pvi um ad
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reeda blondu af kliniskum upplysingum og vefjafraedilega stadfestum meinvérpum. Midad var
vid ad um fjarmeinvorp veeri ad reda ef pau komu fram innan priggja ménada fra
greiningardegi. Fylgt var leidbeiningum AJCC?**,

Storseett utlit aexlis: Axli voru flokkud eftir atliti, fyrst og fremst samkvemt lysingu i
vefjasvari en stundum samkveemt utliti i vefjasneidum ef lysing i vefjasvari var 6fullnaegjandi.
Flokkarnir voru eftirfarandi: a) sepalaga - axlisvoxtur sem bungar inn i holrymi garnar, b)
sarmyndandi - eaxlisvoxtur sem grefur sig nidur i garnarvegg og hefur sar i yfirbordinu, c)
sepalaga og sarmyndandi axlisvoxtur og d) dreifdur aexlisvoxtur (e. diffuse infiltrative) -
axlisvoxtur sem hvorki er sepamyndandi né sarmyndandi og vex a mjog dreifdu svadi innan
ristilveggjarins®.

Hringvoxtur: /£xli voru flokkud eftir pvi hvort pau nadu yfir allan hringferil garnar edur ei.
Steerd aexlis: Steerd 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?
Steerd var svo skipt upp i prja flokka: 0,1-4,9 cm, 5,0-9,9 cm og 10,0-14,9 cm.

Grada: Kirtilkrabbamein voru flokkud eftir proskunargradu samkvemt WHO i vel proskud
(G1), medalvel proskud (G2) og illa proskud (G3) kirtilkrabbamein. Samkveemt almennum
leidbeiningum fra WHO og rannsoknaleidbeiningum fra College of American Pathologists
midudust skilmerkin vid umfang og Gtlit kirtilmyndunar®. Ekki var akvordud grada fyrir
afbrigdi af hefdbundnu Kirtilkrabbameini, S.S. slimkirtilkrabbamein,
signethringsfrumukrabbamein og kirtil- og flogupekjukrabbamein. bar sem vefjarotnun var
mikil eda efnividur Ilélegur var ekki unnt ad akvarda grddu. Grada var akvordud fyrir
vefjasyni Gr frumaxlum og meinvérpum?,

Vefjagerd: Oll illkynja ristilkrabbamein voru flokkud eftir vefjagerdum samkveemt reglum
WHO i eftirtalda flokka pekjuexla:  Kirtilkrabbamein,  slimkirtilkrabbamein,
signethringsfrumukrabbamein, smafrumukrabbamein, Kkirtil- og flogupekjukrabbamein,
flogupekjukrabbamein,  mergpekjukrabbamein,  oOproskad  pekjuvefskrabbamein  og
krabbaliki®?. Adrar vefjagerdir voru (tilokadar svo sem sléttvodvasarkmein?.

iferdardypt: Studst var vid leidbeiningar fra AJCC* og tilfelli flokkud i T1, T2, T3 og T4 (sja
nanari skyringu i inngangi). Ad auki voru T4-tilfelli undirflokkud i T4a, T4b, T4a og b (sja
nénari skyringu i inngangi)?.

Eitlar: Studst var vid skilgreiningu & svadiseitlum skv. TNM-kerfinu®. Fjéldi rannsakadra
eitla var skradur sem samfelld breyta og par af fjoldi jakveedra eitla. Auk pess var notud
flokkaskipt skréning samkveemt TNM-kerfinu (NO: O jakvaedir, N1: 1-3 jakveedir, N2: 4 eda

fleiri jakveedir)* og i einfaldadri Gtgafu i samrami vid stigun Dukes (NO: engir jakvadir, N+:
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jakvaedir eitlar til stadar)®. Eingéngu var hagt ad rannsaka eitla par sem krufning eda
ristilhlutabrottndm hafdi verid gert. Pa var minnsti fjoldi rannsakadra eitla null. par sem
greining hafdi verid gerd med 6drum heetti, t.d. synatoku, var fjoldi rannsakadra eitla skradur
sem Opekktur og somuleidis fjoldi jakvaedra eitla. bar sem fjoldi rannsakadra eitla var
6pekktur eda ndll var notast vid NX fyrir flokkaskiptar breytur?,

AEdaiferd: Axlin voru flokkud med tilliti til pess hvort unnt var ad finna a&xlisvoxt i
sogedum/blaedum edur ei. Adaiferd var adeins metin i vefjasynum ar krufningum,
sepatdkum og ristilhlutabrottnAmum?.

Eitilfrumuiferd vid exlisjadar: Eitilfrumuiferd vid exlisjadar var flokkud samkveemt Jass,
b.e. notadir voru flokkarnir berandi bélga og litil eda engin bélga®.

Gerd @&xlisjadars: Gerd @xlisjadars var flokkud samkvemt Jass annars vegar i &xli med
ytandi og vel afmarkadan axlisjadar og hins vegar i &xli med ismjugandi og dgreinilegan
&xlisjadar. bessa flokkun var bara unnt ad gera par sem &xlisjadar var til stadar i syni-.
TNM-stigun: Grunnupplysingar er luta ad iferdardypt, astandi eitla og fjarmeinvérpum voru
dregnar saman i stig samkvaemt AJCC *. bar sem grunnupplysingar vantadi var ekki unnt ad
gera pessa stigun, t.d. ef upplysingar um fjarmeinvérp 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®. TNM-stigun var skipt upp samkvaemt AJCC og einnig
var st flokkun dregin saman i minni flokka eda 1 /11 og HI/1V og I/11/111 og IV.
Dukes-Turnbull: Grunnupplysingar er IGta ad iferdardypt exlisvaxtar (i/innan vodvalags eda
komid i gegn) og astandi eitla (meinvorp i eitlum eda ekki) voru teknar saman i stig
samkvamt breytingu Turnbull & kerfi Dukes par sem stigi D var bett vid (fjarmeinvorp), sja
inngang. Par sem grunnupplysingar vantadi var ekki unnt ad gera pessa stigun, t.d. ef
upplysingar um fjarmeinvorp vantadi pa var pessi stigun ekki méguleg. Hins vegar var unnt
ad akvarda stig D p6 ad t.d. upplysingar um iferdardypt vantadi ef til stadar var fjarmeinvarp?.
Jass: Ristilexli voru stigud samkvaemt kerfi Jass og félaga (koma fyrr) ut fra fjorum pattum;
iferdardypt exlisvaxtar (i/innan vodvalags eda komid i gegn), astandi eitla (O eitlar jakvaedir,
1-4 eitlar jakveedir, 5 eda fleiri eitlar jakveedir), gerd axlisjadars og bolgufrumuiferd vid
exlisjadar. Sidan voru gefin stig (sja umfjollun i inngangi) og eftirtaldir hopar/stig Gt fra

samanlégdum stigum; 1 0-1 stig, 11 2 stig, 111 3 stig og IV 4-5 stig®.

Tolfreedi
A9 6llum gdgnum fengnum og feerdum i gagnagrunn i Excel var tolfrediforritid SPSS 11.0

notad til urvinnslu og greiningar gagna, ad pvi undaskildu ad tolfrediforritid STATA var
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notad vio fjolbreytugreininguna (légistiska adhvarfsgreiningu). Notud var lysandi tolfraedi og
Ki-kvadratsprofi  beitt til &kvordunar marktektar mismunar & hlutféllum. Vid
fjolbreytugreiningu var notud logistisk adhvarfsgreining. Tolfreedileg marktekni var midud

vid 5% mark (p<0,05), p.e. 95% 6ryggisbil.
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Nidurstoour

Lysandi tolfraedi

Aldur og kyn

Eins og adur hefur komid fram voru 768 tilfelli og einstaklingar i pydinu eftir ad utilokanir
voru gerdar. | toflu 2 ma sja ad 422 tilfelli voru hja kérlum og 346 hja konum. Medalaldur vid
greiningu hja kérlum var ram 70 &r og konum ram 71 &r, medalaldur teep 71 &r og stadalfravik
var 11,9 ar fyrir baedi kynin. S& yngsti sem greindist var 13 &ra og elsti 97 ara. Midgildisaldur

vid greiningu var 73 ar fyrir badi kynin.

Tafla 2. Medalaldur, stadalfravik og aldurssponn patttakenda vid greiningu

Karlar (n=422) Konur (n = 346) Allir (n = 768)
Medalaldur (SD) 70,3 (11,5) 71,3 (12,4) 70,8 (11,9)
Sponn 13-97 30-94 13-97

Ef kyn og skipting & milli TNM-stiga (Tafla 3) er skodud méa sja ad ekki er munur &
hlutféllum & milli kynja & pessu timabili. Af 768 einstaklingum reyndist unnt ad flokka 723
samkveemt TNM-stigun. A I. stigi voru 12%, & Il.stigi 36%, & lll.stigi 32% og 20% & IV.
stigi, en teep 6% voru 6flokkud. Midad vid arabilid 1955-1989 & islandi'? greindist ni harra

hlutfall sjuklinga a leegri stigum.

Tafla 3. Kyn og TNM-stig

Kyn n (%)

T'.\IM- Karlar Konur Allir
stig

I 51 (12,6) 36 (11,3) 87 (12,0)
I 138 (34,2) 121 (37,9) 259 (35,8)
i 133(32,9) 101 (31,7) 234 (32,4)
v 83 (20,3) 61 (19,1) 143 (19,8)
Alls 404 (100) 319 (100) 723 (100)

Tioni einkenna
Ef tioni einkenna hja sjuklingum er skodud i toflu 4 ma sja ad afar misjafnt var hversu vel pau
voru skrad i sjukraskrar, p.e. valmoguleikinn , kemur ekki fram* var notadur i mismiklum

meeli eftir breytum. Fjoldinn segir til um hja hversu mérgum einkenni var til stadar (Ja), en
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pbeir sem upplysingar vantadi hja (e. missing values) eru ekki med i deilitdlunni. Fyrir ,,brad
einkenni® vantadi einungis upplysingar hja 3,6%, fyrir ,,blodleysi hja 5,3%, fyrir ,.kvioverki‘
hja 21,3%, fyrir ,,almenn einkenni“ hja 21,6%, fyrir ,,bl6d i hegdum* hja 30% en minnstar
voru upplysingarnar fyrir ,,tenesmus® en par vantadi upplysingar fra 74,5% og fyrir ,,slim i
haegdum® vantadi upplysingar frd 66,3%. bannig er deilitalan etid laegri en heildarfjoldinn
(768), sem atskyrir pennan mikla hlutfallslega mun & fjolda med einkenni og présentugildinu.

Almenn einkenni voru hlutfallslega algengust eda hja narri 67% og voru pau heldur
tidari hja konum. Breytingar & hagdavenjum og kvidverkir fylgja fast & eftir og voru
hvorutveggja algengari einkenni hja konum (kvidverkir marktekt algengari, p<0,05).
Blodleysi var til stadar hja 60% og bl6d i heegdum hja 53%, slim i heegdum og tenesmus
einungis hja 21% og 11% og eru mjog fair einstaklingar sem standa & bak vid paer prosentur.
Bradu einkennin foru aftur & moti siour & milli mala i sjukraskyrslum og eru tep 18% med
pau vid greiningu sem er heldur leegra hlutfall en i &strélsku rannsokninni (22%) sem vitnad
er i i innganginum®. Flest bréd einkenni eru tilkomin vegna garnastiflu eda um 13%, rof &
ristli og blaeding voru sjaldgeefari eda innan vid 3% hvor. Munur & milli kynja var i flestum

tilvikum ekki marktaekur.

Tafla 4. Einkenni sjuklinga m.t.t. kyns og fjdlda med einkenni

Einkenni siKlinga Karlar (J4) Konur (J&)  Allir (J&) Up\"/’;ﬁg‘f’”
n (%) n (%) n (%) n (%)
Almenn einkenni 216 (64,7) 185 (69,0) 401 (66,6) 166 (21,5)
Breytingar & haegdavenjum 207 (62,3) 173 (67,8) 380 (64,7) 181 (23,6)
Kvidverkir 188 (57,5) 195 (70,7) 383 (63,5) 165 (21,5)
Blodleysi 242 (60,5) 193 (59,0) 435 (59,8) 41 (5,3)
BI6d i heegdum 163 (54,0) 124 (52,8) 287 (53,4) 231 (30,1)
Slim i haegdum 27 (18,9) 27 (23,3) 54 (20,8) 509 (66,3)
Brad einkenni 71 (17,6) 59 (17,6) 130 (17,6) 28 (3,6)
Tenesmus 12 (11,8) 10 (10,5) 22 (11,2) 571 (74,3)

I gagnadfluninni var einnig skodad hversu stor hluti sjiklinganna greindist vegna tilviljunar
eda annarra sjukdoma. Reyndust pad vera riflega 30% og oftast voru pessir sjuklingar med
einhver ofantalinna einkenna til stadar po6 svo peir hefou ekki leitad til la&eknis vegna peirra.

Engar upplysingar fundust hja innan vio 3% patttakenda. Misjafnt var aftur & moti eftir
einkennum hversu vel pau voru skrad i skyrslur, t.a.m. var ekki haegt ad taka afstodu til

tenesmus eda slims i haegdum i um 74% og 66% tilfella. Breytingar a heegdavenjum, almenn
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einkenni og kvidverkir voru 6skrad hja raimlega 20% patttakenda. Haegt var ad taka afstoou til
brédra einkenna i langflestum tilfellum. Blodgildi fékkst hja ramlega 94% péatttakenda.
Upplysingar um bl6d i heegdum voru til stadar hja 70%.

Tengsl milli patta (ki-kvadratsgreiningar)

1.Einkenni og stadsetning &xla i ristli
Akvedid var ad sla saman nidurstddum fyrir baedi kynin par sem ekki reyndist vera marktaekur
munur & tengslum milli einkenna og meinafradilegra patta eftir kynjum. Helstu tolfredilega
marktaekar nidurstddur ar ki-kvadratsprofi & tengslum milli einkenna og stadsetningar i ristli
sjast a toflu 5, en hja 412 sjuklingum var meinid stadsett haegra megin og hja 346 vinstra
megin. Pad er athyglisvert hvad munur & milli hlida ristils er mikill hvad ymis einkenni
vardar. Blodleysi hefur t.a.m. sterk tengsl vid hagri hlid ristils. Alls hofou 75% sjuklinga med
mein haegra megin blodleysi, m.v. 41% vinstra megin. Hins vegar voru meiri likur & bl6di i
heegdum ef meinid var stadsett vinstra megin, eda 68% midad vid 41%. Sama gilti um
breytingar & haegdavenjum, ad peirra var getid hja 74% sem hoéfdu meinid vinstra megin, en
adeins hja 57% ef meinid var hagra megin. beir sem eru med axli haegra megin eru frekar
med almenn einkenni. Slim i hagdum og tenesmus fylgja frekar @xlum vinstra megin.
Kvidverkir og brad einkenni hafa ekki marktaek tengsl vid stadsetningu samkvemt pessum

atreikningum.

Tafla 5. Einkenni og stadsetning i ristli

Stadsetning i ristli

Einkenni sjuklinga Heegri n (%) Vinstri n (%) p-gildi

Breytingar & haegdavenjum 177 (57) 201 (74) <0,05
Bl6d i haegdum 116 (41) 171 (68) <0,05
Kvidverkir 201 (60) 178 (67) NS

Blddleysi 298 (75) 130 (41) <0,05
Almenn einkenni 252 (74) 143 (56) <0,05
Brad einkenni 68 (17) 60 (18) NS

Slim i heegdum 12 (9) 42 (36) <0,05
Tenesmus 33 19 (22) <0,05

2.Einkenni og peettir tengdir stigun/atbreidslu sjukdoéms
pegar tengsl einkenna og stigunar- eda Gtbreidslutengdir peettir sjukdémssins eru skodadir ma

sj& ad pegar TNM-stiguninni er skipt i tvennt i leeknanleg stig | og Il & méti peim lengra
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gengnu Ill og IV, pé eru stig | og Il ekki med 6llu einkennalaus. Sérlega dhugavert er ad
synilegt bldo i haeegdum er marktaekt (p<0,05) vera ad gera vart vid sig a fyrri stigunum eins
0g sja ma & toflu 6. Markteekur munur er einnig & breytingum & haegdavenjum, kvidverkjum
0g bradum einkennum og pa a Il og IV stigi. Adrir peettir par syndu ekki markteekan mun &
milli stiga.

Ef iferd axlis i ristilvegg er skodud a hinum helmingi t6flu 6 ma sja sama mynstur,
b.e. bl6d i haegdum er synilegt pegar &xlid er ennpa innan veggjar og hefur ekki grafid sig inn
4 djupid med aukinni heettu & meinvarpamyndun. Kvidverkir, blddleysi, almenn og brad
einkenni eru markvert til stadar pegar iferd @xlanna hefur nad i gegn um vegginn og jafnvel
farin ad tengjast adliggjandi liffeerum eda vaxin i gegn um skinu (T4) (sja inngang).
Breytingar a haegdavenjum, slim i haegdum og tenesmus syndu ekki marktaeekan mun.

Tengsl T4b-axla vid einkenni voru lika skodud sérstaklega og kom i ljos marktaekur
munur & tengslum vid kvidverki og brad einkenni. Aftur & moti voru marktaek 6fug tengsl vid
bl6d i heegdum, p.e. pad er sidur bléd i haegdum hja exlum sem eru vaxin vid onnur lifferi

eda i gegn um skinu.

Tafla 6. Einkenni og peettir sem tengjast stigun/Gtbreidslu sjukdéms

Iferd exlisvaxtar i

TNM-sti -
stig ristilvegg

Innan 1 gegn

I-11 Hi-1v p- veggjar um vegg p-
n (%) n (%) gildi | T1+T2 T3+T4  gildi
n (%) n (%)
Breytingar & haegdavenjum 159 (59) 206 (69) <0,05 | 54 (61) 303 (65) NS

Einkenni sjuklinga

BI6d i haegdum 152 (60) 120 (46) <0,05 | 63(72) 211(51) <0,05
Kvidverkir 157 (57) 211(69) <0,05 | 37(44) 317(66) <0,05
Blddleysi 193 (57) 230 (64) NS | 41(37) 363(65) <0,05
Almenn einkenni 180 (65) 205 (68) NS | 40 (44) 323(69) <0,05
Brad einkenni 43 (13) 79(22) <005 | 7(6) 112(20) <0,05
Slim i heegdum 30 (25) 23 (18) NS 6 (15) 45 (23) NS

Tenesmus 7(8) 13 (14) NS 4(11) 15(10) NS

[ toflu 7 ma sja ad sému peettirnir eru marktaekir, p.e. blod i heegdum er marktakt algengara
begar eitlameinvorp eru ekKi til stadar eda hja 59% og kvidverkir og brad einkenni eru frekar
til stadar pegar eitlameinvorp eru komin. Onnur einkenni syna ekki marktsekan mun.

Sams konar tilhneigingu ma sja i téflu 7, p.e. blod i heegdum er markteekt algengara

begar eitlameinvorp eru ekki til stadar, eda hja 59%, en kvidverkir og brad einkenni eru frekar
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til stadar pegar eitlameinvérp eru komin. Onnur einkenni syna ekki marktek tengsl vid

eitlaiferd.

Tafla 7. Einkenni og peettir sem tengjast stigun/Gtbreidslu sjukdéms

Eitlameinvorp

Fjarmeinvorp

: C o Nei Ja - Nei Ja -
Einkenni sjaklinga n (%) n (%) gﬁdi n (%) n (%) gﬁdi
Breytingar & haegdavenjum 173 (61) 178(69) NS | 293(62) 79 (77) <0,05
BI6d i haegdum 159 (59) 107 (48) <0,05| 249 (57) 33(38) <0,05
Kvidverkir 166 (57) 182 (70) <0,05| 284 (59) 92(81) <0,05
Blodleysi 207 (58) 196(65) NS | 355(61) 76(58) NS
Almenn einkenni 194 (66) 164 (65) NS | 315(66) 81(70) NS
Brad einkenni 48 (13) 69(23) <0,05| 90(15) 35(27) <0,05
Slim i haegdum 31(25) 20(18) NS | 45(22) 9(18) NS
Tenesmus 8 (8) 11(14) NS 16 (10) 5(15) NS

Tengsl & milli einkenna og steerdar exlis voru einnig athugud, en par sast eingéngu samband
vid almenn einkenni, p.e. peir sem voru med &xli sterri en 5 cm kenndu frekar til almennra

einkenna.

3.Einkenni og peettir tengdir edli exla
I t6flu 8 ma sja tengsl einkenna og gerdar axlisjadars annars vegar og hvort eitilfrumuiferd sé
til stadar vid a&xlid, hins vegar. Eins og adur hefur komid fram er hagstaett vardandi horfur
sjuklinga med ristil- og endaparmskrabbamein ad vera med ytandi @xlisjadar og ad hafa
eitilfrumuiferd vid @x1id®. Fyrri dalkarnir i tviskiptingu toflu 8 tdkna pvi hagstadari Gtkomu.
Sem fyrr var bl6d i heegdum marktaekt algengara hja sjuklingum med hagstedari pattinn, i
badum tilfellum, medan kvidverkir og brad einkenni tengdust Ohagstedari pattunum,

ismjugandi jadri og exlum an eitilfrumuiferdar. Onnur tengsl voru ekki tolfredilega marktaek.
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Tafla 8. Einkenni og edli &xla. Gerd &xlisjadars og eitilifrumuiferd vid axli

Gerod &xlisjadars Eitilfrumuiferd vio axli

: C o Ytandi  Ismjugandi - Ja Nei -
Einkenni sjaklinga n (%) nj(og/o) gﬁdi n (%) n (%) gFIdi
Breytingar & heegdavenjum 166 (65) 188 (64) NS 121 (60) 232 (67) NS
BI6d i heegdum 148 (60) 123 (49) <0,05 | 116(61) 155(51) <O0,05
Kvidverkir 143 (55) 207 (70) <0,05 | 100 (52) 249(69) <0,05
Bldodleysi 206 (63) 198 (58) NS 193 (57) 230(64) NS
Almenn einkenni 179 (66) 183 (65) NS 130 (63) 232(67) NS
Brad einkenni 31(9) 88 (26) <0,05 25(10) 94 (22) <0,05
Slim i heegdum 23 (21) 27 (21) NS 19(21) 31(22) NS
Tenesmus 10 (11) 9 (10) NS 6 (8) 13(13) NS

Einnig voru kénnud tengsl einkenna vid adaiferd axlis og proskunargradu. Ef edaiferd var
skipt i annars vegar einhver @daiferd (sogeda-, bl6deda-, hvorutveggja) & moti engri
merkjanlegri edaiferd, pa tengdist edaiferd auknu algengi kvidverkja, bradra einkenna og
breytinga & haegdavenjum (p < 0,05). Aftur & moti voru bl6d i heegdum og bl6dleysi algengari
ef sjuklingar hofdu axli an edaiferdar. Ef proskunargradu var skipt i prennt (vel=1, medal=2,
illa=3) ma sja vaeg tengsl haerri grddu vid aukna kvidverki og brad einkenni en tengsl leegri
gradu vid aukid algengi bldds i haegdum. Onnur tengsl voru ekki tolfredilega marktaek. Utlit
&xlis og einkenni voru skodud og voru blédleysi og almenn einkenni marktakt algengari ef
axlin voru sdrmyndandi og badi sarmyndandi og hringvaxin. BI6d i haegoum var markteekt
algengara ef &xlin voru sdrmyndandi og sepalaga.

itrekad ma pvi sja ad blod i haegdum tengist hagstedum meinafraedipattum, p.e.

pattum sem tengjast betri horfum sjuklinganna.

Nidurstodur logistiskrar adhvarfsgreiningar (e. Logistic regression)

Logistiskri adhvarfsgreiningu var beitt til ad kanna tengsl milli einkenna og meinafradilegra
patta i fjolbreytulikani. Slim i heegdum og tenesmus var sleppt i peim greiningum par sem svo
fair voru i peim hépum. Toflurnar eru pannig upp settar ad sa pattur sem tengist verri horfum
er borinn saman vid patt sem tengist betri horfum. bannig taknar gagnlikindahlutfall (OR) (e.
Odds ratio) undir einum ad einkennid tengist betri horfum en OR>1 taknar ad einkennid
tengist verri horfum. Allar greiningarnar eru leidréttar m.t.t. kyns, greiningaraldurs og

greiningarars.
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1. Einkenni og stadsetning e&xla
I t6flu 9 ma sja ad ef &xli i haegri hluta ristils eru borin saman vid axli i vinstri hluta ristils er
bad ad vera med blddleysi, ad auka likurnar a pvi ad a&xlid sé stadsett haeegra megin (almennt
verri horfur) rimlega fimmfalt. Almenn einkenni i sjukrasdégunni rumlega tvofalda likur a
&xli haeegra megin. Aftur & moti bendir blod i heegdum gegn pvi ad &xlid sé haegra megin, p.e.

likurnar eru um 70% meiri & pvi ad &xlid sé vinstra megin. Annad var ekki markteaekt

Tafla 9. Einkenni og ahatta & krabbameini haegra megin i ristli. Nidurstddur ar 16gistiskri adhvarfsgreiningu

Haegri ristill borinn saman vid vinstri ristil

Einkenni sjaklinga OR Oryggisbil p-gildi
BI6d i haegdum 0,37 0,22-0,60 <0,05
Blddleysi 5,34 3,19-8,94 <0,05
Breytingar & haegdavenjum 0,72 0,43-1,23 NS
Kvidverkir 0,92 0,53-1,58 NS
Almenn einkenni 2,35 1,40-3,95 <0,05
Brad einkenni 1,11 0,54-2,29 NS

2. Einkenni og peettir tengdir stigun/atbreidslu ristilkrabbameins
[ fyrri hluta toflu 10 er TNM-stig 111-1V verri atburdurinn og i seinni hlutanum TNM-stig V.
Sja ma i fyrri hlutanum ad ef saga er um bldd i hegdum tengist pad lekkadri ahaettu a
krabbameini & harri stigum (OR = 0,57). Bl6dleysi og breytingar & haegdavenjum tengjast allt
ad tvofoldum likum & TNM-stigi 111-1V og pvi ad meinvorp séu til stadar. Brad einkenni
ramlega tvofalda likurnar & heerri stigum. Onnur einkenni reyndust ekki marktaek. Seinni hluti
toflunnar sem ber fjarmeinvarpastigio sérstaklega saman vid hin prju TNM-stigin, segir
svipada sdégu nema hvad OR fyrir kvidverki er prefalt haerra fyrir aheattu & fjarmeinvérpum og
breytingar & haegdavenjum bera med sér rimlega tvofalda adhzettu & peim. BI6d i haegdum er
enn og aftur verndandi pattur fyrir svo langt gengnum sjukdémi, p.e. um helmingi meiri likur

a sjukdomi & stigi I-111. Annad var ekki marktaekt.
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Tafla 10. Einkenni og ahatta & harri stigun ristilkrabbameins. Nidurstédur Ur l6gistiskri adhvarfsgreiningu.

TNM-stig 111-1V borid TNM-stig 1V borid saman
saman vid vid
TNM-stig I-11 TNM-stig I-111.

Einkenni sjuklinga OR  Oryggisbil p-gildi | OR  Oryggisbil  p-gildi
BI6d i haegdum 0,57 0,36-0,89 <0,05 | 0,50 0,28-0,89 <0,05

Blodleysi 1,84 1,13-3,00 <0,05 | 1,24 0,67-2,29 NS
Breytingar & haegdavenjum 1,78 1,10-2,86 <0,05 | 2,22 1,18-4,20 <0,05
Kvidverkir 151 0,94-2,43 NS 290  1,51-557 <0,05

Almenn einkenni 0,97 0,60-1,56 NS 1,29 0,67-2,44 NS

Brad einkenni 2,28 1,14-456 <0,05 | 151 0,72-3,16 NS

Einnig voru gerdar lagskiptar fjolbreytugreiningar m.t.t. kyns og TNM-HI-1V & m6ti TNM-1-
Il og pa var kyni sleppt sem leidréttingarpeetti. Ahugaverdast par var ad hja konum tengdist
bl6d i heegdum sterkara, hagstedari stigum (OR = 0,42, p<0,05) og blodleysi marktaekt
tengdist neer fimmfaldri aheettu & verri stigunum, p.e. yktara mynstur en hja badum kynjunum.
Hja korlum tengdust aftur & moti breytingar & haeegdavenjum tvéfaldri dhaettu og brad einkenni
neer sexfaldri ahaettu & heerri stigum. Almennt minnkudu hoparnir vid lagskiptinguna og

tolfraedileg marktaekni vard minni.

3. Einkenni og paettir tengdir edli exla
I toflu 11 er i fyrri hluta proskunargrada 3, verri atburdurinn og i seinni hlutanum pad ad
axlisvoxtur hafi komist i eedakerfid, verri atburdurinn. Almenn einkenni tengjast yfir
tvofoldum likum & ad um gradu 3 axli sé ad reda (midad vid gradu 1-2) en bldd i haegdum
tengist minnkudum likum & gradu 3 (OR = 0,38). Adrir peettir eru ekki tdlfreedilega markteekir
i fyrri hluta toflunnar. Ef adaiferd er skodud, ma sja ad ef blédleysi og breytingar &
heegdavenjum hafa verid til stadar eru um tvofaldar likur & &daiferd, en aftur tengist blod i
heegdum laekkadri aheettu (OR = 0,55) & ad a&xlid hafi ndd ad vaxa inn i &dakerfid med

tilsvarandi likum & meinvérpum. Annad var ekki tolfredilega marktaekt.
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Tafla 11. Einkenni og edlispattir @xla. Ahatta & gradu 3 og @daiferd. Nidurstddur ar I6gistiskri
adhvarfsgreiningu.

AEdaiferd vid axli borin

Proskunargrada 3 borin saman . .
saman vid &xli a&n

vid proskunargradu 1-2

&daiferdar

Einkenni sjuklinga OR  Oryggisbil giF:;ji OR  Oryggisbil inOI;“
BI6d i heegdum 0,38 0,19-0,75 <0,05 | 0,55 0,34-0,87 <0,05
Blodleysi 1,05 0,51-2,14 NS 1,80 1,08-3,02 <0,05
Breytingar & haeegdavenjum 1,60 0,79-3,22 NS 2,03 1,22-336 <0,05
Kvidverkir 1,15 0,56-2,37 NS 1,53  0,93-2,52 NS
Almenn einkenni 2,39 1,08-5,23 <0,05 | 1,44 0,87-2,38 NS
Bréad einkenni 1,96 0,86-4,45 NS 1,75 0,91-3,38 NS

Gerd axlisjadars og eitilfrumuiferd vid axli er skodad i téflu 12. ismjugandi sxlisjadar og
&xli an eitilfrumuiferdar sem taldir eru pattir med verra forspargildi um horfur®, eru i
hlutverki verri atburdarins. Par er svipad mynstur & ferdinni, auknar likur & ismjagandi jadri
tengjast kvidverkjum (OR = 1,95) og brddum einkennum (OR = 3,90) og s6mu einkenni
tengjast auknum likum & ad &xli séu an eitilfrumuiferdar. Hins vegar tengist bldd i heegdum
leekkadri ahaettu & pessum pattum. Bldédleysi virdist hér vera verndandi fyrir aheettu a

ismjagandi jadri en ekki markteekt.

Tafla 12. Einkenni og edlispattir @xla. Ahatta & ismjugandi exlisjadri og skorti & eitilfrumuiferd. Nidurstédur
Ur 16gistiskri adhvarfsgreiningu.

AEXxIli an eitilfrumuiferdar
borin saman vid &xli med
eitilffrumuiferd

Ismjagandi jadar borinn saman
vid ytandi jadar

Einkenni sjuklinga OR  Oryggisbil p-gildi | OR  Oryggishil  p-gildi
BI6& i heegdum 0,62 0,39-0,99 <0,05 | 0,59 0,37-0,95 <0,05
Blodleysi 0,82 0,50-1,36 NS 1,08 0,65-1,80 NS
Breytingar & haegdavenjum 0,95  0,58-1,55 NS 1,34 0,81-2,21 NS
Kvidverkir 1,95 1,20-3,17 <0,05 | 2,18 1,32-3,59 <0,05
Almenn einkenni 1,13  0,68-1,85 NS 1,49  0,90-2,45 NS
Brad einkenni 3,90 1,75-8,67 <0,05 | 2,28 1,02-5,08 <0,05
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Sjuklingar med bldd i heegdum og/eda blodleysi

Tafla 13. Krosstafla fyrir bl6d i heegdum og bl6dleysi

n =520 Blodleysi n (%)

Nei Ja Alls
BI&S i Nei 84 (16,1) 160 (30,8) 244
haegéum J4 130 (25,0) 146 (28,1) 276
n (%) Alls 214 306 520

I t6flu 13 sést ad af peim 520 sem hofou skradar upplysingar um badi bl6d i haegdum og
blodleysi hofou 436 (84,6%) ymist blod i haeegdum, blddleysi eda hvorutveggja. Annad hvort
einkennid hofou 290 (55,8%) og 146 (28,1%) voru med hvorutveggja. bannig hofdu einungis
16,1% hvorki bl6d i heegdum né blddleysi.
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Umraeda

| pessari rannsokn hefur verid synt fram & ad 85% ristilkrabbameinssjiklinga eru med ségu
um annad hvort bl6d i haeegdum eda blodleysi vid greiningu. Pessi tala er vissulega eingéngu
byggd a peim patttakendum sem kliniskar upplysingar lagu fyrir um eda teplega 70%
heildarrannsoknarhdpsins. Neer pridjungur patttakenda var ekki ad greinast beint vegna
einkenna fra ristli, heldur fyrir tilviljun eda i tengslum vid adra sjukdéma. Einnig kom fram
ad peir sem eru med bl6d i haegdum vid greiningu eru liklegri til ad vera med mein &
lzeknanlegu stigi en peir sem hafa ségu um énnur einkenni. beir eru ennfremur liklegri til ad
vera med hagstedari meinafraeedipaetti en t.d. peir sem eru med kvidverki eda brad einkenni
vid greiningu.

[ pessari aftursynu rannsokn er reynt ad varpa ljosi & hvada einkenni eru til stadar hja
sjuklingum med ristilkrabbamein, & tiu ara timabili, hja heilli pj6d. Pessi einkenni eru svo
tengd tolfredilega vid ymsa meinafredilega peetti sem ymist segja til um stadsetningu,
stigunarpeetti (sem taka pa einkum mid af Gtbreidslu &xlis) eda edli sjukdémsins og par med
horfur & frampréun hans.

Rannsdkn pessari lik hefur ekki verid gerd adur hja heilli pjéd svo vitad sé og pvi er
erfitt ad finna viomid vardandi skraningu einkenna i skyrslur, tidni einkenna og hvernig
greiningar eru tilkomnar. | rannsékn Hjalta borarinssonar fra 1976 voru einkenni 238 ristil- og
endaparmskrabbameinssjuklinga a handleekningadeild Landspitalans skodud. Hja sjuklingum
med ristilkrabbamein var verkur i kvid algengast sem fyrsta einkenni (49%) um sjukdominn
en breytingar a hagdavenjum voru algengustu einkennin (77%), svo kvidverkir (71%) og
55% kvortudu um almennan slappleika og megrun®. betta eru sému prji algengustu
einkennin og i pessari rannsdkn en par voru almenn einkenni algengust (67%) svo breytingar
a haegdavenjum (65%) og kvidverkir (64%).

pPad kom pd & ovart hversu vel gekk ad finna sjukraskrar fyrir petta timabil og
einungis vantadi alveg upplysingar hja innan vid 3% patttakenda, en pad verdur ad teljast
mjog gott. Pad kom einnig & dvart hversu misjafnlega einkenni tengd meltingu og haegdum
voru svo skrad i skyrslur patttakenda og ma segja ad pad séu nidurstodur utaf fyrir sig, t.a.m.
var ekki haegt ad taka afstodu til tenesmus i 74% eda slims i haegdum i 66% tilfella. |
sambandi vid brad einkenni var haegt ad taka afstodu i langflestum tilfellum. Blodgildi fékkst
hja ramlega 94% patttakenda. Upplysingar um bl6d i hegdum hja 70%. Breytingar a
haegdavenjum, almenn einkenni og kvidverkir voru skrad hja um 80% pétttakenda. Pad geeti

bvi verid vel athugandi ad taka upp stadlada skraningu a aheettupattum og einkennum i
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sjukraskyrslu fyrir sjuklinga med ristil- og endaparmskrabbamein, eins og visir er ad hér &
landi i 6drum krabbameinum, t.d. kvenkrabbameinum og brjostakrabbameini.

Enginn slaandi munur er & kynjum pegar einkenni vid greiningu eru skodud. bad sem
helst stdd upp Ur vardandi kynjamun kom fram i fjélbreytugreiningu um Utbreidslustig og
einkenni, en par voru konur i fimmfaldri dhaettu & ad greinast med blddleysi pegar sjukdomur
greindist & verri stigum.

Svarid vid pvi hvort sjuklingar sem kenna mikilla einkenna séu med lengra genginn
sjukdém en peir einkennalitlu er kannski ekki einhlitt og er best svarad med pvi ad taka mid
af undirtilgdtunum premur. Aftur & moti ma segja ad flestir hafi einhver einkenni um
sjukdéminn vid greiningu pegar ad er gad.

Fyrstu undirtilgatunni, hvort sjuklingar med sjakdom i vinstri hluta ristils hafi meiri
einkenni en peir med sjukdom i hagri ma svara a pann veg ad hagra megin eru einkennin
almennari og oOljosari en vinstra megin. Vinstra megin tengjast einkennin frekar blddi i
haegdum, breytingum & haegdavenjum, slimi i haegdum og tenesmus. Petta mynstur er i
samrami vid pad sem &dur hefur komid fram f rannséknum®”™®.

Annarri undirtilgatunni, hvort sjuklingar a heerra stigi kenni sér meiri einkenna en peir
& legri stigum ma svara jatandi. Breytingar & haegdavenjum, kvidverkir, almenn og brad
einkenni og blddleysi eru algengari & heerri stigum. pPad kom hins vegar skyrt fram ad synilegt
blod i haegdum fylgir gjarnan legra Utbreidslustigi exlisins og ma segja ad pad sé megin
nidurstada rannsoknarinnar.

pridju undirtilgatunni, hvort breytileiki sé & einkennum m.t.t. edlis &xlanna, p4 ma
einnig svara pvi jatandi. Proskunargrada 1-2, ytandi axlisjadar, exlisjadar med
eitilffrumuiferd, axli an &daiferdar sem allt eru hagstedir forsparpeettir og hafa pannig tengsl
vid betri sjukdomshorfur, tengdust mjog marktekt beaedi i ki-kvadratgreiningunni og
fjdlbreytugreiningunni synilegu blddi i heegdum. Hinsvegar tengdust kvidverkir, blddleysi og
brad einkenni fremur 6hagsteaedari forsparpattum ad pessu leyti.

Petta mynstur sem tiundad er hér ad ofan, asamt pvi hversu hatt hlutfall sjuklinga er
med sogu um synilegt bl6d i hagdum og blddleysi eru megin nidurstddur pessarrar
rannsOknar. Ma pvi segja ad svar vid rannsoknarspurningum hafi fengist og markmid
rannsoknarinnar hafi nagst.

Athyglisvert er ad stor hopur patttakenda er greindur og kemst undir leeknishendur
fyrir tilviljun eda vegna annarra sjukdéma en ristilkrabbameins. betta reyndust vera rim 30%
einstaklinga i rannsdknarhépnum. Flestir pessara einstaklinga voru vid skraningu sjukraségu

med einhver peirra einkenna sem leitad var eftir, pé ad pau hafi ekki leitt beint til greiningar
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sjukdomsins og/eda ad vidkomandi hafi fundist tilefni til ad leita sér leekninga vegna peirra.
Kann petta ad vera hinn pogli hopur sem kvartar ekki gjarnan vid heilbrigdisstarfsfolk eda
adra. bad var ekki eiginlegt markmid pessarar rannsoknar ad kanna pennan hép sérstaklega
m.t.t. tengsla vio meinafraedipeetti i samanburdi vid pann hép sem leitadi leeknis vegna
einkenna ristilkrabbameins. Forvitnilegt veeri ad skoda pennan hop nanar i frekari
rannséknum og vel unnt ad athuga pad i efnividi pessarar rannsoknar.

Ennfremur bydur efnividur pessarar rannsoknar upp & frekari athuganir med

lifunargreiningu.

Styrkleikar rannsoknarinnar

Helstu kostir pessarar rannsoknar eru peir ad han er lydgrundud og pvi ekki hetta &
valskekkju (e. selection bias). bau tilfelli sem eru til grundvallar byggja & nakveaemri
krabbameinsskréningu & vel afmorkudu landsvadi par sem byr nanast einn kynstofn. Axlin
voru endurskodud m.t.t. meinafreedipattanna af adeins tveimur-premur meinafreedingum med
mjog naid samstarf og samhaefingu sin & milli og atti pvi breytileiki milli rannsakenda ad vera
i lagmarki. Hvad mat & einkennum Ur sjukraskyrslum vardar pa er einn og sami
rannsakandinn sem stendur & bak vid pad og etti pvi flokkunarskekkja (e. misclassification
bias) par einnig ad vera i lagmarki. Styrkur rannsoknarinnar atti einnig ad felast i sérstodu

hennar, t.d. vardandi fjolda patttakenda og lengd timabils sem huan tekur til.

Veikleikar rannsoknarinnar

Rannsoknin er aftursyn med 6llum peim gollum sem slikum ranns6knum getur fylgt, s.s.
vontun a skraningu mikilveegra breyta og erfidleikum vid ad nd i gdgn og samrema pau a
areidanlegan og réttmeetan hatt. Breyturnar Ur sjukraskram takmdorkudust einnig af breytunum
i gagnagrunni peim sem hopur sérfreedinga & LSH og islenskri erfdagreiningu um
ristilkrabbameinsrannsoknir kom ad & sinum tima og purfti ad ganga at fra peim svo fyllsta
samraemis veeri geett i skraningu. Veikasti hlekkurinn er po eflaust minnisskekkja (e. recall
bias) patttakenda, par sem greiningin liggur fyrir i flestum tilfellunum pegar sjukrasagan er
skrad, pa er ekki oOliklegt ad pad liti minni sjuklingsins pegar horft er til baka. Erfitt hefdi pd
verid ad sneida hja pvi i aftursynni rannsokn med pessu snidi. bessi mogulegi annmarki
rannsoknarinnar a&tti po ekki ad hafa ahrif a tengsl uppgefinna einkenna vid péa
meinafredipetti sem sidar komu i 1jos 1 fjarleegdu vefjasyni ristilsins. Breytan ,,blodleysi* var
pé fullkomlega hlutleeg og laus vid huglegt mat sjuklings eda rannsakanda og etti ad gefa

mikilveaegar upplysingar um heildarmyndina.
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Alyktanir

Peir sem voru med sogu um synilegt bl6d i haegdum vid greiningu voru nastum helmingi
liklegri til ad vera med krabbamein a laeegra utbreidslustigi (stigi I og 1) en peir sem ekki voru
med sbgu um bl6d i hagdum. Einnig tengdist bléd i hegdum marktekt hagstedari
meinafraedipattum eins og legri gradu, minni iferdardypt, ytandi axlisjadri og eitilfrumuiferd
i exlisjadri. Kvidverkir, blodleysi og brad einkenni tengdust hins vegar Ohagstedari
meinafraedipattum og lengra gengnum sjukdémi.

Alls 85% peirra sem Kliniskar upplysingar lagu fyrir um, héfdu ségu um annad hvort
bl6d i haegdum og/eda blddleysi vid greiningu. Taplega pridjungur patttakenda greindust ekki
vegna einkenna ristilkrabbameins, heldur fyrir tilviljun eda tilstilli annarra sjukdoma.

AdJ framangreindu ma telja ad skipuleg leit eda skimun fyrir bl6di i haegdum muni vera
likleg til ad uppgotva hatt hlutfall ristilkrabbameina a medan pau eru enn & nokkud

vidrédanlegu stigi.
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Vidauki 1.

Flaedirit yfir patttakendur
Fjoldi illkynja &xla i ristli greindra & islandi

1995-2004 samkvaemt Krabbameinsskra
(n=855)

Fjoldi illkynja e&exla samtima eda &
-/ mismunandi tima & hvern

/

Fyrsta illkynja eda versta samtima axli & hvern einstakling

einstakling (n=48)

(n=807)
Greindir med krufningu (n = 23)
Greindir Kliniskt &n
meinafraediupplysinga (n=13)
R,
—

Greindir erlendis (n=1)
Greindir med illkynja &xli i ristli
eda endaparmi fyrir
rannsoknartimabilid 1995-2004
(n=2)

Samtals (n=39)

patttakendur i rannsékn (n=768)

69



10.

11.

12.

Heimildaskra

Stefansson T, Moller PH, Sigurdsson F, Steingrimsson E, Eldon BJ. Familial risk of
colon and rectal cancer in Iceland: evidence for different etiologic factors? Int J
Cancer. 2006 Jul 15;119(2):304-8.

Pétur Snaebjornsson. Ristilkrabbamein & I’slandi’ 1955-2004 -meinafradileg og
faraldsfraedileg rannsokn-. Reykjavik: Haskoli Islands; 2008.

Wolmark N, Cruz I, Redmond CK, Fisher B, Fisher ER. Tumor size and regional
lymph node metastasis in colorectal cancer. A preliminary analysis from the NSABP
clinical trials. Cancer. 1983 Apr 1;51(7):1315-22.

Greene FL, Page DL, Fleming ID, et al., editors. AJCC Cancer Staging Manual. 6th
ed. ed. New York: Springer-Verlag; 2002.

Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. Global cancer statistics.
CA Cancer J Clin. 2011 Mar-Apr;61(2):69-90.

Jon G. Jonasson, Laufey Tryggvadottir, editors. Krabbamein & islandi. Upplysingar Gr
Krabbameinsskra fyrir timabilid 1957-2006. Reykjavik: Krabbameinsfélagio; 2008.

Adami HO, Hunter D, Trichopoulos D, editors. Textbook of Cancer Epidemiology.
New York: Oxford University Press; 2002.

Ries LA, Wingo PA, Miller DS, Howe HL, Weir HK, Rosenberg HM, et al. The
annual report to the nation on the status of cancer, 1973-1997, with a special section
on colorectal cancer. Cancer. 2000 May 15;88(10):2398-424.

Howlander N, Noone AM, Krapcho M, Neyman N, Aminou R, Waldron W et al.
SEER Statistic Cancer Review,1975-2007.: National Cancer Institute; 2009
[15.03.2011]; Available from: http://seer.cancer.gov/statfacts/html/colorect.html#risk.

Engholm G, Ferlay J, Christensen N, Bray F, Gjerdstorff ML, Klint A, et al.
Association of the Nordic Cancer Registries. NORDCAN; 2010 [16.3.2011];
Available from: http://www.ancr.nu/nordcan.asp.

Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. GLOBOCAN 2008,
Colorectal Cancer Incidence and Mortality Worldwide :1ARC CancerBase No. 10.
Lyon: Globocan; 2008 [cited 2011 16.3.2011]; Available from:
http://globocan.iarc.fr/factsheets/cancers/colorectal.asp.

Larus Jonasson, Jonas Hallgrimsson, Asgeir Theodors, Porvaldur Jonsson, Jonas
Magnusson, Jon Gunnlaugur Jonasson. Ristilkrabbamein & Islandi 1955-1989 :
meinafraedileg athugun. Laeknabladid. 2001;87(2):111-17.

70


http://seer.cancer.gov/statfacts/html/colorect.html#risk
http://www.ancr.nu/nordcan.asp
http://globocan.iarc.fr/factsheets/cancers/colorectal.asp

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Simmang CL, Senatore P, Lowry A, Hicks T, Burnstein M, Dentsman F, et al.
Practice parameters for detection of colorectal neoplasms. The Standards Committee,
The American Society of Colon and Rectal Surgeons. Dis Colon Rectum. 1999
Sep;42(9):1123-9.

Viennot S, Deleporte A, Moussata D, Nancey S, Flourie B, Reimund JM. Colon
cancer in inflammatory bowel disease: recent trends, questions and answers.
Gastroenterol Clin Biol. 2009 Jun;33 Suppl 3:5190-201.

de la Chapelle A. Genetic predisposition to colorectal cancer. Nat Rev Cancer. 2004
Oct;4(10):769-80.

Fearon ER, Vogelstein B. A genetic model for colorectal tumorigenesis. Cell. 1990
Jun 1;61(5):759-67.

Ricci-Vitiani L, Pagliuca A, Palio E, Zeuner A, De Maria R. Colon cancer stem cells.
Gut. 2008 Apr;57(4):538-48.

Giovannucci E. An updated review of the epidemiological evidence that cigarette
smoking increases risk of colorectal cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2001
Jul;10(7):725-31.

Hursting SD, Thornquist M, Henderson MM. Types of dietary fat and the incidence of
cancer at five sites. Prev Med. 1990 May;19(3):242-53.

Howe GR, Aronson KJ, Benito E, Castelleto R, Cornee J, Duffy S, et al. The
relationship between dietary fat intake and risk of colorectal cancer: evidence from the
combined analysis of 13 case-control studies. Cancer Causes Control. 1997
Mar;8(2):215-28.

Giovannucci E. Insulin, insulin-like growth factors and colon cancer: a review of the
evidence. J Nutr. 2001 Nov;131(11 Suppl):3109S-20S.

Larsson SC, Orsini N, Wolk A. Diabetes mellitus and risk of colorectal cancer: a
meta-analysis. J Natl Cancer Inst. 2005 Nov 16;97(22):1679-87.

Burkitt DP. Related disease--related cause? Lancet. 1969 Dec 6;2(7632):1229-31.

Burkitt DP, Walker AR, Painter NS. Effect of dietary fibre on stools and the transit-
times, and its role in the causation of disease. Lancet. 1972 Dec 30;2(7792):1408-12.

Asano T, McLeod RS. Dietary fibre for the prevention of colorectal adenomas and
carcinomas. Cochrane Database Syst Rev. 2002(2):CD003430.

71



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Schatzkin A, Mouw T, Park Y, Subar AF, Kipnis V, Hollenbeck A, et al. Dietary fiber
and whole-grain consumption in relation to colorectal cancer in the NIH-AARP Diet
and Health Study. Am J Clin Nutr. 2007 May;85(5):1353-60.

Dahm CC, Keogh RH, Spencer EA, Greenwood DC, Key TJ, Fentiman IS, et al.
Dietary fiber and colorectal cancer risk: a nested case-control study using food diaries.
J Natl Cancer Inst. 2010 May 5;102(9):614-26.

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research. Food, nutrition
and the prevention of cancer: a global perspective. Washington DC: American
Institute for Cancer Research; 1997.

Voorrips LE, Goldbohm RA, van Poppel G, Sturmans F, Hermus RJ, van den Brandt
PA. Vegetable and fruit consumption and risks of colon and rectal cancer in a
prospective cohort study: The Netherlands Cohort Study on Diet and Cancer. Am J
Epidemiol. 2000 Dec 1;152(11):1081-92.

McCullough ML, Robertson AS, Chao A, Jacobs EJ, Stampfer MJ, Jacobs DR, et al.
A prospective study of whole grains, fruits, vegetables and colon cancer risk. Cancer
Causes Control. 2003 Dec;14(10):959-70.

Bonithon-Kopp C, Kronborg O, Giacosa A, Rath U, Faivre J. Calcium and fibre
supplementation in prevention of colorectal adenoma recurrence: a randomised
intervention trial. European Cancer Prevention Organisation Study Group. Lancet.
2000 Oct 14;356(9238):1300-6.

Baron JA, Beach M, Mandel JS, van Stolk RU, Haile RW, Sandler RS, et al. Calcium
supplements for the prevention of colorectal adenomas. Calcium Polyp Prevention
Study Group. N Engl J Med. 1999 Jan 14;340(2):101-7.

Kim YI. Folate, colorectal carcinogenesis, and DNA methylation: lessons from animal
studies. Environ Mol Mutagen. 2004;44(1):10-25.

Kim Y1. Role of folate in colon cancer development and progression. J Nutr. 2003
Nov;133(11 Suppl 1):3731S-9S.

Norat T, Lukanova A, Ferrari P, Riboli E. Meat consumption and colorectal cancer
risk: an estimate of attributable and preventable fractions. IARC Sci Publ.
2002;156:223-5.

Bingham SA, Pignatelli B, Pollock JR, Ellul A, Malaveille C, Gross G, et al. Does
increased endogenous formation of N-nitroso compounds in the human colon explain
the association between red meat and colon cancer? Carcinogenesis. 1996
Mar;17(3):515-23.

de Kok TM, van Maanen JM. Evaluation of fecal mutagenicity and colorectal cancer
risk. Mutat Res. 2000 Jul;463(1):53-101.

72



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Larsson SC, Wolk A. Meat consumption and risk of colorectal cancer: a meta-analysis
of prospective studies. Int J Cancer. 2006 Dec 1;119(11):2657-64.

Alexander DD, Miller AJ, Cushing CA, Lowe KA. Processed meat and colorectal
cancer: a quantitative review of prospective epidemiologic studies. Eur J Cancer Prev.
2010 Sep;19(5):328-41.

Cho E, Smith-Warner SA, Ritz J, van den Brandt PA, Colditz GA, Folsom AR, et al.
Alcohol intake and colorectal cancer: a pooled analysis of 8 cohort studies. Ann Intern
Med. 2004 Apr 20;140(8):603-13.

Dai Z, Xu YC, Niu L. Obesity and colorectal cancer risk: a meta-analysis of cohort
studies. World J Gastroenterol. 2007 Aug 21;13(31):4199-206.

Giovannucci E. Modifiable risk factors for colon cancer. Gastroenterol Clin North
Am. 2002 Dec;31(4):925-43.

Lin J, Zhang SM, Cook NR, Rexrode KM, Lee IM, Buring JE. Body mass index and
risk of colorectal cancer in women (United States). Cancer Causes Control. 2004
Aug;15(6):581-9.

Calle EE, Rodriguez C, Walker-Thurmond K, Thun MJ. Overweight, obesity, and
mortality from cancer in a prospectively studied cohort of U.S. adults. N Engl J Med.
2003 Apr 24;348(17):1625-38.

Parkin DM. The global health burden of infection-associated cancers in the year 2002.
Int J Cancer. 2006 Jun 15;118(12):3030-44.

Burnett-Hartman AN, Newcomb PA, Potter JD. Infectious agents and colorectal
cancer: a review of Helicobacter pylori, Streptococcus bovis, JC virus, and human
papillomavirus. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2008 Nov;17(11):2970-9.

The EUROGAST Study group. An international association between Helicobacter
pylori infection and gastric cancer. The EUROGAST Study Group. Lancet. 1993 May
29;341(8857):1359-62.

Zumkeller N, Brenner H, Zwahlen M, Rothenbacher D. Helicobacter pylori infection
and colorectal cancer risk: a meta-analysis. Helicobacter. 2006 Apr;11(2):75-80.

Friedenreich CM, Orenstein MR. Physical activity and cancer prevention: etiologic
evidence and biological mechanisms. J Nutr. 2002 Nov;132(11 Suppl):3456S-64S.

Slattery ML. Physical activity and colorectal cancer. Sports Med. 2004;34(4):239-52.

Lydheilsustdd. Radleggingar um hreyfingu. Reykjavik2008 [12.03.2011]; Available
from: http://www.lydheilsustod.is/fraedsla/fraedsluefni/hreyfing/nr/2358.

73


http://www.lydheilsustod.is/fraedsla/fraedsluefni/hreyfing/nr/2358

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Hawk ET, Umar A, Viner JL. Colorectal cancer chemoprevention--an overview of the
science. Gastroenterology. 2004 May;126(5):1423-47.

Bresalier RS, Sandler RS, Quan H, Bolognese JA, Oxenius B, Horgan K, et al.
Cardiovascular events associated with rofecoxib in a colorectal adenoma
chemoprevention trial. N Engl J Med. 2005 Mar 17;352(11):1092-102.

Trelle S, Reichenbach S, Wandel S, Hildebrand P, Tschannen B, Villiger PM, et al.
Cardiovascular safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs: network meta-
analysis. Bmj. 2011,342:c7086.

Hur C, Simon LS, Gazelle GS. The cost-effectiveness of aspirin versus
cyclooxygenase-2-selective inhibitors for colorectal carcinoma chemoprevention in
healthy individuals. Cancer. 2004 Jul 1;101(1):189-97.

Giovannucci E, Colditz GA, Stampfer MJ. A meta-analysis of cholecystectomy and
risk of colorectal cancer. Gastroenterology. 1993 Jul;105(1):130-41.

Schernhammer ES, Leitzmann MF, Michaud DS, Speizer FE, Giovannucci E, Colditz
GA, et al. Cholecystectomy and the risk for developing colorectal cancer and distal
colorectal adenomas. Br J Cancer. 2003 Jan 13;88(1):79-83.

Watanabe T, Nakaya N, Kurashima K, Kuriyama S, Tsubono Y, Tsuji I. Constipation,
laxative use and risk of colorectal cancer: The Miyagi Cohort Study. Eur J Cancer.
2004 Sep;40(14):2109-15.

Jacobs EJ, White E. Constipation, laxative use, and colon cancer among middle-aged
adults. Epidemiology. 1998 Jul;9(4):385-91.

Bretthauer M. Evidence for colorectal cancer screening. Best Pract Res Clin
Gastroenterol. 2010 Aug;24(4):417-25.

Bretthauer M, Hoff G. [Prevention and early diagnosis of colorectal cancer]. Tidsskr
Nor Laegeforen. 2007 Oct 18;127(20):2688-91.

Kirkegaard H, Johnsen NF, Christensen J, Frederiksen K, Overvad K, Tjonneland A.
Association of adherence to lifestyle recommendations and risk of colorectal cancer: a
prospective Danish cohort study. Bmj. 2010;341:¢c5504.

Limpert P, Longo WE, Kelemen PR, Vernava AM, Bahadursingh AN, Johnson FE, et
al. Colon and rectal cancer in the elderly. High incidence of asymptomatic disease,
less surgical emergencies, and a favorable short-term outcome. Crit Rev Oncol
Hematol. 2003 Nov;48(2):159-63.

Speights VO, Johnson MW, Stoltenberg PH, Rappaport ES, Helbert B, Riggs M.
Colorectal cancer: current trends in initial clinical manifestations. South Med J. 1991
May;84(5):575-8.

74



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Welch JP, Donaldson GA. Recent experience in the management of cancer of the
colon and rectum1974.

Hjalti Porarinsson. Krabbamein i ristli og endaparmi. Leeknabladid. 1976;62(10-
12):185-95.

Wolff BG, Fleshman JW, Beck DE, Pemperton JH, Wexner SD, editors. The ACSRS
Textbook of Colon and Rectal Surgery. New York: Springer, The American Society of
Colon and Rectal Surgeons; 2007.

Linda B. Olafsdottir, Hallgrimur Gudjonsson, Bjarni pPjédleifsson. [Epidemiological
study of functional bowel disorders in Iceland]. Laeknabladid. 2005 Apr;91(4):329-33.

Lewis SJ, Heaton KW. Stool form scale as a useful guide to intestinal transit time.
Scand J Gastroenterol. 1997 Sep;32(9):920-4.

Talley NJ, Jones M. Self-reported rectal bleeding in a United States community:
prevalence, risk factors, and health care seeking. Am J Gastroenterol. 1998
Nov;93(11):2179-83.

Ferraris R, Senore C, Fracchia M, Sciallero S, Bonelli L, Atkin WS, et al. Predictive
value of rectal bleeding for distal colonic neoplastic lesions in a screened population.
Eur J Cancer. 2004 Jan;40(2):245-52.

Lasson A, Kilander A, Stotzer PO. Diagnostic yield of colonoscopy based on
symptoms. Scand J Gastroenterol. 2008 Mar;43(3):356-62.

Jones R, Latinovic R, Charlton J, Gulliford MC. Alarm symptoms in early diagnosis
of cancer in primary care: cohort study using General Practice Research Database.
Bmj. 2007 May 19;334(7602):1040.

Harmston C, Akwei S, Barnes R, Goodyear S, Wong L. Are screen detected colorectal
cancers asymptomatic? Colorectal Dis. 2010 May;12(5):416-9.

YuJC, Ge JN, Tang Y, Wu JX, Xiao G, Yu B, et al. [Multicenter cross-sectional study
of anemia in patients with gastric and colorectal cancer before and after the
operation.]. Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 2011 Jan;49(1):53-6.

Wolmark N, Wieand HS, Rockette HE, Fisher B, Glass A, Lawrence W, et al. The
prognostic significance of tumor location and bowel obstruction in Dukes B and C
colorectal cancer. Findings from the NSABP clinical trials. Ann Surg. 1983
Dec;198(6):743-52.

Gervaz P, Buhler L, Scheiwiller A, Morel P. A tale of two colons and two cancers.
Distinct carcinogenesis and clinical outcome according to location proximal or distal
to the splenic flexure. Swiss Surg. 2003;9(1):3-7.

75



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

PonZ de Leon M, Saccetti C, Sassaltelli R, Zanghieri G, Ronnucci L, Scalmati A.
Evidence for the existence of different types fo large bowel tumor: suggestions from
the clinical data of a population based-registry. JSurgOncol. 1990;44:35-43.

Matsui T, Tsuda S, Yao K, Iwashita A, Sakurai T, Yao T. Natural history of early
colorectal cancer: evolution of a growth curve. Dis Colon Rectum. 2000 Oct;43(10
Suppl):S18-22.

Compton C, Fenoglio-Preiser CM, Pettigrew N, Fielding LP. American Joint
Committee on Cancer Prognostic Factors Consensus Conference: Colorectal Working
Group. Cancer. 2000 Apr 1;88(7):1739-57.

Ingledew PA. Learn Oncology.ca. 2009 [25.3.2011]; Available from:
http://learnoncology.ca/wordpress/colorectal-cancer/staging/.

Hamilton SR, Aaltonen LA editors. The World Health Organization Classification of
Tumors Pathology and Genetics of Tumours of the Digestive System: Lyon:
IARCPress 2000.

Pétur Snaebjornsson, Larus Jonasson, porvaldur Jonsson, Pall Helgi Méller, Asgeir
Theoddrs, Jon Gunnlaugur Jonasson. Ristilkrabbamein & Islandi arin 1955-2004 :
faraldsfraedileg og meinafraedileg athugun og samanburdur & kynjum. Laeknabladid.
2009;95(6):423-30.

Larus Jénasson, Jonas Hallgrimsson, Porvaldur Jonsson, Pall Helgi Maller, Asgeir
Theodors, Helgi Sigvaldason, et al. Ristilkrabbamein & Islandi 1955-1989 : rannsokn &
lifun med tilliti til meinafraedilegra patta. Laeeknabladid. 2002;88(6):479-87.

Snaebjornsson P, Jonasson L, Jonsson T, Moller PH, Theodors A, Jonasson JG. Colon
cancer in Iceland--a nationwide comparative study on various pathology parameters
with respect to right and left tumor location and patients age. Int J Cancer. 2010 Dec
1;127(11):2645-53.

Wong SK, Jalaludin BB, Morgan MJ, Berthelsen AS, Morgan A, Gatenby AH, et al.
Tumor pathology and long-term survival in emergency colorectal cancer. Dis Colon
Rectum. 2008 Feb;51(2):223-30.

76


http://learnoncology.ca/wordpress/colorectal-cancer/staging/

