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Ristilkrabbamein 4 Islandi 1955-1989

Rannsékn 4 lifun med tilliti til meinafredilegra patta
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Agrip

Markmid: Tilgangur bessarar rannsoknar var ad
kanna ymsa meinafredilega patti krabbameins { ristli
4 35 dra timabili med tilliti til dhrifa peirra 4 lifun
sjuklinga.

Efni og adferdir: Oll vefjasyni dr sjiklingum sem
greindust med ristilkrabbamein 4 Islandi 4 drunum
1955-1989 voru endurskodud og metin med tilliti til
eftirfarandi meinafraodilegra pétta: sterd axlis, utlit,
vefjagerd, grada, Dukes-flokkun, sogeda- og eda
blédxdaiferd, exli med tilliti til hlidarbrinar skurd-
synis, Jass-flokkar, eitilfrumuiferd 1 umhverfi @xlis,
hvort @xli var innan ristilveggjar eda vaxid tt fyrir
hann, meinvorp 1 eitla, vaxtarhéttur @xlisjadars og
slimeaxlisutlit. Auk pessa var eftirfarandi athugad:
aldur vi0 greiningu, kyn, greiningardr og stadsetning
&xlis innan ristils. Allir pessir pattir voru metnir med
tilliti til lifunar sjiklinga.

Nidurstoour: Alls greindust 1265 einstaklingar 4

rannsOknartimabilinu med ristilkrabbamein sam-
kvemt Krabbameinsskra Krabbameinsfélags Is-
lands, en eftir endurmat voru 1205 peirra taldir vera
med @xli upprunnio { ristli. Unnt var ad endurmeta
vefjasyni frd 1109 pessara sjuklinga 1t frd meina-
freedilegum péattum. Vi einpdétta greiningu reyndust
allflestir peir pattir sem athugadir voru marktaekir
dhattupettir lifunar. Petta dtti p6 ekki vio um kyn,
stadsetningu @xlis innan ristils og hlutfall slimaxlis-
utlits. Vio fjolpatta greiningu kom fram ad dénarlikur
jukust marktekt med hakkandi aldri vid greiningu
og greiningardr/timabil greiningar hafdi einnig dhrif.
Eftirfarandi meinafredilegir pattir hofou sjalfstaett
forspérgildi fyrir lifun: grada axlis, Dukes-flokkur,
fjoldi eitla med meinvorpum, eitilfrumuiferd { um-
hverfi @xlis, hlidarbrin synis og vaxtarhattur axlis-
jadars.

Alyktanir: Margir meinafraedilegir pattir hafa for-
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Objective: The purpose of this study was to estimate
various pathological parameters of colon carcinoma over a
35 year time period and evaluate their effect on survival of
the patients.

Material and methods: All pathological specimens from
patients diagnosed with colon carcinoma in Iceland in the
period 1955 to 1989 were re-evaluated in order to
determine the following pathological parameters: Tumour
size, gross appearance, tissue type, grade, Dukes stage,
lymphatic and/or blood vessel invasion, lateral margin
involvement, Jass-group of tumour, peritumoural
lymphocytic infiltrate, limitation of tumour growth to bowel
wall, lymph node metastases, invasive tumour margin and
colloid component in adenocarcinoma. Also the following
parameters were determined in every case: Age at
diagnosis, sex, year of diagnosis and tumour location
within the bowel. All these parameters were evaluated with
respect to survival of the patients.

Results: According to the Icelandic Cancer Registry 1265
patients were diagnosed with colon cancer in Iceland in
the period under investigation. After re-evaluation 1205

patients fulfilled the criteria of a primary colon cancer and
of those we were able to re-evaluate specimens from 1109
patients to determine histopathological parameters. In a
univariable analysis most of the parameters investigated
proved significant with respect to survival, except sex,
anatomical location of tumour within the bowel, and the
proportion of colloid component of tumour. In a
multivariable analysis the age at diagnosis proved
important as well as the year/period of diagnosis. The
following pathological parameters evaluated had a
significant prognostic input with regard to survival: Tumour
grade, Dukes stage, number of lymph nodes with
metastases, peritumoral lymphocytic infiltrate, lateral
margin involvement in the surgical specimen and invasive
growth pattern of tumour margin.

Conclusions: Many pathological parameters are
important in regard with prognostic evaluation of patients
diagnosed with colon cancer. We suggest that pathologists
should include in their surgical pathology specimen reports
of colon cancer, in addition to traditional parameters, an
evaluation of peritumoral lymphocytic infiltrate, lateral
margin involvement with tumour and the growth pattern of
tumour at the invasive margin.

Key words: colon cancer, pathology, survival, Kaplan-
Meier survival curves.
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RISTILKRABBAMEIN

spargildi vardandi horfur sjiklinga me9 ristilkrabba-
mein. Rétt pykir a0 maela med ad vid meinafraedilegt
mat & synum sjiklinga med ristilkrabbamein verdi {
framtidinni auk hefdbundinna meinafredilegra pétta
tekin sérstok afstada til eitilfrumuiferdar { umhverfi
&xlis, hlidarbrinar vefjasynis og vaxtarhattar axlis-
jadars.

Inngangur

Ristilkrabbamein er medal algengustu krabbameina
vestrenna pjoda og er hlutfallslega algeng orsok
daudsfalla hja peim sem greinast med illkynja axli.
Undanfarna dratugi hefur nygengi ristilkrabbameins
farid hakkandi medal peirra pjoda heims sem buia vid
almenna velmegun og 4 pad ekki sist vid um Nord-
urlandapjédirnar og par 4 medal Islendinga (1, 2).

Vefjameinafradilegar rannsoknir 4 ristilkrabba-
meini hjé heilli pj6d med athugunum 4 peim breyt-
ingum sem ordid hafa 4 sidastlionum dratugum hafa
ekki verid gerdar svo hofundum sé kunnugt. Pvi var
radist 1 ad kanna faraldsfredi pessa krabbameins {
islendingum 4 35 ara timabili, eda fra 1955 til 1989,
med pad fyrir augum ad kanna par breytingar sem
kynnu a0 hafa ordid. Nidurstodur slikrar rannséknar
gaetu haft alpjodlegt gildi. Akvedid var ad hafa tima-
bilid ekki lengra en til drsins 1989 til pess ad unnt veeri
a0 kanna minnst t{u 4ra lifun hja 6llum.

Vegna umfangs efnisins var dkvedid ad skipta
rannsokninni { tvennt, annars vegar par sem fjallad er
um meinafradi sjukdémsins og hins vegar par sem
fjallad er um lifun med tilliti til meinafredilegra
patta. Nidurstodur fyrri hluta rannséknarinnar hafa
pegar verid birtar (3). Til meinafredilegra patta i
peirri grein heyrou vefjafredileg flokkun og grdda
(grade) samkvaemt reglum Alpjédaheilbrigdisstofn-
unarinnar (4), stigun @xlisvaxtar samkvemt reglum
kenndum vid Dukes og sidar endurbattum af Turn-
bull og félogum (5) og stadsetning @xlis innan ristils.

Markmid pessa verkefnis var ad kanna forspar-
gildi ofangreindra og fleiri meinafradilegra patta a
lifun sjuklinga.

Efni og adferdir

Upplysingar um alla einstaklinga 4 Islandi sem
greindust med krabbamein { ristli 4 timabilinu 1955-
1989 (35 dr) voru fengnar fra Krabbameinsskrd
Krabbameinsfélags Islands. Vefjasvor, krufninga-
skyrslur, smasjargler og vefjakubbar voru fengin fra
Rannséknastofu Haskolans 1 meinafredi og meina-
freedideild Fjéroungssjikrahussins 4 Akureyri (stofn-
ud 1981/1982). Vefjasvor og krufningaskyrslur voru
lesin og endurmetin. Oll smasjargler fra 6llum synum
einstaklinga greindum med ristilkrabbamein voru
yfirfarin og endurmetin 1t frd margvislegum meina-
fredilegum pattum.

Auk meinafradipétta var athugad kyn, aldur sjik-
lings vid greiningu, greiningardr og stadsetning &xlis
innan ristils.

Eftirfarandi meinafradilegu pattir @xlanna voru
athugadir: sterd, storsett ttlit (gross appearance,
macroscopic appearance), vefjagerd, grada, sogeda-
og/eda blodxdaiferd, hlidarskurdbrin, eitilfrumu-
iferd 1 umhverfi axlis, hvort voxtur héldist innan eda
veri kominn utfyrir garnarvegg, fjoldi eitla med
meinvorpum, dtlit exlisjadars, hlutfall slimaxlisttlits,
Dukes-stigun og Jass-flokkur (sja ndnar hér ad neo-
an).

Staerd axlis var meld { sentimetrum og midad var
vi0 stersta uppgefio mal exlis. Storsett utlit axlis var
flokkad samkvamt lysingu og tliti { vefjasneidum a
eftirfarandi hatt: a) sirmyndandi (ulcerative) = sar
eda sarmyndandi voxtur, b) sepalaga (polypoid) =
bungandi voxtur inn { ristilholrim, c¢) hringvaxid
(annular) = voxtur umhverfis ristilholrdmid, d) dreift
iffarandi vaxid (diffuse infiltrative) = Ghindradur
voxtur 4 mjog dreifdu svaedi innan ristilveggjarins, ¢)
sdrmyndandi og hringlaga = blanda af hvoru tveggja,
f) sarmyndandi og sepalaga = blanda af hvoru
tveggja, g) Gvist (undetermined) = ekki unnt ad meta
utlitstegund samkvamt ofangreindu.

Skilgreiningum 4 vefjagerdum, gradu, Dukes-stig-
un og stadsetningardkvordunum @xlis innan ristils
hafa 40ur verio gero skil { fyrri grein (3, 5). Sérstak-
lega skal tekid fram a0 Dukes A @xli eru pau axli
sem vaxin eru nidur i slimhddarbed (submucosa), en
ekki utfyrir vodvahjip (muscularis propria) ristil-
veggjar.

Hér verdur lyst frekar nokkrum fleiri meinafradi-
pattum sem er naudsynlegt til skilnings 4 nidurstoo-
um sem birtar eru { pessari grein.

Vid skilgreindum sérstaklega stoou @xlis vardandi
hlidarbriin synis, en @xli var talid vera vid hlidarbrin
vefjasynis ef pad ndodi ut 4 yfirbord synisins, hvort
sem pad var par sem skorid hafoi verid { gegnum axli
vid brottndm eda ad @xlid ndoi ut 4 yfirbord lithimnu
ristilveggjarins (serosa).

Hlutfall slimexlisutlits (colloid component) {
hverju @xli var metid og @xlin flokkud { fjéra flokka
(0,+,++,+++) eftir magni slimaxlisttlits. Ef slikt hlut-
fall for yfir 50% taldist &xlid vera slimkrabbamein
(mucinous adenocarcinoma).

Jass og Morson hafa skilgreint fjéra meinafradi-
lega patti krabbameins 1 ristli og endaparmi med
tilliti til lifunar (6). Peir gafu hverjum petti stig og
reiknudu sidan ut heildarstigagjof fyrir hvert axli.
Flokkunarkerfi peirra er byggt upp 4 eftirfarandi
h4tt:

1) Utbreidsla axlis (einkunn 0 eda 1)

a) Voxtur exlis helst innan garnarveggjar = 0

b) Voxtur exlis neer dt fyrir garnarvegg = 1
2) Meinvorp { eitlum (einkunn 0, 1 eda 2)

a) Engin meinvorp =0



b) Meinvorp { 1-4 eitlum = 1
¢) Meinvorp i fleiri en 4 eitlum = 2
3) Vaxtarhattur exlisjadars (einkunn 0 eda 1)
a) Zxli vex med ytandi exlisjadri = 0
b) Axli vex med ismjigandi (infiltrative)
axlistungum { &xlisjadri =1

4) Eitilfrumuiferd vid exli (einkunn 0 eda 1)

a) Toluverd eda mikil = 0
b) Litil eda engin =1

Sidan eru myndadir fjorir Jass-flokkar @xla eftir
fjolda samanlagdra stiga pannig ad i flokki I eru axli
med 0 eda eitt stig, { flokki II eru &xli med tvo stig,
flokki III eru &xli med prju stig og 1 flokki IV eru &xli
sem fa fjogur eda fimm stig samanlagt.

Upplysingar um ddnardag latinna sjuklinga voru
fengnar fra Hagstofu Islands. Rannséknin midadi vid
juni 2001 sem lokadagsetningu vardandi pad hverjir
hofou latist ur rannséknarhépnum. ZExli sem greind-
ust vid krufningu eru med i tolfredilegum utreikn-
ingum rannsOknarinnar. Adhvarfsgreining ad hzatti
Cox (7) var notud til pess ad meta marktekt spagildis
hinna ymsu 4hattupdtta um dédnartioni. Fyrst var
gerd einpdtta greining (univariable analysis) par sem
avallt var leiorétt fyrir aldri en hins vegar ekki eftir
kyni vegna pess a0 pad reyndist ekki hafa marktekt
spagildi. Sidan var gerd fjolpdtta greining (multi-
variable analysis) med peim pattum sem ekki hofou
marktekt sjdlfstett spagildi. Ad lokum voru reiknud
lifunarlinurit ad haetti Kaplan-Meier an leioréttingar
fyrir aldri par sem aldur reyndist ekki hafa verulega
truflandi dhrif (8). Baedi Cox-adhvarfsgreining og
Kaplan-Meier taka tillit til pess ad athugunartimabil
einstaklings getur verid afklippt (censored). Mark-
tekni var midud vid 5% mark. Tolfrediforritid
SPIDA (9) var notad.

Visindasidanefnd hefur sampykkt rannséknar-
dztlunina og Persénuvernd hefur verid tilkynnt um
hana.

Nidurstodur

[ Krabbameinsskra eru upplysingar um 1265 Islend-
inga sem greindir voru med ristilkrabbamein 4 35 dra
timabilinu 1955-1989. Af peim uppfylltu 1205 ein-
staklingar, par af 572 karlar og 633 konur, skilmerki
fyrir greiningunni ristilkrabbamein (3). Af pessum
1205 @&xlum hofou 1133, eda 94 %, veri greind vefja-
fredilega en 72, eda 6%, med 60rum adferdum. Sma-
sjargler og vefjasyni var unnt a0 endurmeta fyrir 1109
einstaklinga, eda 531 karl og 578 konur, sem er efni-
vidurinn 1 meinafraedilega hluta rannsoknar okkar
(3) og sa grunnur sem pessi rannsékn sem hér er
kynnt byggir 4.

Nidurstodur einpdtta greiningar 4 meinafraedileg-
um pattum ristilkrabbameins sem athugadir voru {
rannsOkninni og ddnarlikum eru syndar { toflu I.
Daénarlikur aukast marktaekt med aldri. Ekki er mun-
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ur 4 danarlikum eftir kyni. Dédnarlikur minnka fram
a0 lokum timabilsins 1975-1979 en standa sidan
nokkud i stad. Ekki er marktekur munur 4 dénarlik-
um eftir stadsetningu @xlis innan ristils. Dénarlikur
aukast med vaxandi sterd @xla. Ddnarlikur eru mest-
ar ef @xli er hringvaxi0, en nokkurn hluta (16,2%)
@xlanna var ekki unnt ad meta med tilliti til stérses
atlits. Um pydingu mismunandi vefjagerdar @xla er
erfitt ad fullyrda par sem yfirgnefandi hluti peirra
eru hefobundin kirtilkrabbamein (adenocarcinoma
NOS). Graoda @xla hefur mikla pydingu. Danarlikur
vaxa um 23% ef &xli er af gradu tvo og um 82% ef
&xli er af grddu prju, pegar borid er saman vid gradu
eitt &xli, og er s munur marktekur. Sjiklingar med
krabbamein svarandi til Dukes-stigs C og D hafa
marktekt haerri danarlikur heldur en stig A og B, en
munur 4 A og B innbyrois er ekki marktekur. Axlis-
voxtur { sogedum og blédedum, hvoru um sig eda
hvort tveggja, auka danarlikur verulega og marktaekt
isogedum einum sér og { bAdum tegundum &da sam-
an. Dénarlikur eru verulega og marktaekt auknar ef
hlidarskurdbrin vefjasynis er ekki @xlislaus og/eda
axli nar 1t 4 yfirbord lifhimnu, séd med smasja.
Jass-flokkum IIT og IV eru marktekt herri danarlik-
ur en { flokkum I og II. Peir fjorir sjalfstedu meina-
freedilegu pattir sem mynda Jass-flokka ristilkrabba-
meina reyndust allir vera marktakir { einpéttagrein-
ingu. Petta 4 vi0 um eitilfrumuiferd { umhverfi &xlis,
pad er hvort hiin er mikil eda litil. Dédnarlikur eru
marktekt heerri (49%) ef @xli nzr 1t fyrir vegg ristils.
Meinvorp { eitlum og sérstaklega ef pau eru i fleiri en
fjorum eitlum auka ddnarlikur mikid. Ef exli vex
ismjugandi { ristilvegg { stad pess ad yta vefjalogum
hans til hlidar aukast ddnarlikur um 45%. Slimmynd-
andi pattur { @xli virdist ekki hafa 4hrif 4 horfur.

[ einpétta greiningunni { t6flu I voru paettirnir fj6r-
ir sem mynda Jass-flokka ristilkrabbameina metnir
sjélfstett, en peir einnig metnir saman { Jass-flokka.

Vio fjolpatta greiningu { toflu II var tekid tillit til
allra patta sem athugadir voru { rannsékninni, nema
Jass-flokka, par sem allir fjorir sjalfstedu peattirnir
sem mynda Jass-flokka eru {1 fjolpdtta greiningunni.
Dénarlikur aukast enn marktekt med hekkandi
aldri. Par sést einnig ad danarlikur hafa farid minnk-
andi frd upphafi til og med timabilsins 1980-1984 en
si0an aukist litilshdttar. Sterd axlis skiptir greinilega
mali og kemur steerdarpattur it sem marktaek breyta.
Hringvaxin @xli eru med marktaekt haerri ddnarlikur
en adrar gerdir @xla ef flokkad er eftir storsaju ttliti
@xlanna. Vagi grddu verdur minna en { einpdtta
greiningu en tolurnar eru samt sem aodur sjalfstett
marktazkar vardandi gradu prji. Ahrif Dukes-stigs
&xla verda ekki eins dkvedin og { einpdtta greiningu,
en haldast p6 enn marktek i Dukes-stigi D. ZAxlis-
voxtur 1 hlidarbrin helst marktekur sem sjéalfstedur
dhattupdttur. Ddnarlikur eru marktekt auknar ef
litil eda engin eitilfrumuiferd er i umhverfi axlis.

STILKRABBAMEIN |

LEKNABLADPID 2002/88 481



FRAEDIGREINAR / RISTILKRABBAMEIN

Table I. Characteristics of examined parameters in colon carcinoma risk factors and the hazard ratios (HR)
(adjusted for age at diagnosis) for mortality, (Cl = confidence interval).

Time period of diagnosis (n=1154)

1955-59 (ref.) 6.7%
1960-64 10.0%
1965-69 9.2%
1970-74 14.1%
1975-79 14.9%
1980-84 20.6%
1985-89 24.6%

Location (n=1048)

Histological classification (WHO) (n=1064)

Adenocarcinoma NOS (ref.) 89.7%
Mucinous carcinoma 7.8%
Signet ring cell carcinoma 1.1%
Adenosquamous carcinoma 0.2%
Small cell carcinoma 0.1%
Undifferentiated carcinoma 0.6%
Carcinoid tumour 0.6%

Histological grade (WHO) (n=1046)

Grade 1 (ref.) 12.7%
Grade 2 69.8%
Grade 3 17.5%

Variable (risk factor) ( n=number) mean / % HR 95% ClI p-value
Age (n=1154) 70.4 years (SD=12.3) 1.038  1.032-1.044 <0.001
Gender (n=1154)
Male (ref) 47.1% 1.00 - -
Female 52.9% 1.03 0.91-1.16 0.64

Left side of colon (ref.) 47.9% 1.00
Middle colon 17.3% 1.05 0.88-1.26 0.29
Right side of colon 34.8% 1.18 0.97-1.29 0.13
Size (n=919) 5.06cm (SD=2.61) 1.04 1.02-1.07 0.001
Gross appearance (n=1078)
Ulcerative (ref.) 22.8% 1.00 - -
Polypoid 20.5% 1.08 0.89-1.31 0.47
Annular 22.3% 1.30 1.08-1.56 0.007
Diffuse infiltrative 0.1% - - -
Ulcerative + annular 14.6% 1.07 0.86-1.32 0.55
Ulcerative + polypoid 3.5% 1.14 0.80-1.62 0.47
Undetermined 16.2% 1.75 1.43-2.14 <0.001

1.00 - -

0.79 0.59-1.05 0.10
0.69 0.51-0.93 0.02
0.65 0.50-0.86 0.002
0.46 0.35-0.61 <0.001
0.50 0.39-0.65 <0.001
0.57 0.43-0.74 <0.001

1.00 - -
1.13 0.89-1.42 0.31
1.92 1.07-3.43 0.03
9.46 2.41-37.2 0.001
7.15 1.04-49.1 0.05
3.84 1.74-8.45 0.001
2.09 0.89-4.94 0.09

1.00 - -
1.23 1.02-1.50 0.03
1.82 1.44-2.29 <0.001

Ahrif pess ad meinvérp eru { eitlum minnka en eru pé
marktek 1 fjolpatta greiningu ef fleiri en fjorir eitlar
innihalda @xli. Vaxtarhdttur @xlisjadars innan ristil-
veggjar, ytandi eda fsmjigandi, er pydingarmikill og
er sjalfstedur marktaekur dhettupdttur.

Myndir 1-7 syna einfold lifunarlinurit samkvaemt
adferd Kaplan og Meier (8). Sjuklingar sem greinast
me0 ristilkrabbamein vi0 krufningu eru med 1 pessum
lifunarlinuritum og skyrir pad stadsetningu mismun-
andi upphafspunkta linuritanna. A mynd 1 sjast ahrif
gradu &xlis og 4 mynd 2 kemur fram hversu litill mun-
ur er 4 Dukes-stigum A og B og sidan hvernig stig C
og sérstaklega stig D draga tr lifslikum. Mynd 3 synir
a0 @xlisiferd { 20um samkvamt smasjarskodun hefur
pydingu vardandi lifun og mynd 4 synir a0 ef &xli er

482 LEKNABLADPID 2002/88

vid hlidarbrin vefjasynis dregur pad verulega tr lifun
sjuklinga. Mynd 5 synir samband lifunar og Jass-
flokks @xla. Mynd 6 synir hvernig lifun er betri ef
eitilfrumuiferd er { umhverfi @xlis. Mynd 7 synir ann-
an patt innan Jass-flokka par sem bornir eru saman
vaxtarhattir @xlisjadars og er greinilegur munur 4
hvort &xlid virdist yta frd sér adlegum vef eda hvort
pad virdist fleyga sig 4 milli vefjalaga, pad er vaxa
ismjigandi 1 ristilvegginn.

Umrada

Meinafreodilegir pattir hafa mikil dhrif 4 lifshorfur
sjiklinga me0 illkynja @xli. Med hlidsjon af pessum
pattum er einnig haegt ad meta dhettu sjiklings ad fa
endurmein sjikdémsins. A grundvelli sliks dhzttu-
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Table I. Continued.

Variable (risk factor) ( n=number) mean / % HR 95% CI p-value
Dukes classification (n=944)

Dukes A (ref.) 8.9% 1.00 - -

Dukes B 35.9% 1.04 0.80-1.36 0.75

Dukes C 28.3% 1.62 1.24-2.18 <0.001

Dukes D 26.9% 4.40 3.35-5.78 <0.001
Vessel invasion (n=863 )

No vessel invasion (ref.) 60.0% 1.00 - -

Lymphatic invasion 32.7% 1.66 1.44-1.92 <0.001

Blood vessel invasion 1.9% 1.48 0.90-2.44 0.12

Both lymphatic and blood vessel invasion 5.4% 2.13 1.59-2.86 <0.001
Lateral margin involvement (n=984)

Without tumour (ref.) 92.9% 1.00 - -

With tumour 7.1% 1.79 1.41-2.29 <0.001
Dr. Jass's prognostic groups (n=845)

Group | (ref.) 16.4% 1.00 - -

Group Il 28.2% 1.14 0.92-1.42 0.24

Group Il 29.9% 1.75 1.41-2.16 <0.001

Group IV 25.4% 2.68 2.15-3.34 <0.001
Peritumoral lymphocytic infiltrate (n=993)

Conspicuous (ref.) 24.1% 1.00 - -

Little 75.9% 1.65 1.42-1.92 <0.001
Limitation of growth to bowel wall (n=990)

Yes (ref.) 9.8% 1.00 - -

No 90.2% 1.49 1.19-1.87 <0.001
Number of lymph nodes with metastasis (n=844)

O (ref.) 55.5% 1.00 - -

1-4 36.5% 1.63 1.41-1.88 <0.001

>4 8.1% 2.89 2.25-3.70 <0.001
Invasive tumour margin (n=993)

Expanding (ref.) 49.4% 1.00 - -

Infiltrating 50.6% 1.45 1.28-1.65 <0.001
Colloid component of adenocarcinoma NOS ( n=993)

0O (ref.) 70.7% 1.00 - -

+ 15.7% 1.06 0.88-1.26 0.54

++ 9.1% 1.11 0.88-1.38 0.38

+++ 4.5% 0.89 0.64-1.22 0.46

mats er reynt ad velja pa einstaklinga sem liklegir eru
til pess a0 hagnast 4 fylgimedferd eftir skurdadgerd
(10).

[ pessari rannsékn hofum vid skodad marga
meinafradilega patti og dhrif peirra 4 lifun sjiklinga.
Innan hvers meinafredilegs pattar hefur verid gerd
einpatta greining me0 tilliti til &kvordunar 4 lifshorf-
um og samtimis med fjolpatta greiningu metin sjalf-
steed dhrif hvers pattar fyrir sig med tilliti til dhrifa
annarra pétta (7). Pessar reikningsadferdir eru mid-
adar vid nidurstodur frd sjiklingahépum (10). Pegar
meta parf horfur fyrir dkvedinn einstakling er ad
morgu leyti einfaldara ad notast vid lifunarkurfur
Kaplan og Meier (8).

Vid hofum adeins fundid eina grein um efnivid

sem er sterri en okkar (11). St grein tekur ekki til
eins margra mismunandi meinafraedilegra pétta og
koma inn { rannsékn okkar. Engin grein sem vid hof-
um fundid um ristilkrabbamein ner yfir svo langt
timabil eda er um heila pj6d. Pvi er dsteda til ad xtla
a0 nidurstodur okkar hafi alpj6dlega pydingu.

Vio mat 4 dhrifum hinna ymsu meinafredilegu
patta 4 lifun hofum vid fylgt nokkud hefobundnum
leidum sem adrir hafa 4dur markad (6, 12-18). Pessir
pettir eru aldur, kyn, stadsetning @xlis innan ristils,
sterd axlis, storsett utlit, slimmyndun { &xli, grada,
voxtur { sog- og/eda bldx0dar, hlidarbrinir, Dukes-stig
axlis og Jass-flokkun (pad er voxtur innan veggjar eda
at fyrir vegg ristils, eitlar med meinvorpum, vaxtar-
hattur axlisjadars og eitilfrumuiferd umhverfis &xli).
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Table Il. Results from mult
sion model (HR).

ivariable analysis using Cox proportional hazard regres-

Variable (risk factor) ( n=number) HR 95% CI p-value
Age (n=1154) 1.042 1.036-1.048 <0.001
Time period of diagnosis (n=1154)

1955-59 (ref.) 1.00 - -

1960-64 0.69 0.51-0.92 0.01

1965-69 0.62 0.46-0.84 0.002

1970-74 0.54 0.40-0.71 <0.001

1975-79 0.40 0.30-0.53 <0.001

1980-84 0.40 0.31-0.54 <0.001

1985-89 0.45 0.35-0.59 <0.001
Size (n=919) 1.05 1.02-1.08 0.003
Gross appearance (n=1078)

Ulcerative (ref.) 1.00 - -

Polypoid 1.26 1.02-1.55 0.03

Annular 1.38 1.131-1.673  0.001

Diffuse infiltrative 3.15 0.43-23.19 0.26

Ulcerative + annular 0.86 0.69-1.06 0.16

Ulcerative + polypoid 1.46 1.01-2.10 0.04

Undetermined 1.46 1.18-1.81 0.001
Histological grade (WHO) (n=1046)

Grade 1 (ref.) 1.00 - -

Grade 2 1.22 0.99-1.50 0.06

Grade 3 1.35 1.05-1.75 0.02
Dukes classification (n=944)

Dukes A (ref.) 1.00 - -

Dukes B 0.83 0.62-1.19 0.20

Dukes C 0.94 0.64-1.39 0.77

Dukes D 2.72 1.94-3.82 <0.001
Lateral margin involvement (n=984)

Without tumour (ref.) 1.00 - -

With tumour 1.54 1.19-2.01 0.001
Peritumoral lymphocytic infiltrate (n=993)

Conspicuous (ref.) 1.00 - -

Little 1.46 1.25-1.72 <0.001
Number of lymph nodes with metastasis (n=844)

O (ref.) 1.00 - -

1-4 1.25 0.94-1.65 0.13

>4 2.48 1.68-3.47 <0.001
Invasive tumour margin (n=993)

Expanding (ref.) 1.00 - -

Infiltrating 1.28 1.12-1.48 0.001
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Aldur: Peir sem kannad hafa aldur sjiklinga vid
greiningu hafa komist ad somu nidurstodu og vid,
pad er a0 med hakkandi aldri versni lifshorfur (11,
13,14, 18).

Kyn: 1 einni rannsékn (17) var lifun talin betri hja
konum en { tveimur 6drum rannséknum (11, 13) var
enginn munur 4 lifun eftir kynjum. Enginn marktek-
ur munur reyndist vera 4 milli kynja i okkar nidur-
stodum.

Timabil greiningar: 1 t6flum 1 og 2 kemur fram ad
lifun batnadi fram til timabilsins 1980-84, en jokst
ekki tr pvi og for jafnvel versnandi. Petta skyrist ad

Proportion surviving
1.0
0.9 —&— Grade 1

0.8 —®—  Grade 2

—a— Grade 3

0.7

0.6

0.5

0.4
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0.1

0

10 11 12 13 14 15
Years

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Figure 1. Survival curves according to histological grade

of tumour.

hluta til med herra Dukes-stigi @xlanna 4 sidasta
hluta timabilsins eins og greina md { nidurstodum {
tyrri grein (3).

Stadsetning cexlis: Ymsir sem kannad hafa lifunar-
horfur midad vid stadsetningu axlis { ristli, pad er
haegra eda vinstra megin, hafa ekki fundid mun & pvi
frekar en vid (13, 14, 17, 18).

Steerd cexlis: A sama hétt og { okkar nidurstodum
fundust i einni rannsékn (13) versnandi lifunarhorfur
med steerri exlum, en i tveimur 60rum rannséknum
(11, 14) fannst ekki munur vid mismunandi axlis-
stzerd. I pessum greinum er ekki ttskyrt 4 hvern hatt
sterd ®xlis var mald. Petta atridi er skilgreint i nyleg-
um stodlum sem Konunglega breska meinafredinga-
félagiod hefur gefio Gt en par er reglan si a0 mala ein-
gongu pvermal @xlis s€0 innan fré dr gérn og ad ekki
skuli tekio tillit til pykktar exlis (19).

Storscett vitlit cexlis: Pessi pattur er matsatridi og
parfnast stadladra reglna til pess ad nidurstodur verdi
samberilegar milli rannsékna. Petta atridi hefur 1itid
veri0 rannsakad med tilliti til lifunar en sepalaga
(polypoid) utlit &xlis hefur verid talid fela i sér betri
horfur en adrar utlitstegundir, en dreifdum ifarandi
vexti fylgja verstar horfur (11). Okkar nidurstodur
voru ekki marktaekar, en hringvaxin @xli virdast hafa
eitthvad herri ddnarlikur en adrar tegundir, sem og
sérstaklega dreifour ifarandi voxtur. Ekki er p6 neitt
upp ur pvi leggjandi { okkar rannsékn ad dreifour
iffarandi voxtur hafi slemar horfur pvi @xlin sem
flokkudust 4 pann hatt voru pad fa.

Slimmyndun i cexli: Pessi péttur er matsatrioi og
erfidur { samanburdi 4 milli rannsakenda. Okkar nio-
urstada var st ad aukin slimmyndun { @xli veeri ekki
marktek sem forspa fyrir lifun og einn annar rann-
sakandi sem kannad hefur pennan patt komst ad
somu nidurstoou (14).

Grdoda cexlis: Margir telja a0 grdda @xlis hafi nest
mest forspargildi vardandi lifun 4 eftir Dukes stigun.
A sama hitt og okkur fannst fjérum rannsakendum
forspérgildi gradu prja @xla mikilvegt vardandi lifun
og par af voru prir sem eins og vid toldu nidurstodur
sinar marktekar (11, 13, 17), en hjd peim fjéroa
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Figure 2. Survival curves according to Dukes stage of tumour.
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Figure 3. Survival curves according to lymphatic and/or blood vessel

tumour invasion.
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resection margin. The lateral margin was regarded to be with tumour if

tumour was present in mesenteric fat resection margin or if tumour was
present on the peritoneal serosal surface.

Figure 5. Survival curves according to Jass-groups of tumour.
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Figure 6. Survival curves according to the presence of peritumoural
lymphocytic infiltrate (inflammation).

Figure 7. Survival curves according to the pattern of invasive margin of
tumour (pushing vs. infiltrative margin).

meldist nidurstadan ekki marktek (14). Galli vid
mat 4 gradu er ad of mikill hluti ®xla telst vera af
gradu 2 til pess ad nagileg adgreining 4 &xlum verdi
ger eftir pessu skilmerki.

Dukes-stigun: A sama hatt og vid hafa margir
rannsakendur kannad dhrif Dukes-stigunar 4 lifunar-
horfur og ymsir telja pad samsafn meinafredilegra
patta sem mynda Dukes-stigun hafa mest forspargildi

(11,13, 14, 16, 18). Adrir hafa notad Dukes-stigun, og
pa ventanlega vegna forspargildis hennar um lifun,
til adstodar vi0 dkvordun 4 drangri medferdar (20-
24).

Jass-flokkar: Pessi flokkun hefur verid notud vid
konnun 4 lifun sjiklinga med endaparmskrabbamein
og nidurstodur voru paer ad pessi flokkun meinanna
hafi verulega pydingu vardandi horfur sjiklinga (6).
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Petta er stadfest { okkar rannsékn med beitingu somu
aoferdar vardandi krabbamein { ristli. Pad er mikil-
vaegt a0 brjota Jass-flokka nidur { pd sjlfstedu petti
sem flokkunin er byggd 4 svipad og vid gerdum i fjol-
pattagreiningunni. Pattirnir fjérir sem saman mynda
Jass-flokka reyndust allir marktaekir dhaettupzattir {
einpéttagreiningu. I fjolpattagreiningunni reyndust
prir af pessum pattum hafa marktekt spagildi, pad er
eitilfrumuiferd 1 umhverfi axlis, vaxtarhattur exlis-
jadars og meinvorp { eitlum. Hins vegar hafdi pattur-
inn ad &xli var bundid vio ristilvegg ekki marktekt
spagildi 1 fjolpattagreiningu. Sidasttaldi pdtturinn
kemur einnig inn sem atriodi { Dukes-flokkun @xlanna
og 4 pann hétt einnig inn 1 fjolpattagreininguna.
Ymsir hafa rannsakad einstaka patti sem mynda
Jass-flokka, svipad og vid, svo sem um voxt innan eda
ut fyrir garnarvegg (11, 13), eitlameinvorp (13), vaxt-
arhatt @xlisjadars, pad er ytandi eda ismjigandi (12,
14, 25) og tali0 flokkana hafa forspargildi um lifun.
Einn rannsakandi taldi eitilfrumuiferd vio @xli ekki
hafa forspargildi (14).

Axli meo tilliti til hlioarbrinar synis: Pessi pattur
reyndist hafa sjélfstett marktekt forspargildi { rann-
sokn okkar og kemur pad ekki 4 6vart. Adeins rim
7% ®xlanna toldust vera { hlidarbrin synis. Hofund-
ar gera sér vel grein fyrir galla { adferdafredi rann-
sOknarinnar hvad pennan patt vardar, par sem ekki
er unnt { nidurstodum ad adgreina sérstaklega pau
&xli sem adeins voru vaxin tt 4 lifthimnuyfirbord fra
peim @xlum sem skorid hafdi verid { gegnum { adgerd
eda frd peim sem hvort tveggja 4 vid um. Fjoldi til-
fella 1 hverjum slikum hép yroi p6 fremur litill.

Kaplan-Meier lifunarlinurit: Lifunarlinuritin sem
sett eru fram { pessari grein syna glogglega fram 4
pann mun sem sannarlega er 4 lifun einstaklinga
pegar meinafredilegir pettir hvers @xlis eru teknir til
athugunar. Ekki kemur p6 fram mikill munur 4 lifun
peirra einstaklinga sem flokkudust med Dukes A
&xli borid saman vid pa sem flokkudust med Dukes
B @xli og er pad 6vanalegt. Vio hofum ekki dkvednar
skyringar 4 pessu en einhver hluti skyringar getur
leynst { pvi ad erfitt getur reynst { afturvirkri konnun
a0 meta slik @xli ndkvaemlega med tilliti til Dukes A
eda B, einkum 4 mjog gdmlum synum par sem na-
kvamlega stadladar vinnuadferdir vid vinnslu vefja-
syna hafa ekki verid notadar. Innan vid 10% @xlanna
i okkar rannsékn flokkudust sem Dukes A @xli. Hins
vegar er hlutfall @xla 4 hverju Dukes-stiga { okkar
rannsokn samberilegt vid pad sem gjarnan hefur ver-
10 birt, og styOur pad areidanleika rannséknar okkar
hvad petta varQar.

Pessi rannsokn var takmorkud vid timabilid 1955-
1989, sem og fyrri grein hofunda um ristilkrabbamein
(3), en til stendur ad athuga sioar timabilid eftir 1989
og pa sérstaklega med tilliti til breytinga sem ordid
hafa 4 ymsum meinafredilegum péattum fra fyrri
tima.

Boodskapur: Nidurstoour okkar um marga meina-
freedilega paetti sem athugadir hafa verid 4 mjog sam-
remdan hatt vardandi @xli hjd heilli pjod & 35 dra
timabili renna stodum undir ymislegt sem pegar hef-
ur veri0 vidurkennt leknisfredilega vardandi lifun og
hefobundna rannsakada meinafredilega petti ristil-
krabbameina. Nokkrar nidurstodur okkar leida { 1jos
mjog afdrattarlaust ad ymsir fleiri peettir skipta mali
og svo virdist sem peir hafi hingad til ekki verid negi-
lega metnir. Par ber a0 nefna sérstaklega vaxtarhatt
&xlisjadars, eitilfrumuiferd { umhverfi &xlis og hvort
exlisvoxtur sé { hlidarskurdbrin og/eda 4 yfirboroi
lifhimnu synisins. Pessi rannsékn okkar synir pvi
fram 4 naudsyn pess ad pessir meinafradilegu pattir,
sem hingad til hefur ekki verid mikill gaumur gefinn,
séu sérstaklega og sjélfstett metnir vardandi hvert
ristilkrabbamein og ad pessir meinafraedilegu paettir
séu tilgreindir sérstaklega { vefjasvorum ristilkrabba-
meinssjuklinga.

bakkir

Hofundar pakka Porgeiri Porgeirssyni fyrrverandi
yfirlekni 4 meinafraedideild Fjordungssjikrahtssins
4 Akureyri fyrir adgang ad skriflegum gégnum og
vefjasynum deildarinnar til endurskodunar. Visinda-
sj6dur Krabbameinsfélags Islands og Visindasjédur
Landspitalans fa pakkir fyrir styrkveitingar til rann-
soknarinnar.
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