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FORORD 

Mange medisinske faggrupper har i en årrekke lagt ned et betydelig arbeid for å komme frem til 
konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling av ulike typer kreft. Som 
ledd i Nasjonal strategi for kreftområdet (2006–2009) fikk Helsedirektoratet i oppdrag å videre-
utvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger til nasjonale handlingsprogrammer for kreft-
behandling, i nært samarbeid med fagmiljøene, de regionale helseforetakene, Nasjonalt 
kunnskapssenter for helsetjenesten, og andre relevante myndigheter. De nasjonale handlings-
programmene representerer en videreføring og en formalisering av faggruppenes anbefalinger. 

Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i 
kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet. Målgrupper for retningslinjene 
er spesialister innen medisin, kirurgi, onkologi, radiologi og patologi og allmennleger. De kan 
også være av interesse for pasienter og pårørende.  

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er å betrakte som anbefalinger og råd, basert på 
oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet på en systematisk, kunnskapsbasert måte. De 
nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses som god praksis på utgivelsestidspunktet 
og er ment som et hjelpemiddel ved de avveininger tjenesteyterne må gjøre for å oppnå 
forsvarlighet og god kvalitet i tjenesten. Nasjonale retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende 
for mottagerne, men bør langt på vei være styrende for de valg som skal tas. Ved å følge opp-
daterte nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til å oppfylle kravet om faglig forsvarlighet. 
Dersom en velger løsninger som i vesentlig grad avviker fra de nasjonale retningslinjene, bør en 
dokumentere dette og være forberedt på å begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bør 
tilrettelegge virksomheten slik at de nasjonale retningslinjene kan følges. 

Helsedirektoratet takker forfatterne for stor innsats i utarbeidelsen av de nasjonale 
retningslinjene. Vi håper retningslinjene vil være et nyttig arbeidsredskap for spesialister som 
behandler pasienter med kreft i tykktarm og endetarm. 

Innholdet i de nasjonale retningslinjer for tykk- og endetarmskreft vurderes, og om nødvendig 
oppdateres, årlig. Dette nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk, 
behandling og oppfølging av kreft i tykktarm og endetarm er publisert 11. september 2019, og er 
7. utgave av dette handlingsprogrammet. 

 
Bjørn Guldvog 
Helsedirektør 
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SAMMENDRAG 

Anbefalinger Evidensgrad 

Infrastruktur  

• Sykehus som kun sporadisk opererer  endetarmskreft bør avstå fra elektiv 
kirurgi av endetarmskreft. 

C 

• Elektiv kirurgisk behandling av kreft i tykk- og endetarm skal utføres av 
spesialister i gastroenterologisk kirurgi med hovedvirke innen 
colorectalkirurgi. Institusjoner med alenespesialister eller vikarbasert 
faglighet bør som hovedregel avstå fra elektiv behandling av tykk- og 
endetarmskreft. 

D 

• Sykehus som behandler pasienter med tykk- og endetarmskreft skal ha 
formelle tverrfaglige team hvor utredning og behandling diskuteres. 

• Transanal total mesorektal excisjon (taTME) frarådes som operasjonsmetode 
for kreft i endetarm inntil videre. 

D 

Genetisk veiledning 
 

• Pasienter med holdepunkt for Lynch syndrom bør få tilbud om genetisk 
veiledning. 

D 

• Pasienter med Lynch syndrom og påvist genfeil bør koloskoperes hvert annet 
år fra 25 års alder. Hvis tubulære adenomer påvises, bør det gjøres en ny 
koloskopi etter ett år, eventuelt tilbake til hvert annet år. 

D 

• Pasienter med familiær tykk- og endetarmskreft og deres 
førstegradsslektninger bør følges opp med koloskopi hvert 5. år fra fylte 
40 år. 

C 

• Mikrosatelitt instabilitet og/eller immunhistokjemiske-undersøkelser bør 
utføres i svulstvev fra alle pasienter med tykk- og endetarmskreft < 60 år 

B 

Maligne polypper 
 

• Ved radikal fjerning (polypektomi) med vurderbare render bør tomten 
kontrolleres ved koloskopi innen 3 måneder og igjen innen ett år. 

D 

• Ved stykkevis fjerning av store adenomer anbefales kontroll innen 6 mnd, 
deretter følges algoritmen. 

D 
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Diagnostikk og utredning 
 

Tykktarmskreft  

• Koloskopi med biopsi er primær metode for diagnostikk av tykktarmskreft   

• CT-thorax, abdomen og bekken er basis for vurdering av TNM-status D 

Endetarmskreft 
 

• Anorektoskopi med biopsi og måling av avstand fra analåpning til nedre kant 
av tumor skal alltid utføres. 

D 

• Dedikert høyoppløselig MR-undersøkelse med overflatespole skal utføres i 
primærutredning av endetarmskreft for TN-stadium 

B 

• MR undersøkelsen skal kartlegge tumors lokalisasjon i rektum og 
tilleggsrisikofaktorer som tumors avstand til MRF, ekstramural tumor dybde, 
ekstramural vene innvekst, muscinøs tumor. 

B 

• Rektal ultralyd anbefales ved stadieinndeling av T1 og T2 svulster B 

• CT-thorax, -abdomen og -bekken anbefales ved utredning av endetarmskreft 
for M stadium.  

D 

Perioperativt behandling ved kirurgi for kreft i tykk- og endetarm 
 

• Perioperativ behandling bør følge retningslinjer foreslått av ERAS-gruppen. A 

Tykktarmskreft uten metastaser, kirurgisk behandling 
 

• Ved tykktarmskreft anbefales reseksjon av tumorbærende tarmsegment med 
10 cm fri margin, men ved tumor i rectosigmoidovergangen er 5 cm margin 
tilstrekkelig. 

D 

• Inngrep med kurativt siktemål for tykktarmskreft skal gjøres med minst en 
komplett D2-reseksjon eller D3-reseksjon. 

D 

Adjuvant kjemoterapi 
 

Anbefalinger for adjuvant behandling ved tykktarmskreft  

• Adjuvant kjemoterapi bør starte 4–6 uker postoperativt. D 

Stadium III (Dukes C) 
 

• Pasienter < 75 år med påviste lymfeknutemetastaser (Stadium III) anbefales 
adjuvant kjemoterapi. 

A 

• For pasienter < 70 år vurderes kombinasjonsbehandling med 5-FU/folinat 
eller kapecitabin og oxaliplatin (XELOX, FOLFOX eller FLOX i 6 måneder. 
– Ved T1-3N1 adjuvant kjemoterapi med XELOX/CAPOX i 3 mnd. 
– Ved T4 eller N2 vurderes adjuvant kjemoterapi XELOX/CAPOX/FOLFOX/FLOX 

i 6 mnd 

A 
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• For pasienter 70–75 år vurderes monoterapi med  FLv ellerkapecitabin i 
6 mnd. 

B 

• For pasienter over 75 år vurderes monoterapi FLv eller kapecitabin i 6 mnd 
basert på funksjonsnivå, allmenntilstand og komorbiditet. 

D 

Høyrisiko stadium II (Dukes’ B) 
 

• Mikrosatelitt status i primærtumor bør avklares  B 

• Pasienter med påvist høy mikrosatelittinstabilitet (MSI) har god prognose og 
minimal effekt av 5-FU, de trenger ikke adjuvant behandling.  

A 

• Pasienter <75 år med mikrosatelittstabile svulster med ett av de følgende 
karakteristika skal vurderes for adjuvant kjemoterapi: 

B/C 

– pT4 tumor 
– Påvist perforasjon nær tumor (før/under operasjonen) 
– Hvis totalt antall undersøkte  lymfeknuter er ≤ 12 

 

• Behandling gis som monoterapi med 5-FU/folinat eller kapecitabin over 6 
måneder. 

B 

Endetarmskreft uten metastaser, kirurgi 
 

• Total mesorektal eksisjon (TME) er den anbefalte kirurgiske teknikk ved 
operativ behandling av endetarmskreft. Ved tumor i øvre del av rektum er 
PME likeverdig forutsatt 5 cm reseksjonsmargin i mesorektum distalt for 
tumor. 

C 

• Helt distalt i endetarmen kan en margin ned mot 1 cm være adekvat når 
dette er nødvendig for anastomosering. 

B 

• Skylling av rektumstumpen før anastomose anbefales for å unngå 
anastomoseresidiv. 

B 

• Bruk av avlastende stomi ved lave anastomoser reduserer forekomsten av 
klinisk anastomoselekkasje. 

A 

• T1, sm 1-cancere som ikke har høyrisiko patologiske egenskaper, kan 
behandles med endoskopisk reseksjo/TEM. 

B 

• Pasienter med overveiende sannsynlige lymfeknutemetastaser på 
bekkenveggen kan tilbys preoperativ strålebehandling, men det er ikke 
holdepunkter for at kirurgi på bekkenveggen gir bedre lokal kontroll eller 
overlevelse. 

 

Strålebehandling ved endetarmskreft 
 

• Preoperativ strålebehandling, 2 Gy x 25, med kjemoterapi (kapecitabin eller 
nordisk FLv i doser tilpasset samtidig strålebehandling), anbefales ved T4-
svulst og for svulster uavhengig av T-stadium der avstanden fra mesorektal 
fascie til tumor/satelittumor er ≤ 2 mm på MR eller patologisk kapselkledd 
lymfeknute (radiologisk vurdert som sikker malign) er ≤ 1 mm på MR. 

A 
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• Strålebehandling bør tilbys ved sikkert patologiske lymfeknuter utenfor den 
mesorektale fascie (laterale lymfeknuter, lymfeknuter i lysken). 

D 

• Til pasienter > 75 år med redusert funksjonsnivå/allmennstilstand og/eller 
alvorlig komorbiditet  eller pasienter med synkrone metastaser, kan 
preoperativ strålebehandling med 5 Gy x 5 være et alternativ. 

C 

• Postoperativ strålebehandling, 2Gy x 25 kombinert med kjemoterapi 
(kapecitabin eller nordisk FLv i doser tilpasset samtidig strålebehandling) 
anbefales ved: 

A 

– Mikroskopisk (CRM ≤ 1mm) eller makroskopisk ikke-radikal reseksjon (R1 
eller R2). 

 

– Per- eller preoperativ tumorperforasjon eller tumornær perforasjon.  

– Patologisk oppdaget T4b-tumor som ikke er strålebehandlet preoperativt  

• Postoperativ kjemoterapi kan være et alternativ til postoperativ 
strålebehandling ved høy risiko for lokalt recidiv/metastatisk sykdom 

 

Behandling av lokoregionalt residiv av endetarmskreft 
 

• Kirurgi, eventuelt med preoperativ strålebehandling eller rebestråling, er 
eneste kurative behandlingsalternativ for lokalt residiv ved endetarmskreft. 

C 

Behandling av resektable og potensielt resektable levermetastaser 
 

• Leverbiopsi er kun indisert hvis pasienten ikke skal /kan opereres for 
levermetastaser eller diagnosen ikke er radiologisk sikker. 

C 

• Operasjonsindikasjon kan foreligge selv ved ekstrahepatiske manifestasjoner. D 

• Pasienter < 75 år, ECOG 0 og forhøyet CEA, med resektable levermetastaser, 
bør tilbys perioperativ oxaliplatinbasert kjemoterapi. 

 

• Ved potensielt resektable levermetastaser anbefales et kjemoterapiregime 
med høyest mulig responsrate frem til eventuell reseksjon. Dette innebærer 
kombinasjonsregime med 5FU og oksaliplatin eller irinotecan, eventuelt i 
kombinasjon med antistoff. 

C 

Behandling av lungemetastaser fra kolorektalkreft 
 

• Inntil resultater av kontrollerte undersøkelser foreligger, anbefales det at 
lungemetastaser fra kolorektalkreft opereres. 

C 

– Som hovedregel bør rekkefølgen være at lungemetastaser opereres sist.  

– Forutsetninger for operativ behandling er at:  

• Det ikke foreligger kreftsykdom utenfor lungene.  

• Alle metastaser kan fjernes radikalt.  
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Forhold som svekker indikasjon for operasjon for lungemetastase: 
 

• Kort tid fra behandling av primærtumor til funn av lungemetastase. 
• Flere lungemetastaser. 
• Engasjement av flere lungelapper. 
• Forhøyet CEA. 
• Levermetastaser. 
• Påviste lymfeknutemetastaser i lungehilus. 

 

Behandling ved ikke-kurable metastaser 
 

• Førstelinjes behandling  

– Behandlingsstrategi og intensitet avhenger av om det er ønskelig med 
rask tumorregresjon på grunn av symptomer eller komplikasjoner 
forårsaket av tumor, eller om behandlingen først og fremst har som mål å 
hindre videre progresjon. 

A 

– Kjemoterapi anses som den viktigste komponenten av behandlingen.  

–  Kjemoterapi gitt som infusjonsregimer kombinert med antistoff synes å 
gi størst regress 

C 

–  Dersom tumor er RAS villtype og pasienten er i god allmenntilstand 
(ECOG 0-1) gir 1. linjes behandling med EGFR hemmer kombinert med 
infusjonsregimene FOLFIRI eller FOLFOX størst tumorregress 

C 

–  Dersom tumor er RAS mutert  og pasienten er i god allmenntilstand 
(ECOG 0-1) og tumorregress er ønskelig finnes flere 
kjemoterapikominasjoner eventuelt i kombinasjon med bevacizumab 

B 

–  For pasienter som ikke er velegnet for antistoffbehandling kan 
FLOX/FLIRI være et alternativ  

D 

– Eldre pasienter eller pasienter hvor det ikke er viktig å få tumorregress 
kan etter vurdering tilbys kapecitabin, eventuelt i kombinasjon med 
bevacizumab, eller nordisk FLv. 

A 

–  Dersom tumor er BRAF mutert og pasienten er i god allmenntilstand 
(ECOG 0-1) bør det i 1. linje vurderes trippelregimet FOLFOXIRI i 
kombinasjon med bevacizumab 

A 

• Andrelinjes behandling  

– Ved svikt på irinotekanholdig regime i 1. linje bør oksaliplatinholdig 
regime vurderes i 2. linje. Ved svikt på oksaliplatinholdig regime i 1. linjes 
bør irinotekanholdig regime vurderes i 2. linje. Et alternativ kan være 
irinotecan alene. 

A 
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– Har man valgt å gi 1. linjes behandling med monoterapi 5-
FU/kalsiumfolinat/kapecitabin, kan kombinasjonenskjemoterapi være 
aktuelt som 2. linjes behandling hvis pasienten er i god allmenntilstand 
(ECOG 0–1). 

B 

• Tredje- og fjerdelinjes behandling  

– Dersom tumor er RAS villtype og pasienten er i god allmenntilstand 
(ECOG 0-1) kan EGFR-hemmer i kombinasjon med irinotekan tilbys 
pasienter som har progradiert på et iriniotekanholdt og okaliplatinholdig 
regime og ikke tidligere har fått EGFR hemmer  

A 

– Effekten av monoterapi med EGFR-hemmere synes å være av klinisk nytte 
og kan være et alternativ til de pasientene som av ulike grunner ikke tåler 
kjemoterapi. 

A 

Oppfølging etter behandling 
 

• Kontrollene gjennomføres hos pasientens fastlege, men den første kontrollen 
etter operasjon skal foretas av kirurg. Pasienter med endetarmskreft som er 
operert med lav fremre reseksjon, kontrolleres hos kirurg. 

D 

• Det anbefales kontroll etter operasjon for lever- og/eller lungemetastaser 
med CT lever og lunger og måling av CEA hver 6. i 5 år. Kontrollene bør 
samordnes med oppfølging av primærtumor.  . 

D 
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1 INNLEDNING 

 

Norsk Gastrointestinal Cancer Gruppe (NGICG) publiserte og oppdaterte fra tidlig på 1990-tallet 
anbefalinger for utredning, behandling og oppfølging av tykk- og endetarmskreft gjennom 
«Grønnboka» og senere på NGICG sine hjemmesider (www.ngicg.no). NGICG stod bak 
opprettelsen av Rectumcancerregisteret sammen med Kreftregisteret og Kreftforeningen i 1993. 
Resultatene fra Rectumcancerregisteret har vært benyttet som basis for faglige anbefalinger 
både om behandlingsrutiner og faglige standarder. Disse anbefalingene synes å være akseptert 
og langt på veg fulgt i fagmiljøene.  

Når Nasjonalt handlingsprogram for tykk- og endetarmskreft første gang ble publisert som 
nasjonal faglig retningslinje av Helsedirektoratet i 2010, erstattet denne «Grønnboka». Nasjonalt 
handlingsprogram for tykk- og endetarmskreft har senere vært oppdatert en rekke ganger.  

Gjennom rapportene fra Rectumcancerregisteret er det dokumentert en vesentlig reduksjon i 
lokale residiv og bedring i 5-års overlevelse etter behandling for endetarmskreft. Fra 2007 ble 
registeret utvidet til også å omfatte tykktarmskreft (Colorectalcancerregisteret). Det har senere 
endret navn til Nasjonalt kvalitetsregister for tykk- og endetarmskreft, og er et av flere nasjonale 
kvalitetsregistre ved Kreftregisteret. Kolorektalgruppen i NGICG (NGICG-CR) har det faglige 
ansvaret for registeret. Årsrapporten viser behandlingsresultater, og en del informasjon om 
stadie og behandlingen som er gitt, for alle pasienter som er kurativt operert for tykk- og 
endetarmskreft, både på nasjonal basis og for hvert enkelt sykehus (1). De siste 20 år har 
andelen som får lokale residiv blitt redusert, og er nå ca. 5 % (2). Andelen som får fjernspredning 
er relativt uendret. Komplett og valid innrapportering fra sykehusene er nødvendig for å kunne 
lage rapporter, både nasjonalt og for sykehus. Kvaliteten på dataene i registeret har vært 
undersøkt ved en større gjennomgang av pasientjournaler. Data om tilbakefall og metastaser 
etter kurativ behandling hadde god kvalitet (3). 

1.1 Forholdet mellom volum og kvalitet 

Forholdet mellom volum og kvalitet i behandling av kreft har vært fokus for en rekke 
publikasjoner og offentlige utredninger. For visse diagnoser eller prosedyrer har enkelte 
publikasjoner vist at høyt volum fører til bedre behandlingsresultat, mens det for andre 
diagnoser eller prosedyrer ikke er påvist en slik sammenheng. En nasjonal rapport om 
kreftkirurgi gir anbefalinger om minimumstall per år for operasjoner (4), men det er store 
forskjeller i anbefalingene mellom tumorgrupper og evidensen for disse kontrastene er svak. 
Enkeltrapporter viser også at god kvalitet kan oppnås i institusjoner med lavt volum. I et 

http://www.ngicg.no/
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internasjonalt perspektiv vil flertallet av norske sykehus som behandler tykk- og/eller 
endetarmskreft, fremstå som sentre med relativt lavt volum. En bør også ta hensyn til at 
kirurgisk kompetanse ikke bare er basert på kirurgi av kreft, men også kirurgi av benigne 
sykdommer som krever mye av den samme kompetansen. Vurderingen av volum og kvalitet må 
også ta hensyn til om det foreligger et tverrfaglig miljø omkring den aktuelle kreftsykdommen. 
Data fra kvalitetsregisteret for tykk-og endetarmskreft har vist at sykehus hvor det kun sporadisk 
opereres endetarmskreft har utilfredsstillende resultater, og flere sykehus med små volum har 
sluttet med elektiv kirurgisk behandling av endetarmskreft. De første kvalitetsresultatene for 
tykktarmskreft fra kvalitetsregisteret viser noen forskjeller mellom sykehus, men så langt er det 
ingen holdepunkter for tydelig volum-kvalitet sammenheng. 

1.2 Kirurgisk kompetanse 

Kirurgisk behandling av tykk- og endetarmskreft skal utføres av spesialister i gastroenterologisk 
kirurgi med sitt hovedvirke innen colorectalkirurgi. Institusjoner med alenespesialister eller med 
vikarbasert faglighet innen gastroenterologisk kirurgi bør avstå fra elektiv operativ behandling av 
tykk- og endetarmskreft. Ved kurative operasjoner for endetarmskreft bør to gastrokirurger med 
hovedvirke innen colorectalkirurgi utføre inngrepet. 

1.3 Tverrfaglige team 

Nytten av tverrfaglige møter/team er dokumentert i litteraturen (5). Det skal være formelle 
tverrfaglige møter på alle sykehus som behandler tykk- og endetarmskreft, der utredning og 
behandling av pasienter med tykk- og endetarmskreft diskuteres. Tverrfaglige møter for 
vurdering av tykk- og endetarmskreft må ha deltakelse av gastrokirurg, radiolog og onkolog. Der 
nødvendig kompetanse ikke er fysisk tilgjengelig på institusjonen må det etableres kvalitativt 
tilfredsstillende videokonferanseordninger med et annet kompetent fagmiljø, alternativt kan 
pasienten henvises til annet sykehus for tverrfaglig vurdering. Tverrfaglige møter bør ha 
mulighet for tilknytning av patolog. Ved vurdering av kurativ behandling hvor metastasekirurgi 
inngår bør relevant kompetanse innhentes.  

1.4 Kvalitetsindikatorer 

For å kunne vurdere om anbefalingene i handlingsprogrammet blir fulgt har NGICG-CR 
utarbeidet kvalitetsindikatorer. Arbeidet med å utvikle kvalitetsindikatorer er en kontinuerlig 
prosess som binder Nasjonalt kvalitetsregister for tykk- og endetarmskreft sammen med de 
nasjonale retningslinjene for behandling av tykk- og endetarmskreft. Følgende 
kvalitetsindikatorer er utviklet per februar 2018: 
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Kvalitetsindikator Mål 
Tykktarmskreft  
Andel patologibesvarelser meldt som strukturert beskrivelse >90 % 
Andel pasienter operert med laparoskopi Ikke satt mål 
Postoperativ mortalitet 100 dager etter operasjon <5 % 
Relativ overlevelse 5 år etter operasjon >80 % 
Andel pasienter uten fjernmetastser 5 år etter operasjon >85 % 
  
Endetarmskreft  
Andel pasienter som har fått stomi 20 %–40 % 
Andel pasienter som har fått preoperativ strålebehandling 20 %–40 %  
Andel patologibesvarelser meldt som strukturert beskrivelse >90 % 
Andel pasienter operert med laparoskopi Ikke satt mål 
Postoperativ mortalitet 100 dager etter operasjon <5 % 
Relativ overlevelse 5 år etter operasjon >85 % 
Andel pasienter uten fjernmetastser 5 år etter operasjon >80 % 
Andel pasienter uten lokalt tilbakefall 5 år etter operasjon >95 % 
  

 

Anbefaling 
• Sykehus hvor det kun sporadisk opererers endetarmskreft per år bør avstå fra elektiv kirurgi av 

endetarmskreft (evidensgrad C) 
• Elektiv kirurgisk behandling av kreft i tykk- og endetarm skal utføres av spesialister i 

gastroenterologisk kirurgi med hovedvirke innen colorectalkirurgi. Institusjoner med 
alenespesialister eller vikarbasert faglighet bør som hovedregel avstå fra elektiv behandling av 
tykk- og endetarmskreft (evidensgrad D) 

• Sykehus som behandler pasienter med tykk- og endetarmskreft skal ha formelle tverrfaglige 
team hvor utredning og behandling diskuteres (evidensgrad D) 

  



 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i tykktarm og endetarm 19 

 

2 EPIDEMIOLOGI 

2.1 Forekomst 

Tykk- og endetarmskreft er en av de vanligste kreftformer på verdensbasis (6). I Norge ble det 
registrert mer enn 4 000 nye tilfeller av kreft i tykk- og endetarm i 2016, og det er dermed den 
nest hyppigste kreftdiagnosen blant menn (etter prostatakreft) og kvinner (etter brystkreft) (7). 
Risikoen for  tykktarmskreft er tilnærmet lik hos kvinner og menn, mens risikoen for 
endetarmskreft er omtrent 50 % høyere hos  menn. Omtrent 5 % av alle menn, og 4 % av alle 
kvinner vil rammes av tykk- og endetarmskreft før fylte 75 år. 

Det har vært en markant økning i insidensrate for tykktarmskreft for begge kjønn de siste 60 år. 
Økningen har vært sterkere enn i de andre nordiske landene (se Figur 1a og b). Insidensraten for 
endetarmskreft steg frem til 1990-tallet, men har vært relativt stabil siden (Figur 1 c og d). Det er 
verdt å legge til at de norske ratene for tykk- og endetarmskreft er høye også i europeisk 
sammenheng (8;9). 

Antall krefttilfeller antas å øke i tiden fremover. Prognoser anslår at det i 2030-34 vil være mer 
enn 6000 nye tilfeller årlig av tykk- og endetarmskreft. Det er en økning på 40 % fra det 
observerte nivået i 2016 (10;11). Hoveddelen av denne økningen skyldes aldringen i 
befolkningen. 
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Figur 1: Alderstandardiserte insidensrater for tykk- og endetarmskreft i Danmark, Finland, Sverige og 
Norge. Kilde: NORDCAN. 

a) Tykktarmskreft, menn b) Tykktarmskreft, kvinner 

 

c) Endetarms- og anuskreft, menn d) Endetarms- og anuskreft, kvinner 
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Ratene er standardisert etter nordisk alderssammensetning i 2000.   
Kilde: NORDCAN (10) 

2.2 Overlevelse 

Fem års relativ overlevelse (andelen som overlever minst 5 år, justert for overlevelsen i 
normalbefolkningen) har økt jevnt siden begynnelsen av 1970-tallet (se Figur 2 a-d). 
Overlevelsen for både tykk- og endetarmskreft har økt fra under 30 % på 1960-tallet, til over 
60 % i den siste 5-års perioden (2012–16). Den relative overlevelsen faller raskt de første årene 
og flater ut etter omkring 5 år (Figur 3a og b). 

Overlevelsen er sterkt avhengig av utbredelse på diagnosetidspunkt. Ved lokalisert tumor er fem 
års relativ overlevelse over 90 %. Forlokalavansert sykdom er overlevelsen noe lavere (rundt 
80 %), og fjernspredning er andelen som overlever sin kreftsykdom i 5 år rundt 10 til20 %. 

 

Figur 2: Trender i aldersstandardiserte 5-års relativ overlevelse, insidensrater og mortalitetsrater for 
tykk- ogendetarmskreft.. 

a) Tykktarmskreft, menn b) Tykktarmskreft, kvinner 
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c) Endetarmskreft, menn  d) Endetarmskreft, kvinner 

 

Ratene er standardisert etter norsk middelfolkemengde i 2014. 
Kilde: Cancer in Norway 2016 (7) 

Figur 3: Relativ overlevelse opp til 15 år etter diagnose for tykk- og endetarmskreft. 

a) Tykktarmskreft b) Endetarmskreft 

 

Kilde: Cancer in Norway (7) 

 

2.3 Forebygging 

Som forebygging står tiltak rettet mot livsstil sentralt. En oppsummering fra World Cancer 
Research Fund/American Institute for Cancer Research anslår at en stor del av tilfellene av tykk- 
og endetarmskreft kan forebygges ved hjelp av endring av kosthold og livsstil (12;13). Det er 
sterke bevis for at matvarer som inneholder fiber gir redusert risiko for både tykk- og 
endetarmskreft, mens regelmessig fysisk aktivitet reduserer risikoen for tykktarmskreft, men har 
liten effekt på endetarmskreft. På den andre siden, er rødt og prossessert kjøtt, alkohol og 
fedme faktorer som øker risikoen for kreft i tykk- og endetarm (12;13).  
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Resultater fra randomiserte studier gir støtte for at både screening med fleksibel sigmoidoskopi 
og testing for blod i avføring (Faecal occult bloood tests (FOBT)) reduserer forekomst og 
dødelighet av tykk- og endetarmskreft, men det er fremdeles ikke avklart hvilken av disse 
screeningmetodene som egner seg best i et helhetlig folkehelseperspektiv (14). I Norge 
gjennomføres det nå et pilotprosjekt for å undersøke disse alternative screeningmetodene, og 
strategier for å optimalisere et eventuelt screeningprogram på nasjonalt nivå. Dette prosjektet 
vil i løpet av perioden 2012–2018 invitere 140 000 kvinner og menn i alderen 50–74 år fra 
fylkene Østfold, Akershus og Buskerud til å delta i prosjektet som har et randomisert design med 
en FOBT-arm og en sigmoidoskopi-arm. Videre er det vedtatt at det skal innføres et nasjonalt 
program for screening av tarmkreft i 2019. Screeningen skal tilbys alle kvinner og menn det året 
de fyller 55. 
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3 FORLØPSTIDER 

Fra 1. januar 2015 ble Pakkeforløp for tykk- og endetarmskreft innført i helsetjenesten. Fra da 
ble tidligere forløpstider erstattet av de nye tidene i Pakkeforløp for tykk- og endetarmskreft. 
Pakkeforløpene ble oppdatert i 2017. 

3.1 Om Pakkeforløp for kreft 

Pakkeforløp for kreft skal gi forutsigbarhet og trygghet for pasient og pårørende, og er et 
standard pasientforløp som beskriver organisering av utredning og behandling, 
kommunikasjon/dialog med pasient og pårørende samt ansvarsplassering og konkrete 
forløpstider. Pakkeforløpet starter når et helseforetak eller privat ideelt sykehus mottar en 
henvisning med begrunnet mistanke om kreft, eller når helseforetaket selv starter utredning 
med begrunnet mistanke om kreft. 

Formålet med Pakkeforløp for kreft er at pasienter skal oppleve et godt organisert, helhetlig og 
forutsigbart forløp uten unødvendig ikke-medisinsk begrunnet forsinkelse i utredning, 
diagnostikk, behandling og rehabilitering. 

Forløpstidene i pakkeforløpet beskriver den maksimale tiden de ulike fasene i forløpet bør ta. 
Forløpstidene angis i kalenderdager. De enkelte fasenes forløpstid legges til slutt sammen til en 
samlet forløpstid, som angir tiden fra henvisning er mottatt til start behandling. Med 
utgangspunkt i pakkeforløpet skal et individuelt forløp tilrettelegges for hver enkelt pasient. 

De regionale helseforetakene har det overordnede ansvaret for å sikre at pakkeforløpene med 
forløpstidene blir implementert og fulgt opp. Forløpstidene er normerende og er ikke en 
pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget pasientrettighetsloven § 2-2 og forskrift 
om prioritering av helsetjenester. Av og til vil det av faglige grunner være noen pasienter som 
ikke kan utredes ferdig innen normert forløpstid for oppstart av første behandling. Årsaker til 
avvik fra de normerte forløpstidene bør dokumenters i pasientjournalen.  

Se kapittel 6 for en diskusjon om prognostisk betydning av aktuelle symptomer som utløser 
pakkeforløp. 



 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i tykktarm og endetarm 25 

3.2 Forløpstider for tykk- og endetarmskreft 

I Pakkeforløp for tykk- og endetarmskreft er det følgende forløpstider: 

Fra henvisning mottatt til første 
fremmøte utredende avdeling 

 9 kalenderdager 

Fra første fremmøte i utredende 
avdeling til avsluttet utredning 
(beslutning tas) 

 12 kalenderdager 

Fra avsluttet utredning til start 
behandling 

Kirurgisk behandling 14 kalenderdager 

Fra avsluttet utredning til start 
behandling 

Medikamentell 
behandling 

14 kalenderdager 

Fra avsluttet utredning til start 
behandling 

Strålebehandling 18 kalenderdager 

Fra henvisning mottatt til start 
behandling 

Kirurgisk behandling 35 kalenderdager 

Fra henvisning mottatt til start 
behandling 

Medikamentell 
behandling 

35 kalenderdager 

Fra henvisning mottatt til start 
behandling 

Strålebehandling 39 kalenderdager 

Pakkeforløp for tykk- og endetarmskreft finnes på Helsedirektoratets nettsider og er publisert i 
webversjon. Se www.helsedirektoratet.no 

Det er utarbeidet egne diagnoseveiledere for fastleger for inngang til pakkeforløp. 
Diagnoseveileder finnes på www.helsedirektoratet.no 

Det er også utarbeidet pasientinformasjonsskriv, som finnes på www.helsedirektoratet.no 

  

https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/pakkeforlop-for-tykk-og-endetarmskreft
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/pakkeforlop-for-tykk-og-endetarmskreft
http://www.helsedirektoratet.no/
https://helsedirektoratet.no/retningslinjer/pakkeforlop-for-kreft-diagnoseveiledere/seksjon?Tittel=diagnoseveiledere-1164#tykk--og-endetarmskreft
http://www.helsedirektoratet.no/
https://helsedirektoratet.no/publikasjoner/utredning-ved-mistanke-om-tykk-og-endetarmskreft-pasientinformasjon
http://www.helsedirektoratet.no/
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4 ARVELIG TYKK- OG 
ENDETARMSKREFT 

Det anslås at omlag 3 % av tilfellene med tykk- og endetarmskreft skyldes medfødt genfeil i et 
kreftgen med høy penetrans og dominant arvegang (15). Lynch syndrom (LS) skyldes feil i et av 
mismatch reparasjonsgenene (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) eller EPCAM genet (16). Familiær 
adenomatøs polypose (FAP) som skyldes feil i APC genet, og andre mer sjeldne arvelige 
kreftsyndromer inngår også i denne gruppen (17-20). Personer med genfeil i et av disse genene 
vil ha en betydelig økt livstidsrisiko for å utvikle tykk- og endetarmskreft, ofte i yngre alder.  

Omlag 20 % av alle med tykk- og endetarmskreft kan ha familiær tarmkreft (15). Det vil si at det 
er en opphopning av tykk- og endetarmskreft i familien, men genfeil er ukjent. Personer i disse 
familiene vil oftest ha en moderat økt risiko for å utvikle tykk- og endetarmskreft sammenliknet 
med bakgrunnsbefolkningen. 

Identifikasjon og oppfølging av risikopersoner og familier kan forebygge tykk- og endetarmskreft, 
og derfor er familieanamnese viktig (21). 

Hos pasienter som har utviklet kreft skal det tas opp familieanamnese med hensyn til kreft og 
informasjon om tidligere polypper.  

Det bør rekvireres mikrosatellitt instabilitet (MSI) og/eller immunhistokjemiske (IHC) 
undersøkelser i svulstvev fra pasienten da det kan ha konsekvens for valg av behandling og kan 
gi en indikasjon på genetisk disposisjon (LS). Dersom MSI er påvist og BRAF mutasjon ikke påvist, 
eller IHC indikerer LS, bør pasienten få tilbud om genetisk veiledning og eventuelt gentesting (16) 
(evidensgrad D).  

Se kapittel 17.5 og 17.6 om molekylærpatologiske undersøkelser.  

Det skilles mellom pasienter som har klinisk sykdom og friske familiemedlemmer når det gjelder 
behandling og overvåking. 

Ved mistanke om at det kan foreligge arvelig kreft kan pasienten og/eller friske 
familiemedlemmer henvises til genetisk veiledning og utredning. Se henvisningskriterier pkt 4.1. 
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4.1 Henvisningskriterier til genetisk veiledning og utredning1 

• Pasienter < 60 år, som ved undersøkelse av tumorvev får påvist: 
– Mikrosatelittinstabilitet og BRAF mutasjon negativ/metylering av MLH1  
– Manglende uttrykk av mismatch reparasjonsproteiner ved immunhistokjemisk 

undersøkelse 
• Debut av tykk- og endetarmskreft < 50 år  
• To nære slektninger med tykk- og endetarmskreft < 60 år  
• Tre nære slektninger med tykk- og endetarmskreft < 70 år  
• Tre nære slektninger med Lynch syndrom relaterte svulster som kreft i tykk- og endetarm, 

endometrium, duodenum, nyrebekken/ureter, ventrikkel med fler, minst en < 50 år .  
• En person med flere Lynch syndrom relaterte primære svulster  
• Alle med ≥ 10 adenomatøse polypper  
• Alle med hamartomatøse polypper  
• Friske personer som ønsker prediktiv gentest for kjent genfeil i familien 
 
Henvisningskriteriene over er basert på dokumentasjon i litteraturen (19;20;22-24).  

4.2 Kliniske syndromer og kontroll 

Internasjonale retningslinjer for identifikasjon og oppfølging av Lynch syndrom (LS) (16;25) og 
familiær adenomatøs polypose (FAP) og attenuert FAP (AFAP) (26) er utarbeidet. For mer sjeldne 
syndromer med økt risiko for polypper/kreft, f.eks. Hamartomsyndromene, Peutz-Jeghers 
syndrom (STK11 genet), Juvenil polypose (SMAD/BMPR1A genene) og Cowden syndrom (PTEN 
genet), vises til oversiktsartikler (19;20). Polymerase proofreading associated polyposis, PPAP 
(POLD1/POLE genene), er opphopning av polypper og kreft i tykk- og endetarm. (27). Genetiske 
tester av disse genene er tilgjengelige.  

For Sagtakket polyposesyndrom (SPS) er mulige underliggende genfeil ikke kjent. Det vises til 
kapittel 5.1.3 og 5.1.6 vedrørende henholdsvis klassifisering og oppfølging.  

4.2.1 Lynch syndrom (LS)  

1–3 % av alle pasienter med tykk- og endetarmskreft kan ha LS (16;28). Pasienter/familier med 
LS har en betydelig økt livstidsrisiko for tykk- og endetarmskreft  og andre kreftsvulster (29-31). 
Tarmkreft kan oppstå i yngre alder, og en pasient kan ha flere samtidige (synkrone) svulster eller 
ha LS-assosierte kreftsvulster i egen sykehistorie og økt risiko for senere kreftsvulster 
(metakrone svulster) . 

Livstidsrisiko for tarmkreft hos individer med LS er 10–47  % og avhenger av kjønn og hvilket av 
MMR genene som er mutert (16;29-31). Karsinogenesen er aksellerert (32), intervallene mellom 
overvåkning må derfor være korte. I praksis ikke sjeldnere enn hvert annet år etter indivduell 

                                                             
1 Både første- og andregradsslektninger/affiserte fra samme side av familien.  
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vurdering, avhengig av funn ved koloskopiovervåkning (16;32) (evidensgrad C). Anbefalt 
overvåkning er koloskopi hvert annet år fra 25 års alder. Ved forekomst av tubulære adenomer 
anbefales ny koloskopi etter 1 år og tilbake til hvert 2. år ved normale funn (16;25) 
(evidensgrad D). 

Regelmessig koloskopi av Lynch syndrom-familier har vist å redusere insidens av tykk-og 
endetarmskreft (33). 

For kvinner i familier med Lynch syndrom er livstidsrisiko for endometriecancer ca 12–54  % ved 
påvist MMR genfeil og avhenger av hvilket gen som er mutert (16;29-31). Det er også økt risiko 
for andre LS-assosierte kreftsvulster.  

4.2.2 Polyposesyndromer 

Familiær adenomatøs polypose (FAP) 

Under 1 % av alle som diagnostiseres med tykk- og endetarmskreft kan ha FAP (18). FAP er 
karakterisert med hundrevis av polypper i rektum og kolon. Polypper oppstår  i barne- og 
ungdomsalder (26). Det er tilnærmet 100 % risiko for utvikling av kreft i tykk- og endetarm innen 
40 års alder dersom pasienten ikke får fjernet tykk- og endetarm. Annen kreftsykdom kan 
forekomme. Karakteristiske øyebunnsforandringer, fundus polypper, osteomer, epidermoider og 
desmoider forekommer. Desmoider i buk og bukvegg kan vokse invasivt og medføre økt 
sykelighet og død (18;26). 

FAP skyldes autosomal dominant nedarvede mutasjoner i APC-genet, og gentest er tilgjengelig. . 
Ca 15–20 % av FAP skyldes nye mutasjoner (34). Disse pasientene har følgelig ingen FAP-relatert 
opphopning av tykk- og endetarmskreft i familien. Der FAP er påvist, må pasienten og familien få 
grundig informasjon. Pasienten må få tilbud om kontrollopplegg. Anbefalt overvåkning er rekto-
sigmoidoskopi av risikopersoner, og det bør startes ved 10–12 års alder. Dersom man finner 
polypper i endetarmen, skal pasienten koloskoperes og deretter overvåkes årlig med koloskopi 
(og biopsier av polypper). De fleste FAP-pasienter opereres med profylaktisk kolektomi eller 
proktokolektomi mellom 15 og 25 års alder. Overvåkning er vist å gi reduksjon av tykk- og 
endetarmskreft.  

Øvre endoskopi bør starte ved 25–30 års alder (26) (evidensgrad D). Duodenale polypper fjernes 
endoskopisk for å redusere risikoen for duodenale carsinomer Oppfølging baseres på antall, 
størrelse og grad av dysplasi av polypper i duodenum, og klassifiseres etter Spigelman score (35).  

Attenuert familiær adenomatøs polypose (AFAP) 
AFAP skyldes dominant nedarvede mutasjoner i APC-genet, med polypper (10–99 adenomer, 
debut >30 år) og senere debut av tykk- og endetarmskref enn ved FAP (36). Oppfølgingen er 
tilsvarende overvåkning av FAP, men med start ved 18–20 års alder. Koloskopi anbefales pga 
tendens til adenomer i proksimale tykktarm. Øvre endoskopi anbefales som ved FAP (36) 
(evidensgrad D). 
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MutYH-assosiert polypose (MAP) 
MAP utgjør < 1 % av alle som er diagnostisert med tarmkreft og er karakterisert ved færre 
polypper (>10 <100) enn ved FAP og høyere debutalder (37). Årsaken er mutasjoner i MUTYH-
genet (36;37), og arvegangen er autosomal recessiv, det vil si at man må arve genfeilen fra begge 
foreldre. Gentester er tilgjengelig. Oppfølgingen er som ved AFAP (evidensgrad B). 
Mutasjonsbærere, det vil si individer som bare har arvet genfeilen fra en av foreldrene, har ikke 
påvist økt risiko for tarmkreft, og overvåkning er ikke nødvendig (38). 

Øvrige polyposesyndromer utgjør til sammen << 1 % av alle med diagnosen tykk-og 
endetarmskref (17-20;22). 

4.2.3 Familiær tykk- og endetarmskreft (FCRC) 
Begrepet brukes om opphopning av tykk- og endetarmskref i familier. Genfeil er i stor grad 
ukjent, og kliniske kriterier for de kjente arvelige syndromene trenger ikke være oppfylt 
(17;18;23;24;36;37). Cirka 20 % av alle med tykk-og endetarmskreft kan ha familiær tarmkreft 
(15;39). Anbefalt overvåkning av pasienter og førstegradsslektninger er koloskopi hvert 5. år fra 
40 år ved normale funn (19;22;28;40) (evidensgrad C). Oppfølging tilbys personer hvor det er to 
første- eller en første- og en annengradsslektning med tarmkreft før fylte 60 år eller tre nære 
slektninger med tarmkreft før 70 år (19). Risikopersoner er de som selv har hatt kreft og deres 
friske førstegradsslektninger. Hver side av familien vurderes for seg. Oppfølging av pasienter og 
friske slekninger bør organiseres på bakgrunn av genetikers råd i nær samtåd mellom den 
aktuelle personene og fastlegen.  

Anbefaling 
• Mikrosatelitt instabilitet og/eller immunhistokjemiske undersøkelser bør utføres i svulstvev fra 

alle pasienter med tykk- og endetarmskreft < 60 år (evidensgrad B) 
• Pasienter med holdepunkt for Lynch syndrom bør få tilbud om genetisk veiledning (evidensgrad 

D). 
• Pasienter med Lynch syndrom og påvist genfeil bør koloskoperes hvert annet år fra 25 års alder. 

Hvis tubulære adenomer påvises, bør det gjøres en ny koloskopi etter ett år, deretter eventuelt 
tilbake til hvert annet år (evidensgrad D). 

• Oppfølging av pasienter med Lynch syndrom og påvist genfeil hos relevant spesialist for Lynch-
syndrom assosierte kreftformer baseres på genetikers anbefaling, og organiseres i samråd med 
pasient og fastlege (evidensgrad C) 

• Pasienter med risiko for Familiær adenomatøs polypose bør sigmoidoskoperes fra 10–12 års 
alder. Dersom man finner polypper i endetarmen, skal pasienten koloskoperes. Øvre endoskopi 
bør starte ved 25–30 års alder (evidensgrad D). 

• Pasienter med Attenuert familiær adenomatøs polypose eller MuTYH assosiert polypose følges 
opp på samme måte som ved Familiær adenomatøs polypose, men med start ved 18–20 års 
alder (evidensgrad C). 

• Pasienter med familiær tykk- og endetarmskreft og deres førstegradsslektninger bør følges opp 
med koloskopi hvert 5. år fra fylte 40 år (evidensgrad C). 
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4.3 Behandling 

4.3.1 Lynch syndrom 

Tykk- og endetarmskreft hos Lynch syndrom-pasienter behandles vanligvis som sporadisk kreft. 
Total eller subtotal kolektomi bør gjøres ved synkrone kreftsvulster og/eller multiple polypper 
(16;22) (evidensgrad D). Dersom man velger segmental tarmreseksjon ved etablert tarmkreft, 
må man være oppmerksom på risiko for metakron CRC. 

Lynch syndrom-pasienter som ikke har fått fjernet tykk- og endetarm, bør overvåkes med 
koloskopi etter avsluttet kontroll for CRC, ikke sjeldnere enn hvert annet år, etter individuell 
vurdering,  til 70–75 år (16;19) (evidensgrad D). 

Påvisning av MSI er av betydning for prognose og valg av behandling. LS-assosierte svulster er 
rapportert å ha annen effekt av ulike cytostatika enn sporadisk tarmkreft (41). Retningslinjer for 
behandling er foreløpig lik sporadisk tarmkreft, men med visse muligheter for avvik. Se kapittel 
8.6  om adjuvant kjemoterapi ved stadium II tykktarmskreft.  

4.3.2 FAP 

Dersom grov atypi påvises i polypper er profylaktisk kirurgi aktuelt. Avhengig av utbredelse, 
størrelse og mengde avgjøres omfanget av kirurgi. Vanligvis er proktokolektomi det som skal 
gjøres og da med rekonstruktive prosedyrer – dvs reservoar kirurgi (42) (evidensgrad D). 
Kolektomi med ileorektal anastomose (IRA) kan være aktuelt i spesielle tilfeller der det er få og 
små adenomer i rektum som kan fjernes og overvåkes inntil kompletterende kirurgi blir 
nødvendig.  

Kirurgisk behandling av FAP skal i utgangspunktet skje ved universitetssykehus.  

Behandlende kirurg må kunne informere pasienten om indikasjoner for kirurgi. Pasientene skal 
informeres om de ulike kirurgiske alternativer inkludert muligheter for kikkhullstilganger, samt 
rekonstruktiv kirurgi (reservoirkirurgi) av kompetent kirurg ved et senter som driver med denne 
type kirurgi. Har man ikke erfaring og slik kompetanse i primærsykehuset, skal pasienten 
henvises også til informasjon og beslutningstaking ved det sykehuset som skal gjennomføre 
operasjon og oppfølging. 

4.3.3 Primær profylakse ved Lynch syndrom og FAP 

Daglig inntak av acetylsalicylsyre ved Lynch syndrom har vist signifikant reduksjon i forekomst av 
kreft (43) (Evidensgrad A). En pågående studie søker å avklare optimal dose (43). Man avventer 
resultatene av denne studien før det eventuelt gis anbefalinger til mutasjonsbærere om daglig 
inntak av acetylsalicylsyre.  
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Kjemoprevensjon med bruk av COX2-hemmere ved FAP har vist reduksjon av størrelse og antall 
polypper (44) men er ikke anbefalt på grunn av kardiovaskulære birvirkninger (45). 
Duodenalpolypose kan kanskje bremses med potente Cox-2 hemmere, men dette må veies mot 
bivirkningsprofilene på så vel medikamentene som det operative tiltak og er en 
spesialistoppgave.  

Anbefaling 
• Tykk- og endetarmskreft hos pasienter med Lynch syndrom behandles oftest som sporadisk 

kreft, men subtotal kolektomi eller total kolektomi bør vurderes, spesielt ved synkron kreft eller 
ved multiple polypper (evidensgrad D). 

• Pasienter med Lynch syndrom som har gjenværende tykktarm/endetarm, bør overvåkes med 
koloskopi etter avsluttet 5 års kontroll ikke sjeldnere enn hvert annet år, etter indivduell 
vurdering til 70–75 år (evidensgrad D). 

• Pasienter med FAP bør proktokolektomeres profylaktisk ved 15–25 års alder. Hvis grov atypi 
påvises tidligere er det absolutt operasjonsindikasjon (evidensgrad D). Ileoanalt reservoir må 
vurderes. 

4.4 Om den genetiske utredning og veiledning 

Genetisk veiledning inkluderer vurdering av egen risiko for kreft, tilbud om gentester og 
informasjon om konsekvensene av testing, samt henvisning til medisinsk oppfølging og 
risikoreduserende tiltak.  

All genetisk utredning og gentesting er underlagt Bioteknologiloven (46) og krever informert 
samtykke. Diagnostiske tester er testing av affisert individ, og prediktive tester er testing av frisk 
person. Prediktiv test forutsetter genetisk veiledning, og gentester ved mistanke om arvelig 
sykdom må i slike tilfeller rekvireres av genetiker. 

Prediktiv testing av barn (<16 år) gjøres bare når det er av betydning for 
behandlingsvalg/profylakse allerede i barnealder. 

4.5 Amsterdam II kriteriene og de reviderte Bethesda kriterier for identifikasjon av 
mulig Lynch syndrom 

Reviderte Amsterdamkriterier (Amsterdam II): (23) 

• Minst tre slektninger med tykk-og endetarmskreft eller LS relatert kreft*. 
• To generasjoner skal være affisert. 
• Minst én diagnostisert <50 år. FAP skal være ekskludert. Tykk- og endetarmskreft skal være 

histologisk verifisert.  

* Kreft i endometrium, duodenum, nyrebekken/ureter, ventrikkel, lever- og galleganger, bukspyttkjertel, og 
eggstokker  mfl. 
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Reviderte Bethesda-kriterier: (24) 
Kriterier for å selektere tykk- og endetarmskreft for MSI/IHC*-testing. 

(Det er tilstrekkelig at ett av kriteriene er oppfylt) 

• Tykk- og endetarmskreft  hos pasient <50 år. 
• Synkron eller metakron tykk- og endetarmskreft eller andre LS-relaterte svulster, uavhengig 

av alder. 
• Tykk- og endetarmskreft med MSI-H fenotype tumor** hos pasienter < 60 år. 
• Tykk- og endetarmskreft diagnostisert hos pasient med én eller flere førstegradsslektninger 

(foreldre, søsken, barn) med en LS-relatert*** svulst, og hvor én av svulstene er diagnostisert 
< 50 år. 

• Tykk- og endetarmskreft diagnostisert hos pasient med ≥2 første- eller andre-(besteforeldre, 
tanter, onkler, barnebarn) gradsslektninger med LS-relaterte svulster, uavhengig av alder. 

* MSI/IHC gjøres på patologisk anatomisk avdeling ved en del større sykehus. 
** Histologiske karaktertrekk i tumor: lavt differensiert/udifferensiert karsinom, signetringceller, Crohnlignende 

lymfocyttaggregasjon, slimproduksjon i >50 % av tumorcellene,lymfocyttaggregasjon eller kribriformt 
vekstmønster 

**** Kreft i endometrium, duodenum, nyrebekken/ureter, ventrikkel, lever- og galleganger, bukspyttkjertel, og 
eggstokker  mfl. 

 

Tabell 1: Spigelman score for vurdering av duodenalpolypose og dens alvorlighetsgrad (35) 
 

Poengangivelse 

1P 2P 3P 

Antall polypper 1–4 5–20 >20 

Størrelse (mm) 1–4 5–10 >10 

Histologi Tubulær Tubulovilløs Villøs 

Dysplasi Mild Moderate Grov 

 Spigelman score  og endoskopiintervaller   

Stage 
   

0 0 4 år 
 

I 1–4 3 til 4 år 
 

III 5–6 1 til 3 år  
 

III 7–8 6 til 12 mnd 
 

IV 9–12 Hvis ikke duodenektomi, 6 mnd 
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5 POLYPPER I TYKK-OG ENDETARM 
OG DYSPLASI VED ULCERØS KOLITT 

5.1 Polypper: typer, morfologi, dysplasi og kreftutvikling 

Det er to hovedkategorier av polypper i tykktarmen – adenomer og sagtakkete (engelsk: 
serrated) lesjoner. Sagtakkete lesjoner deles inn i hyperplastiske polypper (HP), bredbasete 
sagtakkete polypper med eller uten cytologisk dysplasi, og tradisjonelle sagtakkete adenomer 
(TSA). 

5.1.1 Adenomer 

Adenomene er neoplastiske med et potensiale for utvikling til kreft. 

De fleste tilfeller av tykk- og endetarmskreft (CRC) utvikles fra adenomer, men de færreste 
adenomer (<10 %) blir til cancer. 2/3 av adenomene viser tegn til regresjon i løpet av 2–3 år (47-
49) og 2–14 % forsvinner fullstendig (50). Inntil 25 % av 50-årige og halvparten av 70-årige 
nordmenn har adenomer (51). Potensialet for forebygging av CRC ved polyppektomi er større i 
venstre enn i høyre halvdel av tykktarmen. Risikoen for CRC etter polypektomi synes å være 
avhengig av lesjonens størrelse, vekstmønster og dysplasigrad i tillegg til antall adenomer (52).  

Vanlige adenomer inndeles etter vekstmønster i tubulære, villøse og tubulovilløse og graderes 
etter grad av atypi/dysplasi (se tabell 1) 

5.1.2 Hyperplastiske polypper 

Hyperplastiske polypper er ikke-neoplastiske og man antar at små (< 5mm) HP i rektum ikke har 
malignitetspotensiale. Det er usikkert om store (≥10mm) HP kan være forløpere for SSA/P (se 
5.1.3) og dermed kan være CRC forløpere (53). Det som tidligere ble omtalt som «Hyperplastisk 
polyppose syndrom» kalles nå «sagtakket  polyppose syndrom» og ansees som et syndrom med 
mange og/eller store sagtakkede polypper og økt malignitetspotensiale, selv om det er noe 
uklart om de sagtakkede polypper blir maligne, eller om det er en generell økt risiko for 
kolorektal kreft for individene med slike polypper (se pkt 4.2.2). I to studier var 5-års risiko for 
CRC 2–7 % hos pasienter med sagtakket polyppose syndrom som inngikk i et kontrollprogram 
med koloskopi (54;55). 
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5.1.3 Bredbasete sagtakkede polypper (BSP) 

Bredbasete sagtakkete polypper er lesjoner med potensiale for utvikling av kreft via den såkalte 
"serrated pathway" (56). Nomenklaturen kan være noe forrvirrende ettersom mange anser 
sagtakkede adenomer og sagtakkede polypper til å være synonymer og bruker dette om 
hverandre, mens andre igjen ønsker at de kalles lesjoner (57;58). Fagmiljøet i Norge har valgt å 
kalle disse for bredbasete sagtakkete polypper med eller uten dysplasi.  

BSP er flatt voksende, bredbasete lesjoner, lett å overse ved koloskopi (de fleste er mindre enn 
5–10 mm), og det er vanskelig å se tydelig overgang mellom lesjonen og normal slimhinne. De er 
oftest lokalisert i proksimale del av tykktarmen og kan være vanskelige å fjerne komplett med 
slyngereseksjon (59). Disse viser hypermethylering i genpromotorer som gir hemming av viktige 
tumor suppressor gener og manglende ekspresjon av DNA-reparasjons gener (mismatch repair 
gener, MMR), og som kan gi økt utvikling av kreft. Noen BSP vil inneholde dysplastiske foci. De 
histologiske kriteriene for dysplasi i disse lesjonene er ikke godt beskrevet, men man finner at 
selv lesjoner med svært liten grad av atypi har molekylære forandringer som kan gi økt risiko for 
kreftutvikling. Det er noe usikkert om små sagtakkete lesjoner gir økt risiko for utvikling av kreft, 
men større lesjoner (≥ 10 mm) synes ganske sikkert å gi øket risiko for kreft – enten dette skyldes 
en aktiv rolle i polypp->cancer utviklingen eller om BSP bare er en markør for økt kreftrisiko i det 
aktuelle tarmsegmentet (57;60).  

5.1.4 Tradisjonelt sagtakket adenom 
Tradisjonelt sagtakket adenom: Ser ut som stilket polypp eller litt bredere/høyere 
(eksofytisk/flliform), men kan også være flate. De er sjeldne, sitter oftest på venstre side / 
rektum. Videre synes de ikke å progrediere gjennom de samme signalveiene som bredbasete 
sagtakkete polypper, slik at de synes ikke ha like stor sannsynlighet for å utvikle kreft som den 
bredbasede varianten (57;61) 

Tabell I: Klassifisering av lesjoner 

 Betegnelse anbefalt av 
WHO (62) 

Tidligere betegnelse TNM Kommentar 

A Adenom med lavgradig 
intraepitelial neoplasi 

Adenom med lett-
moderat dysplasi 

  

B Adenom med høygradig 
intraepitelial neoplasi* 

Adenom med grov 
dysplasi/carcinoma in 
situ 

pTis  

D Adenokarsinom Adenokarsinom pT1 Infiltrasjon i submucosa 

* Tidligere også kalt intramucosalt karsinom 
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5.2 IBD og kreft 

Utvikling av dysplasi og karsinom kan være en komplikasjon til inflammatorisk tarmsykdom (IBD), 
med forekomst av CRC ved ulcerøs kolitt (UC) på 2 % etter 10 år, 8 % etter 20 år og hele 18 % 
etter 30 år (63). Nye populasjonsbaserte studier viser imidlertid lavere forekomst (64-68), til dels 
ikke signifikant forskjell fra den generelle befolkningen (65;67-69). Crohns sykdom i tykktarm 
disponerer også for CRC, muligens på lik linje med UC (64;70). Median alder ved diagnosen av 
CRC-IBD i Norge er 44 år (71)  

Følgende faktorer har vært assosiert med økt risiko for CRC ved UC: lang sykdomsvarighet, 
utbredt sykdom, tidlig debut, høy intensitet av inflammasjon, forekomst av spontan CRC i slekt 
og samtidig forekomst av primær skleroserende kolangitt (PSC). Besøk hos sykehusspesialist 1–
2 ganger per år har vært assosiert med redusert risiko for CRC-IBD (72).  

Det er for lite evidens for å kunne anbefale endoskopisk overvåkning av IBD pasienter generellt. 
Et nyere Cochrane review graderer evidensen til "very low" (73). Imidlertid bør pasienter med 
risikofaktorer for CRC Crohns totalkolitt samt 10 år sykdomsvarighet fra IBD-diagnosen settes 
opp til kontroll hos spesialist en gang i året for vurdering av  sykdomsaktivitet og om det 
foreligger klinisk indikasjon for koloskopi. Endoskopisk overvåking bør, hvis mulig, utføres med 
kromoendoskopi (74). 

Pasienter med primær skleroserende kolangitt (PSC) og kolitt har høyere risiko for CRC (75). 
ESGE anbefaler at PSC-pasienter med påvist kolitt bør følges med kromoendoskopi og 
målrettede biopsier årlig .  

Foci med dysplasi ved UC er ofte vanskelig å erkjenne endoskopisk fordi lesjonene oftest er flate. 
I tillegg kan tarmslimhinnen være forandret pga. kronisk inflammasjon. Det er derfor viktig å 
bruke høyoppløselige endoskop ved disse undersøkelsene og, om mulig, tilstrebe å undersøke 
ved inaktiv sykdom. Tradisjonelt har IBD-pasienter med venstresidig kolitt og totalkolitt blitt fulgt 
med koloskopi og ikke-målrettede kvadrantbiopsier for hver 10. cm av kolon.Ved en slik 
tilnærming vil dysplasi kun påvises i om lag 1 av 1000 biopsier (76). I 2015 ble den såkalte SCENIC 
consensus statement (Surveillance for Colorectal Endoscopic Neoplasia Detection and 
Management in Inflammatory Bowel Disease Patients) publisert (76). Ved bruk av 
kromendoskopi (farging av slimhinnen) dobles sannsynligheten for å se dysplastiske lesjoner 
(absolutt risikoøkning 6 %), og ekspertgruppen anbefalte derfor at koloskopikontroller utføres 
som kromendoskopi med målrettede biopsier. Man anslår at ca. 10 % av dysplastiske IBD-
lesjoner er "usynlige" ved kromendoskopi og kun kan oppdages ved ikke-målrettede biopsier. 
Ekspertgruppen kIarte ikke å oppnå enighet om det skulle utføres ikke-målrettede biopsier i 
tillegg til målrettede biopsier ved kromendoskopi. 

Morfologisk inndeles dysplastiske IBD-lesjoner i polypoide (Paris klasse I) eller ikke-polypoide 
(Paris klasse II). I tillegg beskrives hvorvidt lesjonen er skarpt avgrenset mot omgivende flat 
slimhinne (kriterium for endoskopisk resektabilitet). Det er uklart om de to undertypene har 
forskjellig malignitetspotensiale. I en metaanalyse av 10 studier der 376 pasienter fikk fjernet 
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polypoide lesjoner og ble fulgt i 54 måneder med kontrollkoloskopier, var den årlige CRC-risikoen 
0,5 % (77). Histopatologisk inndeles dysplasi ved IBD i høygradig og lavgradig. I tillegg kan en 
bruke betegnelsen uviss dysplasi («indefinite for dysplasia»), eks. ved mye inflammasjon kan det 
være vanskelig å skille regenerative forandringer fra premalign dysplasi. Den gamle betegnelsen 
DALM («dysplasia-associated lesions or mass») er ikke lenger i bruk. Rikelige biopsier rundt 
lesjonen er nødvendig for å avdekke dysplasi i tilstøtende flat slimhinne. Dysplasidiagnosen bør 
bekreftes av to patologer. 

Kromendoskopi utføres med fargestoff (indigocarmin eller metylenblått) tilsatt saltvann eller 
vanlig vann. Én ampulle (5ml) indigocarmin (8 mg/ml) eller én ampulle (10ml) metylenblått (5 
mg/ml) tilsatt 100 ml vann (hhv. 0,04 % eller 0,05 %)  er som regel tilstrekkelig for en 
orienterende farging av tarmsegmentene. For detaljert inspeksjon av suspekte lesjoner i 
slimhinnen anbefales det høyere konsentrasjon (tre ampuller indigocarmin eller 
metylenblått/100ml vann). Fargeløsningen appliseres på slimhinnen med spraykateter eller 
direkte tilsatt spylevæsken. Det er helt nødvendig med en komplett rengjort tarm for å få til en 
vellykket kromendoskopi. 

5.3 Symptomer 

Bortsett fra store, distalt lokaliserte polypper som kan gi synlig blod og/eller slim i avføringen, gir 
de fleste kolorektale polypper eller dysplasi ved IBD ikke symptomer. 

5.4 Diagnostikk 

5.4.1 Koloskopi 
Koloskopi regnes som gullstandard ved kolorektal diagnostikk og gir mulighet for 
vevsprøvetaking og terapi, men er avhengig av utøveren, og undersøkelsen kan i mindre grad 
gjennomgås i ettertid som ved radiologiske metoder. 

5.5 Behandling 

5.5.1 Benigne polypper (kategori A-C i tabell I) 

Behandling av benigne polypper gjøres for å forhindre utvikling av kreftsykdom. En må sikre seg 
at disse virkelig er benigne. Best grunnlag for dette gis ved fullstendig fjerning i én seanse (en 
bloc) for å vurdere reseksjonsflate. Alle polypper uavhengig av størrelse bør fjernes. Unntaket er 
små (<5mm) hyperplastiske polypper i rektum. Overfladiske biopsier underestimerer 
dysplasigrad og kan bomme på cancerfoci – spesielt i store polypper (>10mm) hvor 
polyppektomien er både diagnostisk og terapeutisk (78) (evidensgrad C). Alt polyppvev må 
derfor sendes til histopatologsk undersøkelse. Det er anslått at <1 % av adenomer med diameter 
<10mm er maligne, 10 % med diameter 10–20mm og 20–50 % med diameter >20mm (79). 
Perforasjonsfaren ved terapeutisk koloskopi er 0,5–2 per 1000 koloskopier (80). Blødningsfaren 
ved terapeutisk koloskopi er ca 3 per 1000 polypectomier (81). Perforasjonsfaren er størst  ved 
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store polypper i coecum (80). Polyppektomi må veies mot risiko ved inngrepet, alder, ko-
morbiditet og den trusselen lesjonen forventes å utgjøre for resterende forventet levetid. 
Koloskopikontroller kan være et alternativ – forutsatt at pasienten følger opp kontrollavtaler. 

5.5.2 Polypp med karsinomutvikling (T1-cancer i stilket polypp – kategori D i tabell I) 

Ved påvist adenokarsinom i stilket polypp skal tumor klassifiseres etter Haggitt’s klassifikasjon og 
eventuell innvekst i blod- og lymfekar samt differensieringsgrad skal angis (82-87). 

Slyngereseksjon anses som tilstrekkelig behandling ved karsinom dersom slyngen er lagt på 
makroskopisk fri stilk og polyppen ble fjernet i ett stykke (ikke stykkevis). I tillegg må 
infiltrasjonen ikke være dypere enn til Haggitt’s nivå 1, 2 (kanskje også 3), og det må være 
mikroskopisk sikker fri rand (82-87) (evidensgrad C). 

Tumor må ikke være lavt differensiert, og det må ikke være påvist infiltrasjon i blod- eller 
lymfekar (82-87). Er det tvil om reseksjonsranden (ofte ved Haggitt’s nivå 3) eller det er sikker 
infiltrasjon i reseksjonsranden, må mer radikal prosedyre velges. Det samme gjelder ved 
Haggitt’s nivå 4 (82-87). 

Flate bredbasede polypper med tidlig cancer (T1), samt stilkede polypper Haggitt’s nivå 4, skal 
klassifiseres etter sm klassifikasjonen. Sm 1 cancere i endetarmen samt stilkede polypper med 
usikker reseksjonsrand (Haggit 3 og 4) kan behandles med lokal fullveggs excisjon (TEM, TAMIS, 
endoskopisk) og er nærmere omtalt under behandling av endetarmskreft i kapittel 9. Ved 
lokalisasjon i tykktarm bør det gjøres formell reseksjon i disse situasjonene (88) (evidensgrad D). 

Ved lavt differensiert tumor eller sikker infiltrasjon i lymfebaner/kar bør det gjøres formell 
reseksjon. 

5.5.3 Avanserte endoskopiske metoder for polyppfjerning 

Stilkede polypper og bredbasete polypper opptil 20 mm diameter kan vanligvis fjernes enkelt 
ved slyngereseksjon en bloc ved endoskopi. Selv om bredbasete polypper ≤ 3 mm sannsynligvis 
kan fjernes komplett med stor biopsitang, anbefaler ESGE at alle polypper ≤ 10 mm bør fjernes 
med kald slyngereseksjon (uten bruk av strøm, evidensgrad D) (89). Det er nylig vist adenomer 
med diameter mellom 4 og 9 mm kan fjernes trygt og med like stor grad av komplett fjerning 
som med bruk av strøm (90). 

Større, flate polypper fjernes ofte enklest og sikrest ved Endoskopisk mukosa-reseksjon (EMR), 
der man injiserer saltvann/viskøs væske (for eksempel Voluven) tilsatt fargestoff (indigocarmin) i 
submukosa og løfter opp mukosa med polyppen. Det gir bedre mulighet for å fatte hele polyp-
pen i ett tak og reduserer risikoen for perforasjon. Dersom polyppen er større enn 20–25 mm vil 
man sjelden klare å få den ut i ett stykke med EMR, og det blir da en «piecemeal» reseksjon som 
kan være mindre radikal og gi større usikkerhet vedr. tolkning av patologisvar og alltid usikkerhet 
om reseksjonskant til siden er fri. For større, bredbasede polypper gir derfor endoskopisk 



 

38 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i tykktarm og endetarm 

submukosa disseksjon (ESD) muligheten til en bloc reseksjon,men på bekostning av en større 
komplikasjonsrisiko. Man løfter polyppen ved injeksjon i submukosa (med væske som holder 
«løftet» lenge), og dissekerer med diatermiinstrumenter gjennom koloskopets arbeidskanal – 
først ned gjennom mukosa, deretter systematisk under polyppen i submukosa-planet. 

EMR beherskes av mange endoskopører og kan anses som standard teknikk. EMR bør også 
vurderes ved fjerning av bredbasete polypper under 20mm størrelse. I en randomisert studie 
med 358 polypper i størrelsen 6–9 mm, var det 6 ganger høyrer risiko (8,5% vs 1,5%) for 
inklompett fjerning ved bruk av reseksjon med kald slynge (úten bruk av strøm) sammenlignet 
med EMR ESD er teknisk meget krevende og gjøres bare et fåtall steder. I øvede hender regnes 
ESD av flere som tilstrekkelig radikal for T1-sm1 cancer. 

Erfaring med disse metodene bør kunne erstatte TEM-prosedyre hos en del pasienter med 
«middels» vanskelige / middels store polypper i rektum, og i øvede hender bør de kunne erstatte 
tykktarmsreseksjon hos noen av pasientene med bredbaset, premalign polypp i tykktarm. 

5.5.4 Dysplasi ved IBD 

På grunn av manglende kunnskap om den naturlige utviklingen av dysplasi er det usikkerhet 
omkring hvilken behandlingsstrategi man skal velge ved påvist dysplasi. Det er ikke gjennomført 
randomiserte, kontrollerte studier der man har sammenlignet kolektomi med endoskopisk 
fjerning av neoplastiske lesjoner etterfulgt av koloskopikontroller.  

Behandlingsstrategi ved påvist dysplasi vil være avhengig av flere faktorer som pasientens 
holdning til hva som er akseptabel risiko for senere kreft, holdning til kolektomi, 
sykdomsaktivitet, alder og risiko ved kirurgisk inngrep samt skopørens kompetanse i 
endoskopisk fjerning av de påviste lesjonene. SCENIC-gruppen anbefaler at påviste dysplastiske 
lesjoner (både polypoide og ikke-polypoide) fjernes endoskopisk (som regel ved EMR eller ESD) 
dersom lesjonene fremstår som skarpt avgrenset og det ikke påvises dysplasi i flat slimhinne 
rundt lesjonen (kriterier for resektabilitet) og at pasienten tilbys et kontrollopplegg med 
kromoendoskopi (evidensgrad D) (76). 

Ved påvist høygradig dysplasi i tilstøtende mucosa eller hvis lesjonen ikke kan fjernes fullstendig, 
bør (prokto)kolektomi anbefales. Ved lavgradig dysplasi er bildet mer sammensatt og 
behandlingsstrategien bør diskuteres med pasienten i samråd med multidisplinært team (76) 
(Evidensgrad D). Polypper lokalisert proksimalt for betennelsen ved ulcerøs kolitt bør anses som 
ordinære adenomer og behandles deretter.  

Anbefaling 
• Slyngereseksjon er anbefalt behandling ved adenokarsinom i stilket polypp forutsatt 

mikroskopisk fri reseksjonsrand og Haggitt’s nivå 1 eller 2 (evidensgrad C). 
• Ved tvilsom eller ufri reseksjonsrand i polyppstilk eller Haggitts nivå 4 bør det gjøres fullveggs 

TEM eksisjonsbiopsi i endetarmen, og histologisvaret vil avklare om dette er tilstrekkelig radikalt. 
I tykktarm bør det utføres formell reseksjon. (evidensgrad D) 
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• Ved lavt differensiert tumor eller sikker infiltrasjon i blod- eller lymfekar i polyppen bør det 
gjøres formell reseksjon (evidensgrad D) 

• Dysplastiske lesjoner ved inflammatorisk tarmsykdom vurderes fjernet endoskopisk ved EMR 
eller ESD der dette er mulig, og pasienten bør tilbys oppfølging med kromendokoskopi.  
Alternativt må  (prokto)kolektomi vurderes og diskuteres med pasienten (evidensgrad D). 

5.6 Oppfølging 

5.6.1 Benigne polypper 

Antall størrelse, vekstmønster og dysplasigrad på adenomer og sagtakkete polypper er et 
pragmatisk akseptabelt grunnlag for risikostratifisering og anbefalt kontroll. Høygradig dysplasi 
og villøsitet er nært korrelert med polyppstørrelse (evidensgrad C). Ved stykkevis fjerning av 
store adenomer sagtakkete polypper eller ved usikker radikalitet anbefales kontroll etter 3–
6 mnd. Det er påvist en residivrate på 16–32 % 3–6 mnd etter polypektomi av adenomer ≥ 20 
mm (91;92). I en meta-anaylse var residivraten høyere i de studiene der det ble tatt biopsier av 
polypptomten (selv om denne så makroskopisk normal ut) enn der biopsier ikke ble tatt (19% vs 
13%) (93). Det er likevel uklart om informasjonen som man får ved biopsitaking av normalt 
utseende polypptomt påvirker senere risiko for CRC, og man kan derfor ikke gi noen klar 
anbefaling om at normalt utseende polypptomt skal biopseres. Polypptomten etter fjerning av 
store polypper (≥ 20 mm) eller stykkevis fjerning bør tatoveres for senere identifisering 
(evidensgrad D).  

Gevinsten ved rutinemessig koloskopikontroll etter polyppfjerning er høyst usikker, og de valgte 
tidsintervallene er arbitrære og dårlig dokumentert. Det finnes ingen randomiserte studier som 
viser at kontroll med koloskopi reduserer forekomst av CRC eller død av CRC, og nylig publiserte 
observasjonsstudier som viser effekt av koloskoipikontroller er vanskelige å tolke på grunn av 
seleksjonsbias (94;95). En stor randomisert europeisk studie (European Polyp Surveillance trial – 
EPoS) er pågående. Den skal inkludere nesten 30 000 pasienter og vil forhåpentligvis kunne gi 
oss klarere svar (96). Flere norske sykehus deltar i denne studien. 

Adenomer inndeles vanligvis i lav- og høyrisikogruppe etter antall, størrelse, vekstmønster og 
dysplasigrad.  

Kunnskapen om sagtakkete polypper er ennå ufullstendig, men i følge den Europeiske 
Endoskopiorganisasjonen (ESGE) medregnes sagtakkete polypper ≥10 mm eller med dysplasi i 
høy risiko gruppen (97). 

Det er viktig å være klar over begresningene i inndeling i høy-og laviriskogruppe: 
Kontrollanbefalinger baserer seg blant annet på skopørens vurdering av polyppstørrelse og antall 
adenomer samt patologens vurdering av vekstmønster og dysplasigrad. Kvaliteten på skopører 
varierer. I en meta-analyse av tandem-koloskopier ble 22% av  adenomene ikke oppdaget (98). I 
den såkalte CARE-studien ble 10% av adenomene ikke komplett fjernet, og risikoen for 
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inkomplett polypektomi varierte med en faktor på 3 mellom skopørene i studien (59). Vurdering 
av polyppstørrelse er heller ikke standardisert og varierer mellom skopører (52). Endelig er det 
stor variasjon mellom patologer i vurderingen av villøsitet og dysplasigrad (99). 

Usikkerheten ved nytten av kontroll-koloskopier gir seg utslag i svært ulike anbefalinger i 
internasjonale guidelines. For høyrisikogruppen er man både i Europa og USA havnet på 
anbefaling om 3-års intervall som også anbefales i Norge (Figur 1, evidensgrad D). I en norsk 
registerstudie fant man at dødeligheten av CRC var høyere hos individer som hadde > 1 adenom, 
høygradig dysplasi og villøst vekstmønster sammenlignet med bakgrunnsbefolkningen (SIR 1,16, 
95% KI 1,02 – 1,31) (100). 

For lavrisikogruppen derimot, varierer anbefalingene fra ingen anbefalt kontroll til 5 eller 10 år.  
(97;101;102). Lavrisikogruppen utgjør om lag to tredjedeler av alle individer med adenomer 
(103). Flere observasjonsstudier har vist at personer som har fått fjernet lav-risikoadenomer ikke 
har høyere risiko for CRC enn bakgrunnsbefolkningen (94;104;105). I en stor norsk registerstudie 
hadde pasienter som hadde fått fjernet lav-risiko adenomer (definert som 1 tubulært adenom 
med lavgradig dysplasi) 25% lavere risiko for død av CRC enn bakgrunnsbefolkningen (standard 
mortalitetsratio 0,75, 95% konfidens intervall [KI] 0,63–0,89) (100). I den perioden som ble 
analysert i studien (1993–2007), var det ikke anbefalt med koloskopikontroller i lavrisikogruppen 
(106). I den norske sigmoidoskopiscreening studien NORCCAP var risikoen for utvikling av CRC 
etter 11 år den samme for individer i lavrisikogruppen som for individer med ingen polypper 
påvist ved sigmoidoskopi (Hazard ratio 1,1, 95% KI 0,6–1,9) (107). Videre var resultatene fra 
NORCCAP-studien sammenlignbare med den amerikanske sigmoidoskopiscreening studien PLCO 
der kontroll-koloskopi var anbefalt etter 5–10 år (108). Det foreligger altså ingen evidens for at 
individer i lavrisikogruppen har høyere risiko for forekomst eller død av CRC sammenlignet med 
normalbefolkningern. Det finnes ikke store randomiserte studier med forekomst eller død av 
CRC som endepunkt, og alle observasjonsstudier har begrenset oppfølgingstid. 
Evidensgrunnlaget er følgelig for dårlig til å kunne gi noen klar anbefaling om kontrollkoloskopi 
av lavrisikogruppen i Norge (Figure 1). Andre forhold ved pasienten som forekomst av CRC hos 
førstegradsslektninger, dårlig tømming, inkomplett undersøkelse og komorbiditet må tas i 
betraktning. Det finnes heller ikke evidens for hvilken alder kontrollkoloskopier skal avsluttes, og 
en klar anbefaling kan ikke gis. ESGE anbefaler arbitrært 80 år, men dette må individualiseres. 

Da evidensgrunnlaget er dårlig både for kontrollanbefalingene i lav- og høyrisikogruppen er det 
viktig å delta i og legge til rette for prospektive studier uavhengig av de veiledende 
tidsintervallene i denne retningslinjen. 

Det er en forutsetning for de veiledende kontrollintervallene i figuren under at  den initiale 
koloskopien er av høy kvalitet. En høykvalitets koloskopi defineres som en koloskopi der skopet 
er ført til cøckum (skoptuppen ført oralt for planet som utgjøres av ileocoecalklaffen, med 
adekvat tømming og med fullstendig fjerning av alle polypper (med unntak av små (<5mm) 
hyperplastiske polypper i rektum). Kvaliteten på skopier varierer mellom skopører. Studier fra 
Polen og USA har vist at pasienter som er koloskopert av leger med høy adenom deteksjonsrate 
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har lavere risiko for senere forekomst og død av CRC sammenlignet med skopører med lav 
adenom deteksjonsrate (109;110). Det er derfor viktig med utdanning og kvalitetskontroll av 
leger som utfører koloskopi i Norge (evidensgrad D). 

Figur 1: Veiledende kontrollintervall etter fjerning av kolorektale polypper.  

Høyrisikogruppe (minst 1 av følgende): 3 eller flere adenomer, minst ett adenom ≥ 10mm, 
adenom med høygradig dysplasi, adenom med villøst eller tubulovilløst vekstmønster, sagtakket 
polypp med dysplasi, sagtakket polypp ≥ 10mm.  

Lavrisikogruppe: 1–2 tubulære adenomer med lavgradig dysplasi og < 10 mm. 

Lav risiko gruppe: 1–2 tubulære adenomer <10 mm med lavgradig dysplasi. 

Høy risko gruppe: pasienter med enten adenom ≥10 mm,høygradig dysplasi, tubullovilløst eller 
villøs vekstmønser eller ≥3 adenomer.  

Funn ved første undersøkelse 

 

Høykvalitets koloskopi 

Høyrisiko
gruppe 

Nei Ja 

Ingen 
anbefaling 

om kontrolll.  

Kontroll 
3 år 

Høyrisiko 
gruppe 

Nei Ja 

Kontroll 
5 år 
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5.6.2 Polypper med karsinomutveksling 

Ved radikal fjerning med vurderbare render bør tomten kontrolleres ved koloskopi 3 måneder 
inntil tilheling og igjen innen ett år (evidensgrad D). 

Anbefaling 
• Ved stykkevis fjerning av store adenomer eller ved usikker margin anbefales kontroll innen 6 

mnd, deretter følges algoritmen (evidensgrad D). 
• Ved radikal fjerning av maligne polypper med vurderbare render bør tomten kontrolleres ved 

koloskopi innen 3 måneder inntil tilheling og igjen innen ett år (evidensgrad D). 
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6 DIAGNOSTIKK OG UTREDNING 

6.1 Generelt 

6.1.1 Symptomer 
Symptomer og funn ved tykk- og endetarmskreft avhenger dels av svulstens lokalisering. Ofte 
vokser svulsten langsomt og vil kunne gi ulike kliniske manifestasjoner (111;112). Tall i parentes 
angir hyppighet (113). 

• Knapt halvparten av pasienter med tykk- og endetarmskreft opplever 
obstruksjonssymptomer i form av endring av avføringsvaner eller magesmerter. Dette er 
vanligere ved venstresidig enn høyresidig kreftsykdom (112). 
– Blødning viser seg enten som synlig blod med avføringen eller som anemi med slapphet 

når blodet blander seg helt i avføringen lenger proksimalt i tykktarmen. 
– Frisk blødning er meget vanlig ved svulster i endetarmen og sigmoideum og avtar jevnt i 

hyppighet ved svulster i proksimal retning i tykktarmen 
– Anemi er svært hyppig ved svulster proksimalt i tykktarmen og blir mindre hyppig jo mer 

distalt svulsten er. Det ses hos 75 % ved svulster i cøkum og ascendens mot 30 % ved 
svulst i rektum (114). 

• Allmennsymptomer som asteni ses hos 20%, mens vekttap på diagnostidspunkt foreligger hos 
under 10%. 

 

Noen pasienter kan ha flere ulike symptomer samtidig. Ingen av symptomene er imidlertid 
spesifikke for kolorektal kreft og opptrer også ved flere andre tilstander i fordøyelsestraktus 
(115). 

De aller fleste symptomer har lav sensitivitet og spesifisitet for kolorektal kreft (115;116). 
Unntaket er palpabel tumor og mørk rød rektalblødning (115). Med økende alder øker den 
prediktive verdien av symptomene (117). 

15–25 % av alle med kolorektal kreft debuterer under bilde av akutt abdomen med ileus, større 
blødninger eller tarmperforasjon (118) (evidensgrad D). Én av fem (113;119) har spredning ved 
diagnosetidspunktet, hyppigst til intraabdominale lymfeknuter, peritoneum, lever og lunger, og 
kan ha symptomer fra disse organene (evidensgrad C). 
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6.1.2 Klinisk undersøkelse 
Klinisk undersøkelse og rektaleksplorasjon (eventuelt rektoskopi) bør utføres da inntil 10 % av 
alle kolorektale svulster kan påvises ved denne enkle undersøkelsen (120) (evidensgrad D). 

6.1.3 Laboratorieprøver 
Prøve med henblikk på okkult blod i avføring benyttes nå i mange land ved screening for 
kolorektal kreft. Prøven er imidlertid negativ hos 25 % av pasienter med symptomgivende 
kolorektal kreft (121) og kan derfor ikke brukes til å avgjøre om videre utredning skal gjøres 
(122). Imidlertid kan prøven være til hjelp for å bestemme hastegrad for koloskopi om ikke andre 
kirterier for henvisning til pakkeforløp foreligger (se under). 

Anemi er et kardinalfunn ved kreft i tykk- og endetarmsk og forekommer hyppigere jo lenger 
proksimalt svulsten er lokalisert. Hemoglobin skal tas ved mistanke om kreft i fordøyelsestraktus. 
Okkult tarmblødning må utelukkes ved tilfeldig påvist jernmangelanemi siden anemi kan være 
eneste tegn på kreft i tykktarm eller endetarm. CRP og SR kan være normal eller forhøyet, men 
har ingen plass i primærdiagnostikken. Forhøyet ALP kan skyldes lever- eller skjelettmetastaser. 
Utredning med leverblodprøver bidrar ikke til å diagnostisere primærtumor, men forhøyede 
verdier kan tyde på metastasering til lever. CEA er ingen screeningprøve på kolorektal kreft.  

6.1.4 Pakkeforløp 

Det er begrunnet mistanke om kreft i tykk- og endetarm hos pasienter over 40 år med ett eller 
flere av følgende symptomer eller funn:  

• Uavklart blødning fra tarmen  
• Funn av tumor eller polypp ved ano-/rektoskopi  
• Endring av et ellers stabilt avføringsmønster i over fire uker  

Hvis et av de aktuelle symptomer eller funn foreligger, skal det sendes en henvisning merket 
”Pakkeforløp for tykk- og endetarmskreft”. Når et helseforetak mottar en henvising merket 
”Pakkeforløp tykk- og endetarmskreft” skal det planlegges et utredningsforløp for påvisning av 
kreft inntil mistanken er bekreftet eller avkreftet. 

Pasienter med uspesifikke symptomer uten symptomer fra mage/tarm henvises til Diagnostisk 
pakkeforløp hvis det er begrunnet mistanke om alvorlig sykdom.  

For noen pasienter kan det være nødvendig og riktig at utredningen tar noe lenger tid. 
Pasientens preferanser og valg kan føre til at forløpstidene fravikes. Der alvorlig komorbiditet 
eller særlige forhold ved tumor må tas hensyn til med tilleggsutredninger eller forbehandling av 
pasienten, vil også forløpstidene måtte fravikes. Slike forlengede forløpstider vil vanligvis ikke ha 
noen negativ konsekvens for behandlingsresutat. 
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6.1.5 Nasjonalt tarmscreeningprogram 
Det er besluttet at det skal innføres et nasjonalt screeningprogram mot tarmkreft i Norge, med 
oppstart i slutten av 2019. De regionale helseforetakene, under ledelse av Helse Sør-Øst RHF har 
fått i oppdrag å implementere det nasjonale screeningprogrammet. Helsedirektoratet 
overleverte en rapport til Helse- og omsorgsdepartementet 30.juni 2017 og programmet skal 
etableres i tråd med anbefalingen i denne rapporten. Tarmkreftscreening skal tilbys menn og 
kveinner det året de fyller 55 år (123). Det er lagt opp til en gradvis innføring av 
screeningprogrammet over fem år med oppstart i 2019. Standard screeningmetode vil ved 
oppstart av programmet være iFOBT (FIT), med gradvis overgang til koloskopi som standard 
screeningmetode når kapasiteten er tilstrekkelig utbygd.  

I Helse Sør-Øst har det siden 2012 pågått en pilotstudie for et nasjonalt screeningprogram, der 
de inviterte randomiseres til enten FIT eller sigmoidoskopi. Inklusjon av nye deltakere avsluttes i 
2019. Screeningsentre i piloten er ved Bærum sykehus og Sykehuset Østfold, Moss.  

6.2 Tykktarmskreft 

6.2.1 Primærdiagnostikk 
Koloskopi er primær metode for utredning av mulig tykktarmskreft. Diagnosen stilles ved biopsi. 
For opptil 10 % av pasientene vil koloskopi være ufullstendig på grunn av dårlig tømning, 
smertefull prosedyre, obstruksjon av lumen eller vanskelig instrumentering (124). 

Bildediagnostiske metoder har fått økende betydning både for primærdiagnostikk og preoperativ 
kartlegging av erkjent kreft (125-127). CT-kolografi har erstattet røntgen av kolon (128), og er nå 
blitt etablert som en likeverdig metode som koloskopi for deteksjon av lesjoner ≥ 10mm (129-
131). For små polypper (6–9mm) faller treffsikkerheten, og koloskopi er foreløpig bedre enn CT-
kolografi (132). For å sikre høy kvalitet på CT-kolografi er det viktig å etablere nasjonale kurs og 
standarder (133). 

CT-kolografi er ikke bedre tolerert av pasienter sammenlignet med koloskopi (134), og pasienter 
med alarmsymptomer bør primært undersøkes med koloskopi. Hvis tumor påvises ved CT-
kolografi, bør koloskopi med biopsi utføres samme dag på samme tarmtømning. Ved ufullstendig 
koloskopi, vil CT-kolografi kunne kartlegge proksimale tykktarm. Dette bør tilstrebes utført på 
samme tarmtømning (135).  

Mellom 15- 30 % av pasienter med tykk- og endetarmskreft debuterer med akutte obstruktive 
symptomer, perforasjon eller blødning (136). CT abdomen med intravenøs kontrast spiller i 
denne situasjonen en viktig rolle for å bestemme videre valg av behandling. 

Røntgen colon med enkelt-/dobbeltkontrast har ikke lenger noen plass i utredningen av tykk- og 
endetarmskreft. 
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6.2.2 Preoperativ utredning 
Ved mistanke om kreft i tykktarm vil preoperativ utredning med CTthorax abdomen og bekken 
kartlegge TNM status og relevant karanatomi. CT angiografi anbefales inkludert for å kartlegge 
relevant karanatomi, hvilket er viktig i kirurgenes forberedelse til eventuell laparaskopisk kirurgi 
CT-kolografi kan inkluderes for å få et detaljert kart over tumor i tykktarm, med eventuell 
relasjon til synkron tumor og signifikante polypper før valg av strategi ved laparoskopisk 
reseksjon (137). 

6.2.2.1 Lokal stadieinndeling (T-status) 
T-status er en viktig prognostisk faktor (138). CT kan differensiere mellom T1/T2 og T3/T4 
svulster, noe som vil kunne få stor betydning hvis neoadjuvant behandling blir etablert praksis 
(139). 

6.2.2.2 Lokoregionale lymfeknuter (N-status) 
Den radiologiske vurderingen av lymfeknuter er fortsatt vanskelig. Bruk av størrelseskriterier har 
vist seg å være usikker (140), men kan, sammen med antall locoregionale lymfeknuter og evt. 
uregelmessig kontur, være tegn på lymfeknutemetastaser.  

6.2.2.3 Kartlegging av metastaser (M-status) 
CT har vist stor nøyaktighet for påvising av metastaser (141), der spedning til lever og lunger 
utgjør de vanligste lokalisasjoner. Spredning til lymfeknuter utenfor reseksjonsområdet, til 
peritoneum og oment, andre solide organer i abdomen og skjelett inngår i kartleggingen. 

Lever: En uavklart leverlesjon vil kunne karakteriseres nærmere med kontrastforsterket ultralyd 
med iv kontrast hvis de akustiske forholdene er gode. En fordel med ultralydskontrast er at den 
også kan gis også til pasienter med nyresvikt (142). 

Når det forekommer flere uavklarte leverlesjoner, og lesjonene i tillegg er små, er karakteristikk 
og deteksjon med MR med diffusjon og leverspesifikt kontrastmiddel å foretrekke (143). Ved 
preoperativ planlegging før metastasekirurgi, vil MR være en robust metode for deteksjon av 
metastaser <1 cm, også ved steatose, som forekommer i stor grad etter kjemoterapi (144). 

Lunger: Lungemetastaser kan detekteres med høy sensitivitet med CT Thorax. Selv om 
spesifisiteten kan være lav (20–74 %), vil en basisundersøkelse være et meget godt grunnlag for 
videre oppfølging (145). 

Anbefaling 
• Koloskopi med biopsi er primær metode for diagnostikk av tykktarmskreft 
• Ved ufullstendig koloskopi er CT-kolografi indisert som komplementær metode (evidensgrad A) 
• CT-thorax, abdomen og bekken er basis for vurdering av TNM-status (evidensgrad D).  
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6.3 Endetarmskreft 

6.3.1 Primærdiagnostikk 
Diagnosen stilles som regel ved rektoskopi med biopsi. Svulstens nivå skal anføres med avstand 
fra svulstens nedre begrensning til ytre analåpning. Radiær utstrekning av svulsten, lengden på 
svulsten og om den er fiksert eller ikke anføres når dette er mulig. Primærdiagnosen stilles av og 
til ved bildediagnostiske metoder som CT/MR-bekken, men da oftest som tilfeldig funn. Som for 
tykktarmskreft er det viktig å sikre histologisk diagnose også hos pasienter som ikke skal 
opereres, i tilfelle det er aktuelt med onkologisk behandling. 

6.3.2 Preoperativ utredning 
Nøyaktig preoperativ utredning av endetarmskreft har avgjørende betydning for valg av riktig 
behandlingsstrategi. For å vurdere overflatiske tumores, T1 versus T2, er endorektal ultralyd 
fremsdeles ansett som mest nøyaktig. For mer avanserte stadier, er MR førstevalgs metode 
(evidensgrad A). MR undersøkelsen bør utføres ved sentra som utfører rektumkirurgi og har 
multidisiplinære team (146) (evidensgrad B). Som minste krav, bør det brukes overflatespole og 
undersøkelsen bør inneholde 2D T2W i 3 plan eller 3D T2W,og høyoppløslig T2W serie vinkelrett 
på tumoraffiserte tarmavsnitt samt parallelle høyoppløslige snitt ved lave tumores (147) 
(evidensgrad B). I tillegg anbefales en transversal diffusjonsvektet serie med minst 2 b-fatorer (0-
1000). 

Målet med undersøkelsen er å identifisere pasienter med økt risiko for lokalt residiv eller 
metastatisk sykdom, dvs. pasienter med tumor med kort avstand til eller gjennomvekst av den 
mesorektale fascie (MRF), tumor i nedre rektum, tumor med ekstramural tumordybde > 5mm, 
tumor med ekstramural vene innvekst, mucinøs tumor, spredning til lymfeknuter særlig utenfor 
MRF og evt affeksjon av den peritoneale fascie. Utredningen skal munne ut i en radiologisk 
stadieinndeling i henhold til TNM 7 med samtidig beskrivelse av tilleggs risikofaktorer som nevnt 
ovenfor. 

Det anbefales bruk av strukturert radiologisk rapport da dette har vist mer konsistent beskrivelse 
av alle aktuelle parametre (124;135;148) (evidensgrad B). Se vedlegg. 

Tumors avstand til MRF er en av de viktigste lokale prognostiske faktorer og kan med stor 
nøyaktighet måles på MR (147;149) (evidensgrad A).. Ved vekst gjennom MRF, skal truede eller 
affiserte anatomiske strukturer beskrives. 

Tumors lokalisasjon i rektum har betydning for valg av kirurgisk metode og for prognose da lave 
tumores (også T2) har økt risiko for lokalt residiv. MR kan med stor nøyaktighet angi avstand fra 
tumors nedre begrensning til musculus puborectalis (150). For lave tumores skal evt innvekst i 
elementene i sphincterapparatet og det intersphincteriske plan angis (150). 
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Ekstramural tumordybde > 5 mm er en uavhengig prognostisk faktor. Differensiering mellom T2 
og tidlig T3 stadium er utfordrende på MR, da det er vanskelig å skille inflammasjon/fibrose fra 
minimal tumor gjennomvekst. For mer avansert gjennomvekst, har metoden stor nøyaktighet 
(126) (evidensgrad A). Den ekstramurale tumordybden skal angis hvis mulig. I tillegg kan man 
benytte en T3 subklassifikasjon (T3a-d), se vedlegg 2. 

Tumor kan innholde varierende mengder mucin. MR har svært høy deteksjonsevne, langt høyere 
enn histologisk biopsi, for påvisning av mucin (151). Tumor med over 50 % mucin har dårligere 
prognose. 

Ekstramural vene innvekst (EMVI) er hyppig forekommende og er en prognostisk faktor 
uavhengig av tumor stadium. EMVI gir økt risiko for lokalt residiv og metastaser (152) og bør 
beskrives med avstand til MRF. MR har moderat nøyaktighet for å identifisere EMVI (153) 
(evidensgrad B). 

Den radiologiske vurderingen av lymfeknuter er fortsatt vanskelig. Bruk av størrelseskriterier har 
vist seg å være usikker. Man har oppnådd noe bedre treffsikkerhet ved å bruke morfologiske 
kriterier (154;155) (evidensgrad B). Pga. usikkerheten ved lymfeknutediagnostikk, kan det være 
hensiktsmessig å karakterisere lymfeknutene som åpenbart maligne, usikre eller benigne. 
Lymfeknutespesifikke kontrastmidler er under utforskning, men foreløpig er ingen midler klare 
for klinisk bruk. Færre enn 4 maligne lymfeknuter (N1) i mesorektum innebærer liten risiko for 
lokalt residiv. Pga. moderat/lav diagnostisk nøyaktighet bør usikre mesorektale lymfeknuter ikke 
ha avgjørende betydning ved valg av preoperativ terapi (156). Usikre lymfeknuter utenfor MRF 
krever derimot ekstra oppmerksomhet da de ikke fjernes ved en standard TME. 

Betydningen av MR for responsevaluering er omdiskutert. Det er oppnådd best resultat når 
undersøkelsen vurderes av erfarne radiologer (157) (evidensgrad B). Undersøkelsen skal gjøres 
tett opp til kirugisk behandling som er anbefalt 6–8 uker etter avsluttet radiokjemoterapi. MR 
har høy negativ prediktiv verdi for affeksjon av MRF etter neoadjuvant behandling (158) 
(evidensgrad B). Det er imidlertid ikke klart hvordan man best måler respons og nøyaktigheten 
for bestemmelse av T stadium har vist seg å være begrenset med en tendens til overstaging. MR 
kan heller ikke påvise mikroskopiske grupper med tumorceller i fibrosen som oppstår etter 
behandling (159) (evidensgrad B). Primær MR undersøkelse bør derfor hovedsakelig legges til 
grunn når reseksjon planlegges. Nyere studier har oppnådd bedret nøyaktighet for T stadium, 
bl.a ved bruk av diffusjonsvektede sekvenser (DWI), som gjør det lettere å vurdere komplett eller 
nær komplett respons. Bruk av en MR-tilpasset tumor regresjonskala, se vedlegg har vist god 
korrelasjon til histologi og overlevelse (158). Det antas at betydningen av responsevaluering 
kommer til å øke i fremtiden, da det er internasjonale trender mot mer differensiert behandling 
etter neoadjuvant radiokjemoterapi. 

Rektal ultralyd regnes som beste bildemodalitet for å skille mellom premaligne og maligne 
svulster (160;161), og for stadieinndeling av T1- og T2-svulster (162;163) (evidensgrad B). 
Overstaging av tumorinnvekst forekommer i 0–12 % av tilfellene, understaging er sjeldnere og 
skyldes oftest mikroskopisk innvekst i perirektalt vev. Ultralydhode med frekvens på 10MHz gir 
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mer nøyaktig stadieinndeling enn når lavere frekvenser benyttes (163). Rektal ultralyd er spesielt 
nyttig i de tilfeller man vurderer å gjøre en lokal reseksjon transanalt. Metoden er også bedre 
enn MR til evaluering av distale svulster for å avdekke eventuell innvekst i sfinkterapparatet. 
Metoden har i en meta-analyse vist samme grad av nøyaktighet som MR for vurdering av 
lymfeknutestatus (162). Metoden er imidlertid svært operatøravhengig, med begrenset mulighet 
for regranskning om ultralydundersøkelsen ikke er utført med 3-dimensjonal teknikk. 

CTbekken er et godt alternativ der MR ikke kan gjennomføres (164-166). For høytsittende 
tumores har den tilnærmet samme nøyaktighet som MR, men er dårligere for vurdering av 
infiltrasjon i sphincter ani, levator ani og vesiculae seminales/prostata ved lavtsittende kreft. 
Hvis det kun er utført CT bekken bør undersøkelsen vurderes av radiolog som er vant til å 
vurdere MR rektum. 

CTthorax og abdomen er et nødvendig supplement til MR bekken for kartlegging av 
fjernmetastaser. Vurdering som ved tykktarmskreft, se over (kap. 6.2.2). 

Anbefaling 
• Ano-rektoskopi med biopsi og måling av avstand fra analåpning til nedre kant av tumor skal alltid 

utføres (evidensgrad D). 
• Dedikert høyoppløselig MR-undersøkelse med overflatespole skal utføres i primærutredning av 

endetarmskreft for TN-stadium (evidensgrad B) 
• MR undersøkelsen skal kartlegge tumors lokalisasjon i rektum og tilleggsrisikofaktorer som 

tumors avstand til MRF, ekstramural tumordybde, EMVI og  mucinøs tumor. (evidensgrad B) 
• Det anbefales bruk av standardisert, strukturert radiologisk rapport (evidensgrad B) 
• Usikre mesorektale lymfeknuter bør ikke tillegges avgjørende betydning ved valg av preoperativ 

terapi (evidensgrad D) 
• På grunn av usikre kriterier for responsevaluering med MR, bør første diagnostiske MR primært 

legges til grunn for planlegging av reseksjon. (evidensgrad D) 
• Rektal ultralyd anbefales ved stadieinndeling av T1 og T2 svulster (evidensgrad B) 
• CTthorax, abdomen og bekken anbefales ved utredning av endetarmskreft for M-stadium. 

(evidensgrad D) 
• Utredning og behandling bør organiseres som et kompakt pasientforløp med standardiserte 

tidsfrister for alle ledd i prosessen 
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7 PERIOPERATIV BEHANDLING  
VED KIRURGI FOR KREFT I  
TYKK- OG ENDETARM 

Den perioperative behandlingen skal minimalisere det kirurgisk-anestesiologiske traumet og 
konsekvensene av dette for å oppnå raskere restitusjon av de ulike fysiologiske prosesser, dvs. 
en bedret rekonvalesens. Evidensbaserte behandlingsprotokoller har vært tilgjengelige i flere år 
(167;168), og utvidete og fullstendig oppdaterte revisjoner er utarbeidet i 2012 (169;170). 

Disse protokollene oppsummerer beste tilgjengelige evidensgrunnlag og følgende anbefalning 
for et tyvetalls deler av den perioperative behandlingsprotokollen. Sannsynligvis er ikke alle 
elementer like avgjørende, men inntil videre er det ikke tilstrekkelig datagrunnlag til å velge ut 
de mest sentrale. Noen av elementene er tungt dokumenterte generelle rutiner 
(antibiotikaprofylakse, profylakse mot venøs tromboembolisme), mens andre er basert på svake 
data og konsensus i såkalte ekspertgrupper. Tilnærmingen bør uansett være multimodal og 
systematisk 

Kapitlet er bygget opp som en fortløpende rekke anbefalinger, og disse blir derfor ikke gjentatt 
på slutten av kapitlet. For originalreferanser for de enkelte anbefalingene vises i hovedsak til de 
nyeste anbefalingene fra ERAS-gruppen der dette er systematisk gjennomgått. 

Det er en utfordring å innføre evidensbaserte rutiner som ofte bryter med tradisjonell praksis 
(171). Dette krever en dedikert lokal plan for implementering og monitorering (172). 

7.1 Preoperativt 

Grundig og spesifikk informasjon er vist å være gunstig for rekonvalesens og smertekontroll, 
spesielt hos engstelige pasienter. Informasjonen bør detaljert forberede pasienten på det 
kommende sykehusoppholdet og anskueliggjøre pasientens egen rolle i gjenopptreningen 
(evidensgrad C). 

Tarmtømming skal ikke brukes rutinemessig ved reseksjon av tykktarm (konsistent nivå 1 
evidens, evidensgrad A) (173). Tarmtømming er omstridt ved reseksjoner av endetarm (rektum) 
(nivå 1 evidens, men ikke konsistente funn) (173-175). Det er logisk å benytte tarmtømming der 
det planlegges reseksjoner av endetarm med avlastende stomi. 

Faste kan reduseres til 2 timer for klare væsker og 6 timer for fast føde (nivå 1 evidens, 
evidensgrad A) (176-178). 



 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i tykktarm og endetarm 51 

Karbohydratrik drikke kan trygt gis i volum på 400 ml (50 gr) inntil 2 timer før innledning av 
anestesi (179). Dette reduserer preoperativ tørste, sult og engstelse, og den postoperative 
insulinresistens reduseres (lite, men nivå 2 evidens, evidensgrad B) (179;180). Det må gjøres 
individuell vurdering av pasienter med obstruksjon i øvre gastrointestinaltraktus eller diabetes. 
Konsistent reduksjon av komplikasjoner er ikke vist. 

Premedikasjon bør bare gis etter individuell vurdering og som kortvirkende angstdempende 
midler som ikke forlenger rekonvalesens (evidensgrad A) (181). Opiater, samt hypnotika og 
sedativa med lang virkningstid, reduserer mulighet for tidlig fødeinntak og mobilisering 
postoperativt (181). Man kan med fordel bruke kortvirkende sedering på operasjonsstuen, for 
eksempel ved legging av epidural. 

Tromboseprofylakse bør gis i form av lav-molekylvekt heparin (LMWH) eller ufraksjonert 
heparin (UHF) subkutant (evidensgrad A). LMWH er enklere å administrere (1 gang per dag). 
Varighet av tromboseprofylakse er omdiskutert. Det er dokumentert at forlenget profylakse ut 
over én uke gir ytterligere redusert trombosetendens (182;183), men med raskere mobilisering 
og økt bruk av laparoskopisk tilgang er tilgjengelig evidens ikke nødvendigvis fullt gyldig.  

Det er uklarhet mtp hvilken risiko LMWH medfører for epidurale hematomer hos pasienter som 
får analgesi med epiduralkateter. Det bør være et tidsintervall på minst 12 timer mellom siste 
LMWH-dose og innstikk/seponering av epiduralkateter (184;185). 

Antibiotikaprofylakse mot anaerobe og aerobe mikrober reduserer infeksiøse komplikasjoner 
etter tykk- og endetarmskirurgi (186) og bør gis som en enkelt dose 1 time før knivstart 
(evidensgrad A) (187). Ved varighet av inngrep > 3 timer bør antibiotika med kort halveringstid 
administreres på nytt (188). Optimalt regime er ikke etablert, men det er naturlig å velge billigste 
effektive kombinasjon og å reservere nyere preparater for infeksiøse komplikasjoner. Perorale 
antibiotika gir sannsynligvis adekvat beskyttelse (187;188). 

Forebygging og behandling av postoperativ kvalme (PONV): Man kan identifisere 
høyrisikopasienter, men det er rasjonelt å gi optimalt tilbud til alle pasienter med tanke på 
målsetning om rask mobilisering og matinntak. Total intravenøs anestesi samt engangsdose 
deksametason (8–16mg) og/eller serotoninantagonist reduserer PONV (189). 

7.2 Intraoperativt 

Anestesiprotokoll: Optimal protokoll er ikke fastlagt. Imidlertid er det holdepunkt for at total 
intravenøs anestesi (TIVA/TCI) gir oppvåkning og mobiliserbar pasient raskere enn tradisjonell 
balansert anestesi med gass og fentanyl. Narkose suppleres med epidural som legges midt-
torakalt (evidensnivå 1 med en viss inkonsistens, evidensgrad A/B), men dette er basert på serier 
med åpen kirurgi. Lavdoserte epidurale kombinasjonsregimer med lokalanestesi/opioid gitt 
peroperativt gir mindre frisetting av stresshormoner og mindre postoperativ insulinresistens 
(190), men igjen savnes data for laparaskopisk kirurgi og det er sannsynligvis raskt fallende bruk 
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av epiduralanestesi for denne gruppen. Det er utviklet andre og lovende teknikker for perifer 
blokade ved bukkirurgi (transverse abdominal plane block) (191). 

Nasogastrisk sonde (ventrikkelsonde) skal ikke benyttes rutinemessig ved reseksjoner av tykk- 
og/eller endetarm (evidensgrad A) (192). 

Forebygging av intraoperativ hypotermi: Målsetning er normoterm pasient ved avslutning av 
inngrepet. Aktiv varming minsker kirurgisk stress, peroperativ blødning og komplikasjoner 
(evidensgrad A)(193;194). 

Perioperativ væskebehandling har tradisjonelt medført en vektoppgang på 3–6 kg ved 
reseksjoner av tykktarm (195). Dette forlenger postoperativ tarmparalyse (evidensgrad A/B) 
(195), kan svekke anastomosestyrken og redusere vevsoksygeneringen (196;197). Meta-analyse 
som sammenligner «restriktive» regimer med «liberale» er vanskelig fordi regimene varierer 
sterkt lokalt. Tilgjengelig dokumentasjon tilsier et regime som sikter mot uendret kroppsvekt 
(195;196;198) og «restriksjon» er således et uheldig begrep. Både hypovolemi og overbelastning 
med væske og salter er uheldig. Intraoperativ målstyrt («goal-directed») væskestyring er vist å 
være fordelaktig (199;200) og bør vurderes på individuell basis, særlig hos høy-risikopasienter  
(evidensgrad A), selv om dokumentasjonen i hovedsak er fra lav-risikopasienter (ASA II). Dog er 
det usikkert hvor mye dette betyr hvis det benyttes en kombinasjon av et standardisert 
perioperativt regime med stressreduksjon (168) og laparoskopisk tilgang (201). Målstyrt 
væsketerapi bidrar kun til å avklare om væsketilførsel øker kardialt slagvolum, ikke om pasienten 
er i behov av forbedret perifer oksygenering. Pasienter bør motiveres til å dekke sitt væskebehov 
oralt fra første postoperative dag (evidensgrad B). Narkose i kombinasjon med epidural gir 
hypotensjon. Væske bør i slike situasjoner kun gis i den grad det foreligger hypovolemi og evt 
kombineres med vasopressor i titrert dose for å opprettholde adekvat blodtrykk (202). 
Målsetningen bør være uendret kroppsvekt etter operasjonen slik at man unngår ødem, som 
blant annet påvirker tarmfunksjon postoperativt (196). 

7.3 Postoperativt 

Bruk av intraabdominale dren ved anastomoser på tykktarm har ikke vist å redusere antall eller 
alvorlighetsgrad av lekkasjer og bør ikke brukes rutinemessig (evidensgrad A) (203;204). Det 
finnes holdepunkter for at korttidsbruk av dren til bekkenet kan være gunstig etter lav fremre 
reseksjon av endetarmen (205). 

Suprapubisk urinkateterisering tolereres bedre og gir mindre morbiditet enn transuretralt 
kateter (206). De fleste studiene er utført på populasjoner med katetertid på 4–7 dager. Det er 
derfor tvilsomt om det er forskjeller for korttidskateterisering (evidensgrad A). Økende bruk av 
laparoskopisk teknikk og mindre bruk av epiduralt kateter medfører mindre behov for langvarig 
kateterisering. 

Forebygging av postoperativ tarmparalyse. Det er intet prokinetisk preparat på markedet med 
dokumentert effekt. Epidural analgesi fremfor intravenøs opiatanalgesi er vist å forebygge 
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postoperativ ileus (evidensgrad A)(207;208). Overbelastning med salt og væske gir tarmparalyse 
(se over) og må unngås (evidensgrad A). Oralt magnesiumoksyd er dokumentert å bedre 
tarmfunksjon etter abdominal hysterektomi og i rapporter fra dedikerte fast-track sentra (209) 
(evidensgrad B). Dette har vært utfordret i nyere studier (210). Laparoskopisk tilgang gir raskere 
reetablering av  tarmfunksjon enn åpen kirurgi (211), men sammenligning er ikke gjort mot åpen 
kirurgi med optimaliserte perioperative rutiner. 

Postoperativ smertebehandling: For åpen kirurgi har epidural smertebehandling 2–3 døgn 
postoperativt vist å gi optimal virkning ved bruk av lavdosert lokalanestesi/opioid (evidensgrad 
A/B) (208;212;213). Systemiske opioder gir sedasjon og økt insidens av kvalme. Epidural har 
gunstige effekter på kirurgisk stressrespons og bedrer tarmperistaltikk postoperativt (207). 

Ikke-opoide analgetika (paracetamol) bør utnyttes optimalt. NSAID har vist å gi redusert 
opioidbehov etter seponering av epidural og kan brukes i denne perioden hvis det ikke foreligger 
kontraindikasjoner (214-216). Noen rapporter antyder mulig assosiasjon mellom 
anastomoselekkasje og bruk av NSAID med overveiende Cox-2 hemmende effekt (217). Det 
foreligger ikke etablert konsensus om beste regime etter laparoskopisk tilgang, men 
epiduralanestesi brukes i avtagende grad hos disse pasientene. 

Postoperativ ernæringsstøtte: Matinntak uten opphold etter reseksjoner av tykk- og endetarm 
er trygt (evidensgrad A), reduserer risikoen for infeksjoner og liggetid, og øker ikke risikoen for 
anastomoselekkasje (218-220). Underernærte pasienter kan gis næringsdrikker i 8 uker 
postoperativt for å gjenvinne ernæringsstatus, proteinlagre og livskvalitet (evidensgrad A) (221), 
men dette er sannsynligvis ikke noen stor del av den norske pasientgruppen. Effekten av 
postoperative næringsdrikker til elektive pasienter som ikke er underernærte, er omstridt (222-
224). 

Tidlig mobilisering: Sengeleie medfører økt insulinresistens, tap av muskelmasse og 
muskelstyrke, redusert lungefunksjon og lav oksygenering (225). Sengeleie øker også risikoen for 
tromboemboliske komplikasjoner. En pleieplan med daglige mål og en pasientdagbok for 
mobilisering vil være nyttig. Det er viktig at pasienten er i et miljø som oppmuntrer til tidlig 
mobilisering (mat og TV utenfor pasientrom). Abdominale dren og urinkateter hindrer 
mobilisering og bør unngås når det er mulig. 

Anbefaling 
• Perioperativ behandling bør følge retningslinjer foreslått av ERAS-gruppen (168-170) slik de er 

presentert i dette kapitlet (evidensgrad A) 
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8 BEHANDLING AV 
TYKKTARMSKREFT UTEN 
METASTASER 

Kunnskapen om behandling av tykktarmskreft er i hovedsak basert på kohortstudier av 
varierende kvalitet og det er gjennomført få prospektive randomiserte studier. I tillegg har 
kirurgisk praksis og kunnskap om tykktarmens kar- og lymfeanatomi ledet fram til den 
behandlingsteknikk og de anbefalinger vi har i dag (226-230) (evidensgrad D). Høyre kolons krøs 
har større variasjoner i karanatomi, og den mesokoliske disseksjon er derfor mer krevende enn 
ved venstresidig tykktarmskreft. Det er også noen holdepunkt for at høyre- og venstresidige 
svulster i tykketarmen har ulik tumorbiologi. 

Dersom preoperativ utredning indikerer kurativt siktemål, må det tilstrebes en onkologisk 
adekvat kirurgisk prosedyre. Dette innebærer reseksjon av tumorbærende tarmsegment med 
adekvate marginer og reseksjon av intakt mesokolon med regionale lymfeknuter.  

8.1 Generelt om kirurgi 

8.1.1 Omfanget av lymfeknutedisseksjon 
De regionale lymfeknutene inndeles etter lokalisasjon i tre grupper: Tarmnære (N1), 
intermediære (N2) og sentrale (N3). Tilsvarende terminologi for å beskrive omfanget av 
lymfeknutedisseksjon er D1-, D2- og D3-disseksjon («high tie»). Det skal som et minimum utføres 
en komplett D2-disseksjon ved alle inngrep med kurativt siktemål (evidensgrad D). Det foreligger 
ingen klar evidens for at D3-disseksjon gir bedre onkologisk resultat enn D2, men det foreligger 
gode argumenter for at D3-disseksjon kan bidra til et bedre onkologisk resultat: 

1. Det er vist at 2–4 % av alle pasienter har sentrale lymfeknutemetastaser uten samtidige 
fjernmetastaser (226;231) og disse pasientene kan potensielt kureres ved D3-disseksjon 

2. Det foreligger flere studier som viser at et høyere antall undersøkte lymfeknuter i preparatet gir 
bedre prognose (232-235). Selv om dette kan knyttes til flere faktorer, kan det også tas til inntekt 
for at omfattende lymfeknutedisseksjon er gunstig. 

3. Det rapporteres gode onkologiske resultater fra sentra der D3-disseksjon er innført som standard 
metode (236). 

For illustrasjoner av lymfeknutedisseksjon, se vedlegg. 
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8.1.2 Omfanget av tarmreseksjon 
Vanlig praksis har vært å fjerne tumorbærende tarmsegment med 10 cm fri margin oralt og 
distalt, men 5 cm margin er vurdert å være tilstrekkelig i tykktarm (237) (evidensgrad D), og 5 cm fri 
distal margin er akseptert som tilstrekkelig ved endetarmskreft. Ut fra onkologiske hensyn 
anbefales 10 cm fri margin langs tarmrøret og de perikoliske lymfeknuter i alle segmenter av 
tykktarm, unntatt ved cancer i rektosigmoideovergangen, der 5 cm fri distal margin er tilstrekkelig. 

Reseksjonens omfang vil i tillegg være bestemt av karanatomi og sirkulasjonsforholdene i tarmen 
etter at lymfeknutedisseksjonen og sentral karavsetning er gjennomført. Illustrasjonene i 
vedlegget viser standard tarmreseksjon ved tumor i ulike avsnitt. Avvik fra standardreseksjoner 
bør dokumenteres i operasjonsbeskrivelsen. 

8.1.3 Disseksjon rundt primærtumor / mesokolisk plan 
I alle tykktarmsavsnitt finnes et definert anatomisk plan retroperitonealt. Dette planet går i et 
virtuelt hulsrom mellom den viscerale fascien på baksiden av mesokolon og den parietale fascien 
som avgrenser retroperitoneum. Ved nøyaktig disseksjon kan dette planet følges rundt hele 
tykktarmens forløp, og når tarmen da er mobilisert fram, vil man ha en intakt mesokolon og 
tykktarm som inneholder primærtumor, alle lymfekar og lymfeknuter samt blodkarene. Fremre 
del av et likt kirurgiskeonkologisk preparat  er kledd av peritoneum. Denne disseksjonen rundt 
primærtumor og tilhørende tarmkrøs benevnes komplett mesokolisk eksisjon (complete 
mesocolic excision, CME), og er beskrevet i detalj av Hohenberger  

(236). Han kombinerer CME alltid med D3 disseksjon av lymfeknuter, og har rapportert svært 
gode resultater. I en sammenlignende studie fant man langt høyere andel av preparater med 
intakt mesokolon etter operasjon i Erlangen sammenliknet med Leeds (92 % vs 40 %) (238). 

Patologisk vurdering av operasjonspreparatet med tanke på kirurgisk kvalitet er imidlertid 
vanskelig, viser stor variasjon og kan ikke brukes til å sammenlikne ulike sykehus (239). 

Dersom tumor infiltrerer i naboorganer, må reseksjonen utføres som en bloc-reseksjon som 
innbefatter både primærtumor og hele eller deler av infiltrerte naboorgan(er) som ett preparat, 
og uten å blottlegge tumorvev. Ved R0 en bloc-reseksjon kan en oppnå tilnærmet samme 
langtidsresultat som for svulster som ikke infiltrerer i naboorganer (240). Hvis en dissekerer inn i 
tumorvev, forverres prognosen dramatisk (241). Ved tvil om man har oppnådd frie 
reseksjonsrender, bør det tas biopsi av gjenværende vev (randbiopsier). Områder med suspekt 
gjenværende tumorvev som ikke kan fjernes, bør merkes med metall-klips med tanke på 
eventuell senere strålebehandling. 

Iatrogen, tumornær tarmperforasjon forekommer sjeldent ved tykktarmskreft. Det er vanligere 
at tumor perforerer preoperativt. Perforasjon innebærer dårligere prognose. 
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Spesielle forhold ved høyresidig tykktarmskreft 

Som nevnt over varierer karanatomien til høyre colon vesentlig mer en til venstre del av 
tykktarmen. I tillegg er N3-lymfeknuter lokalisert utenfor disseksjonsfeltet som vanligvis er blitt 
benyttet i Norge. Basert på Hohenbergers beskrivelse av komplett mesokolisk eksisjon og 
forholdene nevnt under pkt 8.1.1 anbefales at man ved høyre hemikolektomi dissekerer langs 
vena mesenterica superior (VMS) for sikker identifisering av ileocolica-karene som da kan settes 
av sentralt på høyre side av VMS, og deretter dissekerer langs venen (VMS) mot kranialt og 
setter av colica dextra og høyre gren av arteria colica media på nivå med avgangene. På grunn av 
variasjoner på karanatomien kan preoperativ CT med 3D karrekonstruksjon bidra til optimal 
kirurgi, noe som undersøkes i pågående studier i Norge.  

8.1.4 Operasjonsbeskrivelse 
Operasjonsbeskrivelsen bør inneholde detaljerte opplysninger om den onkologiske 
lymfovaskulære disseksjonen, og en evaluering av operasjonspreparatet før dette fikseres og 
videresendes patologen.  

Følgende punkter bør beskrives:  
– Hvilket tarmsegment er fjernet og reseksjonsmarginer langs tarmrøret 
– Nivå for karavsetning 
– Standard TME eller utvidet / modifisert disseksjon 
– Intakt, mindre rifter eller dypere skader på mesokolisk eller mesoraktal fascie  

8.1.5 Laparoskopisk kirurgi 
Store randomiserte studier har vist at laparoskopisk og åpen tykktarmsreseksjon er likeverdige 
når det gjelder det onkologiske resultat og komplikasjoner (242-247) (evidensgrad A). En norsk 
studie viser at laparoskopisk kirurgi ga samme relative overlevelse som åpen tilgang ved elektiv 
operasjon for svulster i stadium I-III (248). Laparoskopisk kirurgi gir færre sårinfeksjoner og 
bukveggsbrokk, og også kortere liggetid og raskere rekonvalesens ved åpen prosedyre selv om 
forskjellen er liten dersom åpen kirurgi blir utført i henhold til for eksempel ERAS protokoller for 
akselerert pasientforløp (249). 

 

Anbefaling 
• Ved tykktarmskreft anbefales reseksjon av tumorbærende tarmsegment med 10 cm fri margin, 

men ved tumor i rektosigmoidovergangen er 5 cm distal margin tilstrekkelig (evidensgrad D). 
• Tarmreseksjonens omfang vil som regel være bestemt av sirkulasjonsforholdene i tarmen etter 

gjennomført lymfeknutedisseksjon med tilhørende deling av karene (evidensgrad D). 
• Inngrep med kurativt siktemål for tykktarmskreft skal gjøres med minst en komplett D2 

reseksjon eller D3 reseksjon (evidensgrad D). 
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• Disseksjon rundt primærtumor og tilhørende tarmkrøs gjøres nøyaktig og i det mesokoliske plan 
(evidensgrad D). Dersom planet er brutt av tumorvev, må det utføres utvidet en bloc reseksjon 
(evidensgrad D). 

• Operasjonsbeskrivelsen bør inneholde detaljerte opplysninger om den onkologiske, 
lymfovaskulære disseksjonen, og en evaluering av operasjonspreparatet før dette fikseres og 
videresendes patologen 

8.2 Akutt presentasjon 

Om lag 15–25 % av alle pasienter med tykktarmskreft innlegges akutt på grunn av ileus 
(flertallet), perforasjon (sjeldnere) eller større blødning (svært sjelden). Mortaliteten er høy (10–
25 %), og morbiditet svært høy (> 50 %) ved akutt operasjon, enten det utføres reseksjon eller 
kun avlastning (250-254). En betydelig del av akutte pasienter har høy alder, komorbiditet og er 
skrøpelige. Det er viktig å tilpasse behandlingen til pasientens fysiologiske reserver og egne 
preferanser. 

8.2.1 Perforasjon 
Perforasjon kan skje til fri bukhule, enten i tumorområdet (sjelden) eller i cøkum pga dilatasjon 
ved tykktarmsileus. Disse pasientene må opereres straks. Vanligvis gjøres reseksjon av 
tumorbærende tarmsegment, inkludert sirkulatorisk påvirket tarm uten primær anastomose. 

Perforasjon med lokalisert perikolisk abscess kan dreneres radiologisk og evt. opereres 
sekundært når infeksjonen er sanert. 

8.2.2 Intestinal obstruksjon 
Ved intestinal obstruksjon må man vurdere hvor mye det haster med avlastning. Obstruksjon 
utvikler seg gjerne langsomt, og ofte er umiddelbar avlastning ikke nødvendig. 

Dersom det er medisinsk forsvarlig å vente, bør man sørge for at kompetent kolorektal kirurg er 
tilgjengelig ved operasjonen, og det kan være aktuelt å overflytte pasienten til større sykehus 
med nødvendig kompetanse. 

Graden av hast avhenger av hvor dilatert tykktarmen er (CT), om ileocøkalklaffen tillater 
dilatasjon av tynntarm (tykktarms-distensjonen skjer da langsomt). Klinisk er allmenntilstand og 
ømhet over cøkum viktig. 

Kontrast pr rektum vil vise om, og hvor det foreliggerstenose. Ved mistanke om obstruerende 
tumor i colon/rectosigmoid overgang anbefales å utføre CT abdomen/bekken med rektal 
kontrast. 

8.2.2.1 Høyresidig tykktarmsileus (tumor i høyre side og transverum) 
Pasienten behandles med høyresidig hemikolektomi (evt. utvidet) og primær anastomose. 
Ileostomi uten anastomsering anlegges om pasientens allmenntilstand og tilleggssykdommer 
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tilsier dette. Mortalitet anslås til ca. 10 % (255). Eventuelt kan bypass eller ileostomi gjøres 
dersom reseksjon ikke er mulig. 

8.2.2.2 Venstresidig tykktarmsileus 
Det er to hovedalternativer for behandling, akutt operasjon eller stenting for dekompresjon av 
tarmen. Akutt kirurgi medfører øket risiko for komplikasjoner, mens stenting kan ha onkologisk 
negative effekter.  

Hos pasienter i god allmenntilstand anbefales akutt operasjon, hos pasienter i tydelig redusert 
allmenntilstand og med høy risiko ved akutt operasjon anbefales stenting.  

8.2.2.3 Akutt operasjon 
Det er tre hovedmetoder: 

• Reseksjon med anastomose. Anastomoseproblemer kan reduseres ved å utføre enten 
– subtotal kolektomi med ileosigmoidal/ileorektal anastomose (256). Dette er vanlig 

metode i Norge og kan anbefales hos pasienter med god allmenntilstand. 
• Reseksjon uten anastomose (Hartmanns prosedyre) (257;258). Redusert allmenntilstand, 

samt forhold som taler for kortere operasjonstid og mot anastomose kan tilsi valg av 
Hartmann. 

• Unntaksvis vil proksimal avlastende stomi eller bypass være eneste alternativ hos skrøpelige 
pasienter. Det kan for høyrisiko pasienter gjøres i lokal/epidural anestesi. 

8.2.2.4 Stenting 
Stent kan benyttes som «bro» til senere kirurgi for pasienter med sterkt forhøyet risiko for 
perioperativ mortalitet knyttet til primær operasjon eller mulige komplikasjoner. Stent anbefales 
også hos pasienter med metastatisk sykdom der rask oppstart av palliativ kjemoterapi er 
indisert.  

Stenting skal imidlertid kun vurderes når tumors lokalisasjon ut fra CT synes å tillate grei 
innføring av guidewire og korrekt plassering av stent. Stentprosedyre skal gjøres med største 
forsiktighet, og blokking av tumorområdet skal aldri gjøres. 

Anbefalinger 
• Ved perforasjon må pasienter opereres. 
• Stent kan benyttes som «bro» til senere kirurgi for pasienter med sterkt forhøyet risiko for 

perioperativ mortalitet knyttet til primær operasjon eller mulige komplikasjoner  
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8.3 Palliative tiltak hos pasienter som ikke tåler reseksjon 

Ved resektabel primærtumor uten fjernmetastaser, bør pasienter som ikke tåler reseksjon tilbys 
palliativ behandling avhengig av symptomer. Ved tumorblødning gis transfusjoner ved behov, 
evt antikoagulasjon må vurderes seponert. 

Obstruksjonssymptomer eller begynnende ileus kan forsøkes opphevet med endoskopisk 
stentinnleggelse (se over), lokal proksimal avlastning (sigmoideostomi, transversostomi, 
cøkostomi, bøyleileostomi) eller intern bypass.  

8.4 Lokalt residiv 

Lokalt residiv uten påvist inoperable metastaser, skal vurderes for operasjon, eventuelt etter 
forutgående onkologisk behandling. Behandling av lokale residiv bør sentraliseres til sykehus 
med ressurser og erfaring i denne typen behandling. 

8.5 Annen lokalisasjon/histologi 

8.5.1 Adenokarsinom i appendix vermiformis 
Denne sykdommen er meget sjelden, med insidensrate på ca. 1 per 1 million per år (259). 
Høyresidig hemikolektomi er standard behandling. (evidensgrad C). 

Adjuvant behandling følger samme retningslinjer som for tykktarmskreft. 

8.5.2 Pseudomyxoma peritonei 
Pseudomyxoma peritonei (PMP) er en malign tilstand i appendix vermiformis karakterisert av 
mucinøs ascites og peritoneale mucinøse implantater. Den forekommer hos 3–4 pasienter/ 
million/ år i Norge. Tilstanden diagnostiseres dels ved kirurgiske avdelinger og dels ved 
gynekologiske avdelinger da under bilde av ovarialtumor. Sykdommens naturlige forløp er 
langsom progresjon til død pga følgetilstander av høyt abdominaltrykk. Tradisjonelt har 
tilstanden blitt behandlet med repeterte intervall-debulkinger for palliasjon, med økende risiko 
for komplikasjoner ved hvert påfølgende inngrep og med begrenset mulighet for langtids-
overlevelse og uten helbredelse (260). Det finnes ulike klassifiseringssystemer, men en mye 
brukt klassifikasjon deler sykdommen histologisk inn i disseminert peritoneal adenomucinose 
(DPAM), peritoneal mucinøs karsinomatose (PMCA) og en intermediær form (261). 

Behandling 
PMP behandles med maksimal cytoreduktiv kirurgi (CRS) og direkte etterfølgende hyperterm 
intraabdominal kjemoterapi (HIPEC) med mitomycin C. En bør fjerne appendix og henvise 
pasientene til vurdering for CRS-HIPEC ved Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet. Fem-års 
overlevelse i et stort institusjonsmateriale er 80 % ved adenomucinose (DPAM) og 28 % ved 
mucinøs karsinomatose (PMCA) (262). I en systematisk review varierer 5-års overlevelsestall for 
pseudomyxom (52 %–96 %) (263). Ved Radiumhospitalet er 10-års overlevelsen 69 %, og 10-års 
sykdomsfri overlevelse 47 % (264). 
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Anbefaling 
• Ved adenokarsinom i appendix er høyresidig hemikolektomi standardprosedyre (evidensgrad C). 
• Pseudomyxoma peritonei behandles med maksimal cytoreduktiv kirurgi (CRS) og direkte 

etterfølgende hyperterm intraabdominal kjemoterapi (HIPEC) (evidensgrad C) 

8.6 Adjuvant kjemoterapi 

8.6.1 Bakgrunn 
Hensikten med adjuvant (postoperativ) kjemoterapi er å eliminere mikroskopisk sykdom. Det er 
godt dokumentert både gjennom randomiserte studier, meta-analyser og systematiske 
oversikter at 6 måneders postoperativ behandling med 5-fluorouracil (5-FU) i kombinasjon med 
folinat (leukovorin) bedrer 5-års sykdomsfri overlevelse ved stadium II (2–4 %) og stadium III 
(10–15 %) tykktarmskreft (265-269). Respektive tall for bedring i total overlevelse etter fem år er 
ca. 2 % ved stadium II (270) og 7–8 % ved stadium III (271). Dersom man vurderer adjuvant 
behandling hos pasienter med høyrisiko stadium II, er det ønskelig at tumorvevet vurderes med 
henblikk på uttrykk av mismatch reparasjonsproteiner (MMR) og/eller mikrosatelitt instabilitet 
(MSI). Pasienter med svulster som mangler uttrykk av proteinene og/eller er instabile synes ikke 
å ha effekt av adjuvant 5-FU. Perorale pyrimidiner som kapecitabin og UFT (tegafur/uracil) 
kombinert med folinat, er vist å være like effektive som intravenøs 5-FU/folinat i adjuvant 
sammenheng (272;273). I en ny oversikt og meta-analyse av studier fra de siste 10 årene, var det 
ingen forskjell i sykdomsfri overlevelse i stadium II hos de som fikk adjuvant kjemoterapi eller 
ikke, mens det var en forskjell på 10 % til fordel for adjuvant kjemoterapi i stadium III (274). Det 
er nå kommet data som tyder på at det for noen pasienter er tilstrekkelig med 3 måneders 
adjuvant kjemoterapi (275).   

8.6.1.1 Kombinasjonsbehandling 
I 2004 ble det vist at ved å legge oksaliplatin til 5-FU/folinat, ble sykdomsfri overlevelse etter tre 
år bedret fra 73 til 78 % (stadium II og III sett under ett) (MOSAIC- studien) (276). 
Overlevelsesdata etter ti år viser en bedring i totaloverlevelse fra 59 til 67,1 % for stadium III, 
men ingen effekt for stadium II (79,5 % uten og 78,4 % med oxaliplatin) (277). En tilleggsgevinst 
ved å legge oksaliplatin til 5-FU/folinat er også bekreftet i en studie der doseringen av 5-
FU/folinat og oksaliplatin var noe annerledes (5-års sykdomsfri overlevelse hhv. 80,1 og 82,1 % 
for stadium II og 57,8 % og 64,4 % i stadium III, videre var det var ingen forskjell i overlevelse i 
stadium II men det var en økning fra 73,8 % til 76,5 % i stadium III ) (278). Det er publisert data 
for at kombinasjonen av kapecitabin tabletter og oxaliplatin (XELOX) bedrer overlevelsen 
sammenlignet med 5-FU/folinat (279). I en annen studie er det vist at kapecitabin og oxaliplatin 
(kalt CAPOX) er likverdig med FOLFOX6 regimet (280). Man skal være oppmerksom på at 
toksisiteten ikke er mindre ved peroral administrering.  
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8.6.1.2 Behandling hos eldre 
Data tyder på at adjuvant oxaliplatin ikke bedrer overlevelse hos pasienter over 70 år (277;278), 
det anbefales derfor monoterapi med 5FU/kapecitabin. Pasienter over 75 år bør vurderes 
individuelt med tanke på adjuvant behandling (vurdere funksjonsnivå, allmenntilstand og 
komorbiditet). 

8.6.2 Tidspunkt for oppstart 

Det er publisert flere retrospektive analyser som viser at det er viktig at behandlingen starter 
uten unødige forsinkelser, helst innen 4 – 6 uker etter operasjon og senest innen 8 uker (281-
286). I en studie hvor man hos alle ga oxaliplatinbasert behandling fant man imidlertid ingen 
forskjell om behandlingen startet før eller etter 8 uker (287). Dessverre viser norske data at bare 
halvparten av pasientene starter behandlingen innen 6 uker (288). Det er holdepunkt for at 
behandling startet senere enn 12 uker har mindre effekt og derfor bidrar med bivirkninger uten 
sikker nytteeffekt. En bør tilstrebe å starte kjemoterapi innen 4–6 (–8) uker etter operasjon.  

8.6.3 Varighet av behandlingen 

Det er ikke vist bedre overlevelse ved lengre behandling enn 6 måneder (289;290). Hvis 
behandlingen må avbrytes på grunn av neutropeni eller andre bivirkninger tyder en studie på at 
man ikke har dårligere resultat (291). Hvis oxaliplatin må seponeres på grunn av bivirkninger, 
fortsetter man med 5FU/folinat eller kapecitabin til man har gitt det planlagte antall kurer.  

Det er nylig gjennomført en sammenslåing av resultater fra flere studier som undersøkte 3 
versus 6 måneder med FOLFOX eller CAPOX (275). Pasienter med T4 eller N2 sykdom, bør 
fortsatt vurderes for 6 måneders behandling. For pasienter med T1-3N1 er 3 måneder CAPOX 
tilstrekkelig . Likeverdig effekt var ikke vist ved FOLFOX. 

8.6.4 Gevinsten ved adjuvant behandling ved stadium II er mariginal 
I Norge har vi definert høyrisikopasienter i stadium II som pasienter med tumornær perforasjon, 
pT4 og få undersøkte lymfeknuter (≤ 12) (292-294). Det er ikke endelig avklart hvilke kriterier 
man ellers skal legge vekt på av andre kjente risikofaktorer som lav differensieringsgrad, 
karinvekst, perineural invasjon eller klinisk presentasjon med obstruksjon/perforasjon (295) for å 
tilby adjuvant kjemoterapi.   

8.6.5 Pasienter med påvist mikrosatelittinstabilitet (MSI) 

Det er nå i flere analyser vist at pasienter med stadium II med mikrosatellitt instastabilitet (MSI) 
har så god prognose at de ikke trenger adjuvant behandling (296-299). Derfor bør bestemmelse 
av MSI inngå i rutineprøver av pasienter med tykktarmskreft hvor det ikke er påvist 
lymfeknutemetastaser. Det er heller ikke klart dokumentert at pasienter i stadium II har bedre 
overlevelse etter behandling med oxaliplatin, behandlingen kan derfor baseres på 5-FU/folinat 
eller kapecitabin (277;278). 
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Også for stadium III pasienter er det vist i retrospektive studier at MSI er en prognostisk faktor 
for bedre overlevelse (296;300-302), men siden mutasjoner i BRAF og KRAS er assosiert med MSI 
status er det for tidlig å konkludere med hvilken betydning man skal tillegge MSI status 
(303;304). Det er uklart om 5-FU alene er nyttig ved påvist MSI (med unntak av Lynch syndrom), 
og hvis man skal gi behandling til MSI positive pasienter i stadium III anbefales oxaliplatin basert 
kjemoterapi (305). 

8.6.6 Behandling som ikke har vist nytte som adjuvant behandling 
Irinotekan i tillegg til 5-FU/folinat, en kombinasjon som har vist seg å være effektiv ved 
metastatisk sykdom, har i flere randomiserte studier vist ikke å bedre resultatene i adjuvant 
sammenheng (265;306;307). En studie indikerer at MSI-svulster kan ha nytte av irinotekan-
basert adjuvant behandling (300), men dette er ikke bekreftet i andre studier. 

Det er ikke vist bedre resultater ved å gi bevacizumab i tillegg til en kombinasjon av oxaliplatin, 
fluorouracil og folinat (mFOLFOX6) (308;309). Behandling med antistoffer i tillegg til 
konvensjonell kjemoterapi frarådes derfor utenfor kliniske studier. 

8.6.7 Bivirkninger og komplikasjoner 
Behandling med oksaliplatin bør gis av personell med erfaring med stoffet. Den vanligste 
dosebegrensende bivirkning ved bruk av oksaliplatin er kumulativ perifer sensorisk nevropati, 
som ofte utløses eller forverres av kulde. Smerte og/eller funksjonelle utfall bør føre til 
dosejustering eller avbrudd i behandlingen. Nevropati bedres som oftest med tiden, men kan 
vare mer enn to år hos over 10 % av pasientene (310). De alvorligste (grad III-IV) forekommer 
hos <1 % etter 1–2 år. Risiko for persisterende nevropati må vurderes mot pasientens 
yrkesmessige situasjon. Andre bivirkninger er allergiske reaksjoner, kuldeintoleranse, 
larynxspasme, diare og hånd-fot syndrom. 

8.6.8 Neoadjuvant kjemoterapi – under utprøving 

Ved en rekke kreftformer gis kjemoterapi før kirurgi eller stråling. To pilotstudier har vist positive 
resultater ved lokalavansert kolonkreft definert som primærtumor bedømt med CT til T4 og T3c 
(gjennomvekst av veggen mer enn 5 mm) (139;311). Det gjennomføres nå to randomiserte fase 
III studier med FOLFOX eller XELOX kurer før operasjon, versus standard behandling med primær 
kirurgi. I begge studiene vurderes postoperativ adjuvant kjemoterapi etter etablerte kriterier 
basert på funn ved undersøkelse av operasjonspreparatet.  
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Anbefalinger for adjuvant behandling 
• Adjuvant kjemoterapi bør starte 4–6 uker postoperativt (evidensgrad D). 

Stadium III (Dukes C) 
• Pasienter < 75 år med påviste lymfeknutemetastaser (Stadium III) anbefales adjuvant 

kjemoterapi (evidensgrad A). 
• For pasienter < 70 år vurderes kombinasjonsbehandling med 5-FU/folinat eller kapecitabin og 

oxaliplatin (XELOX, FOLFOX eller FLOX i 6 måneder  (evidensgrad A). 
– Ved T1-3N1 adjuvant kjemoterapi med XELOX/CAPOX i 3 mnd. 
– Ved T4 eller N2 vurderes adjuvant kjemoterapi XELOX/CAPOX/FOLFOX/FLOX i 6 mnd 

• For pasienter 70–75 år vurderes monoterapi FLv eller kapecitabin i 6 mnd (evidensgrad B). 
• For pasienter over 75 år vurderes monoterapi FLv eller kapecitabin i 6 mnd basert på  

funksjonsnivå, allmenntilstand og komorbiditet (evidensgrad D). 

Høyrisiko stadium II (Dukes B) 
 

• Mikrosatelitt status i primærtumor bør avklares (evidensgrad B) 
• Pasienter med påvist høy mikrosatelitt instabilitet (MSI) har god prognose og minimal effekt av 

5-FU, de trenger ikke adjuvant behandling (evidensnivå A) 
• Pasienter <75 år med mikrosatelittstabile (MSS) svulster med ett av de følgende karakteristika 

skal vurderes for adjuvant kjemoterapi  (evidensgrad B/C): 
– pT4 tumor 
– Påvist perforasjon nær tumor (før/under operasjonen) 
– Hvis totalt antall undersøkte lymfeknuter er ≤ 12 

• Adjuvant kjemoterapi  gis som monoterapi med 5-FU/folinat eller kapecitabin i 6 måneder 
(evidensgrad B) 
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9 KIRURGISK BEHANDLING AV 
ENDETARMSKREFT UTEN 
FJERNMETASTASER 

Kirurgisk er det vanlig å skille mellom sigmoideum og rektum i nivå med promontoriet. For å få 
en enhetlig definisjon anbefales at tumor med distale begrensning 15 cm eller mindre fra ytre 
analåpning vurdert med stivt rektoskop, betegnes rektumtumor (312;313). Det er viktig å være 
oppmerksom på at både fleksibel skopi og avstandsangivelse ved kolografi ofte gir lengre 
avstander. 

Alle pasienter med endetarmskreft skal i utgangspunktet vurderes med tanke på kirurgi i radikal 
eller palliativ hensikt, med mindre den medisinske tilstanden er slik at pasienten ikke tåler det 
eller sykdommen er kommet så langt at palliativ kirurgi ikke er hensiktsmessig. Alle pasienter 
skal vurderes av et tverrfaglig team for å avklare multimodal behandling. Kirurgen må ved 
preoperativ samtale informere om muligheten for vanlige postoperative komplikasjoner, risiko 
for anastomosesvikt og forventet funksjonelt resultat ved mulige operasjonsmetoder. Endelig 
valg av operasjonmetode må avgjøres i samråd med pasienten ut fra tumors størrelse, 
lokalisasasjon, komorbiditet og pasientens ønsker. Det pålegger den enkelte avdeling å 
organisere pasientforløpet på en måte hvor pasientens samvalg og informasjon blir ivaretatt i 
møte mellom pasient og lege i god tid før inngrepet.  

Pasienter som har vært gjennom preoperativ radiokjemoterapi må gjennom ny respons 
evaluering  inkludert rectoscopi  6–8 uker etter avsluttet radiokjemoterapi. Ved komplett eller 
nær  klinisk  komplett respons bør de tilbys inklusjon i NORWAIT (Watch & Wait) studien. Se eget 
kapittel om utprøvende behandling. 

Antibiotika- og tromboseprofylakse skal gis. Det er meget sjelden behov for akutt kirurgi ved 
endetarmskreft, men Hartmanns operasjon, avlastende sigmoideostomi eller total kolektomi og 
ileostomi kan være aktuelle behandlingsformer ved stenoserende kreft. Ved stenose i øvre del 
av endetarmen kan stent være et godt alternativ. 

9.1 Kirurgisk teknikk 

9.1.1 Mesorektal eksisjon 
Total mesorektal eksisjon (TME) er den anbefalte teknikken ved endetarmskreft (314) 
(evidensgrad C). Det innebærer fjerning av primærtumor sammen med dens lymfatiske 
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spredningsvei in toto, dvs. med disseksjon langs den mesorektale fascie der de autonome 
nervene til bekkenet ikke skades. Hvis tumor vokser ut over den mesorektale fascie eller inn i 
andre organer, vil inngrepet måtte utvides med en bloc-reseksjon av affiserte organer og/eller 
bekkenvegg utenfor mesorektum i form av utvidet TME (eTME, extended TME) så langt dette er 
teknisk og medisinsk forsvarlig. Siktemålet er en radikaloperasjon med makroskopisk og 
mikroskopisk fri reseksjonskant. Disseksjonsplanet må planlegges ut fra tumors utbredelse ved 
MR før preoperativ kjemoradioterapi (315). Ved høytsittende tumor kan partiell mesorektal 
eksisjon (PME) utføres, se under 9.1.3 om reseksjonsmarginer. 

9.1.2 Karavsetning 
Arteria rektalis superior kan avsettes slik at arteria colica sinistra bibeholdes, da det ikke er 
dokumentasjon på at mer sentral ligatur vil bedre prognosen, og de funksjonelle resultatene kan 
også lide ved høy ligatur (316;317). Men sentral karavsetting kan ofte være nødvendig for 
tilstrekkelig mobilisering av tarmen for anleggelse av anastomose. 

9.1.3 Reseksjonsmarginer 
Det grunnleggende prinsipp i kirurgisk behandling av endetarmskreft er fjerning av all tumor en 
bloc slik at man oppnår en R0-reseksjon. Det er viktig å oppnå gode marginer både 
sirkumferensielt og i lengderetning. Perforasjon av tumor eller tumornært tarmsegment gir tre 
ganger høyere risiko for lokalt residiv og må unngås (318). Spesiell forsiktighet må utvises under 
perinealdisseksjonen ved rektumamputasjon. Ved tumor i øvre del av rektum kan man unnlate å 
fjerne hele mesorektum (PME – Partiell Mesorectal Excision), men må da sikre minst 5 cm intakt 
mesorektum distalt for tumor grunnet mulighet for lymfeknutemetastaser. Der hvor hele 
mesorektum fjernes ned til bekkenbunnen (TME), kan distal margin på tarmrøret være ned mot 
1 cm når dette er nødvendig for anastomosering (319) (evidensgrad B). 

Anbefaling 
• Total mesorektal eksisjon (TME) er den anbefalte kirurgiske teknikk ved operativ behandling av 

endetarmskreft (evidensgrad C). Ved tumor i øvre del av rektum er PME likeverdig forutsatt 5 cm 
reseksjonsmargin i mesorektum distalt for tumor. 

• Helt distalt i endetarmen kan en margin ned mot 1 cm være adekvat når dette er nødvendig for 
anastomosering (evidensgrad B) 

9.1.4 Laparoskopisk endetarmskirurgi 
Laparoskopisk teknikk ved operasjon for endetarmskreft må følge de samme onkologiske 
prinsipper som åpen teknikk. Det foreligger en ny systematisk oppsummering fra Cochrane sist 
oppdatert 2014 som konkluderer med likeverdige onkologiske kort- og langtidsresultater ved 
laparoskopisk som ved åpen kirurgi (320). I denne oppsummeringen er laparoskopisk teknikk 
forbundet med kortere liggetid, færre sårinfeksjoner og færre blødningskomplikasjoner, men 
uten påvist forskjell i postoperativ livskvalitet. Likeverdige langtidsresultater uten forskjell i 
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overlevelse eller residiv er også beskrevet i nyere studier (321-323) Det er imidlertid 
bekymringsfullt at nyerestudier viser usikkerhet rundt den onkologiske kvaliteten av 
operasjonspreparatet ved laparoskopisk tilgang (324-326). Selv om laparoskopisk teknikk ved 
endetarmskreft i økende grad får aksept (327), er det viktig å stille krav til opplæring og 
kvalitetssikring av prosedyren. Det påhviler derfor det enkelte sykehus som utfører denne typen 
inngrep, et særlig ansvar for selv å dokumentere kompetanse, sikkerhet og resultater. 

Robotassistert endetarmskirurgi vil kunne gi bedre oversikt og instrumenthåndtering i forhold til 
ordinær laparoskopi, men kunnskapsgrunnlaget er ikke solid nok til å anbefale dette framfor 
ordinær laparoskopi (328).  

9.1.5 Kombinert laparoskopisk og transanal tilgang  

 
Kirurgisk fjernelse av rectum hos pasienter med kreft i endetarmen ved hjelp av transanal total 
mesorektal excisjon (taTME) i kombinasjon med transabdominal tilgang ble lansert i 2010 som en ny 
teknikk internasjonalt og i Norge. Hensikten med denne teknikken er blant annet å unngå 
permanente kolostomier ved å muliggjøre en lav anastomose til analkanalen.  
Prosedyren ansees som svært kompleks og krever strukturert opplæring og god kvalitetssikring før 
den kan implementeres i standard pasientbehandling. I en tidligere utgave av  nasjonalt 
handlingsprogram for  tykk- og endetarmskreft (6. utgave) ble det anbefalt at metoden ikke brukes 
som del av standard pasientbehandling, men kun brukes innen rammen av prospektive kliniske 
studier (329).   

Foreløpige rapporter om bruk av denne teknikken på noen norske sykehus gir grunn til bekymring 
når det gjelder komplikasjoner og onkologisk resultat (330). 

På bakgrunn av dette anbefales ikke bruk av taTME ved kirurgisk behandling av rectumcancer i Norge 
inntil det foreligger mer kunnskap om denne prosedyren.  

9.2 Operasjonstyper 

9.2.1 Lav fremre reseksjon 
Lav fremre reseksjon bør anvendes ved kreft i øvre og midtre del av endetarm. Ved kreft 
lokalisert på bekkenbunnen kan lav fremre reseksjon benyttes hvis det vil være mulig å avsette 
endetarmen nedenfor tumor slik at man får tilstrekkelig fri margin distalt og sirkumferentielt. I 
slike tilfeller kan det benyttes rette koloanale anastomoser, side-til-ende anastomose, 6 cm lang 
koloanal J-pouch eller koloplastikk. J-pouch og side-til-ende er i nyere oppsummeringer angitt å 
gi bedre funksjonelle resultater de første 18 måneder. Ved lave anastomoser bør derfor J-pouch 
eller side-ende anastomose benyttes. Resultatene kan også gjelde koloplastikk, men evidensen 
er her mangelfull (331;332). 

9.2.1.1 Anastomoseteknikk 
Lave anastomoser krever oftest bruk av sirkulær stapler, og trippel-staplingteknikk har vist gode 
resultater (333). Ultralave anastomoser kan håndsys nedenfra. Flere enn to avfyringer av 
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suturmaskin for å lukke rektum ved laparoskopisk kirurgi er vist å øke forekomsten av 
anastomoselekkasjer og spesiell oppmerksomhet må utvises ved deling Skylling av 
endetarmsstumpen før anastomose har vært anbefalt for å unngå tumorceller i tarmlumen og 
staplerhodet (334) (evidensgrad B).  

Nytten av dren til bekkenbunnen er dårlig dokumenter og en ny randomisert studie fra 2017 
viser ingen fordel for pasientene (335).  

9.2.1.2 Avlastende bøyleileostomi 
Anastomoselekkasje er en relativt hyppig (10–13 %) og livstruende komplikasjon til lav fremre 
reseksjon og en av hovedårsakene til postoperativ død (336). Avlastende stomi ved lave 
anastomoser er i to nyere meta-analyser (337;338) vist å redusere forekomsten av klinisk 
anastomoselekkasje (337;338) og behovet for reoperasjon (338) (evidensgrad A). Den 
skandinaviske tradisjonen har vært å bruke avlastende bøyleileostomi, med små dokumenterte 
fordeler i forhold til bøyletransversostomi (339). En ny dansk-svensk randomisert studie viser at 
tidlig lukking av midlertidig ileostomi etter 8–13 dager kan gjøres sikkert og med færre 
komplikasjoner enn om lukkingen skjer senere enn 3 måneder (340;341).  

9.2.2 Hartmanns operasjon 
Prosedyren kan benyttes som alternativ til lav fremre reseksjon hos skrøpelige pasienter eller 
der de lokale forholdene i bekkenet er slik at man ikke vil anlegge en anastomose. Det er 
imidlertid også morbiditet knyttet til Hartmanns operasjon og strålebehandling øker risikoen for 
intervensjonskrevende bekkenabscess (342). 

9.2.3 Rektumamputasjon 
Rektumamputasjon (abdominoperineal reseksjon, APR) (343) benyttes ved kreft i nedre del av 
endetarm hvor lav fremre reseksjon ikke vil være tilstrekkelig for å oppnå fri reseksjonskant. Det 
gjelder særlig hvor tumor vokser inn i m. levator ani eller i m. sphincter externus. Sylindrisk APR 
med vid eksisjon av levator (evt i mageleie) og fokus på sylindrisk reseksjonspreparat anbefales 
for pasienter med lavtsittende T3 og T4-tumor for å redusere risiko for perforasjon og gi sikrere 
marginer, men er assosiert med høyere forekomst av sårkomplikasjoner (344;345). 

9.2.4 Lokal tumorreseksjon 
Lokal tumorreseksjon innebærer et mindre operasjonstraume og er organbevarende. T1-, sm 1 
svulster  som ikke har høyrisiko patologiske egenskaper, kan reseceres endoskopisk (88;346) 
(evidensgrad B). Denne strategien krever omhyggelig preoperativ stadievurdering med bla. 
transrektal ultralyd. Pasient og kirurg må være forberedt på at endetarmsreseksjon kan bli 
nødvendig innen få uker i tilfelle ikke fri reseksjonskant eller mer avansert stadium. Endoskopisk 
reseksjon/TEM og etterfølgende «completion surgery» har samme langtidsresultater som 
primær transabdominal reseksjon (347), men høyere frenkvens av APR (348). Reoperasjon ved 
residiv betegnes som "salvage surgery" og har dårlig onkologisk resultat med høy residivfrekvens 
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og redusert overlevelse. Postoperativ radio-kjemoterapi ved T1 og T2 karsinom med høy risiko 
reduserer lokalresidiv, men er med dagens kunnskap ikke kurativ og skal kun brukes til pasienter 
med høy operasjonsrisiko (349). Pasienter med høy alder eller komorbiditet kan etter nøye 
vurdering behandles med endokospisk reseksjon også ved høyere tumorstadier for å redusere 
per- og postoperativ mortalitet. En individuell strategi må legges sammen med pasienten. 

TEM som palliativ prosedyre er ikke evidensbasert, men 5-års overlevelsen etter TEM for T3-
kreft < 3 cm er over 50 %. 

9.2.5 Metastaser på bekkenveggen 
Det er ingen konsensus om hvordan metastasesuspekte lymfeknuter på bekkenveggen skal 
behandles. I Asia har tradisjonen vært systematisk lymfeglandeltoilette, mens det i Vesten ikke 
har vært noen utbredt tradisjon for dette. 

Metastaser i laterale lymfeknuter forekommer hos knapt 10 % av pasienter med rektumcancer, 
men hyppigere (15–20 %) ved lav cancer (< 6 cm) (350-353). Det er velkjent at disse pasientene 
har langt dårligere prognose enn pasienter uten metastaser i denne lokalisasjon og mange anser 
derfor lymfeknutemetastaser på bekkenveggen som tegn på systemisk sykdom (354). 

I Norge er anbefalingen at pasienter med MR-påviste «sikre» metastaser i laterale lymfeknuter 
skal ha neoadjuvant behandling, se kapittel 10.1.2. 

Lokalt residiv i lymfeknuter på bekkenveggen synes ikke å være et stort problem. I The Dutch 
TME trial (RCT) fikk 1.1 % av pasientene med preoperativ strålebehandling (5x5 Gy) residiv på 
bekkenveggen, mens 1.9 % av pasientene uten forbehandling fikk slik residiv (355). En 
sammenlignende studie fra Nederland og Japan som inkluderte pasienter med lav rektumcancer, 
tydet ikke på at prognosen var bedre ved å fjerne metastatiske lymfeknuter på bekkenveggen 
enn ved å gi strålebehandling uten eksisjon av lymfeknutene (356). 

I en systematisk review fra 2009 (357) som sammenlignet konvensjonell kirurgi med utvidet 
lymfeknutedisseksjon fant man ingen forskjell i antall lokale residiv, fjerne residiv, 5-års total 
overlevelse eller 5-års sykdomsfri overlevelse. En metaanalyse fra 2011 kom til samme resultat 
(358). 

Anbefaling 
• Skylling av endetarmsstumpen før anastomose anbefales for å unngå anastomoseresidiv 

(evidensgradB). 
• Bruk av avlastende stomi ved lave anastomoser reduserer forekomsten av klinisk 

anastomoselekkasje (evidensgrad A). 
• T1-, sm 1-cancere som ikke har høyrisiko patologiske egenskaper, kan behandles med 

endokospisk reseksjon/TEM (evidensgrad B). 
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• Pasienter med overveiende sannsynlige lymfeknutemetastaser på bekkenveggen kan tilbys 
preoperativ strålebehandling, men det er ikke holdepunkter for at kirurgi på bekkenveggen gir 
bedre lokal kontroll eller overlevelse. 
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10 ONKOLOGISK BEHANDLING AV 
ENDETARMSKREFT 

10.1 Preoperativ (neoadjuvant) strålebehandling 

Strålebehandling av endetarmskreft gis for å redusere risiko for lokalt tilbakefall. 
Strålebehandling gir størrelsesreduksjon av svulsten, evt ”downstaging”, og øker dermed 
muligheten for å oppnå radikal kirurgi av lokalavanserte svulster. Strålefeltet omfatter svulsten 
og mesorektum, men også regionale lymfeknuteregioner som ikke blir fjernet ved kirurgi.  

Alle pasienter med endetarmskreft blir registrert i Nasjonalt kvalitetsregister for tykk- og 
endetarmskreft, og rapporter derfra viser at andelen pasienter som får strålebehandling økte fra 
5% i 1996 til 48% i 2011 (359). De siste årene har andelen ligget mellom 30 % og 40 %. Dette 
fordi indikasjonen for preoperativ strålebehandling er endret noe i de nasjonale retningslinjene 
(1). 

10.1.1 Primært resektabel endetarmskreft T2–3N0–2 
Primært resektabel endetarmskreft er en heterogen gruppe, fra små tidlige svulster til store 
svulster med høy risiko for residiv. Dette gjør at resultatene i studier varierer mye avhengig av 
pasientutvalget. Preoperativ strålebehandling av primært resektabel endetarmskreft har vist seg 
å gi redusert residivrate i store randomiserte studier, spesielt i Sverige og Nederland (360-362). 

Det er vist at konvensjonell strålebehandling til 50 Gy gir bedre resultater med samtidig 
kjemoterapi, 5-FU eller capecitabine, enn strålebehandling alene (363;364) og er assosiert med 
akseptabel akutt- og sentoksisitet (365-368). 

Preoperativ kjemoradioterapi har vist seg å ha bedre effekt og mindre bivirkninger enn 
postoperativ kjemoradioterapi ved lokalavansert endetarmskreft (369;370). Årsakene kan være 
forskjeller i tumorcellenes strålefølsomhet og ulikt tynntarmsvolum som bestråles da det etter 
rektumkirurgi er mer tynntarm i det lille bekken, spesielt etter rektumamputasjon, og 
tynntarmen er ofte fiksert. 

Ved primært operabel svulst er preoperativ strålebehandling med konvensjonell behandlingstid 
(2 Gy x 25, eventuelt 1,8 Gy x 28) samtidig med cytostatika, eller kort behandlingstid (5 Gy x 5), 
vist i randomiserte studier og meta-analyser å redusere forekomsten av lokale residiv med cirka 
50 %, også ved bruk av TME-kirurgi (362;371;372). Det er store forskjeller i praksis i Europa. I 
Norge har anbefalingene i stor grad vært basert på risikofaktorer knyttet til reseksjonsmarginen. 
Studier viser at kort avstand til circumferensiell reseksjonsmargin (CRM) gir økt risiko for lokalt 
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residiv (373-375), og T4 svulster med organinnvekst (T4b) har høyere risiko for tilbakefall. 
Avstand til CRM kan predikeres ved avstand til mesorektale fascie (MRF) på MR (147;376). Det 
anbefales derfor at pasienter med kort avstand til MRF eller med lymfeknuter på bekkenveggen, 
tilbys preoperativ kjemoradioterapi. 

Nye resultater viser at > 2 mm avstand fra tumor/patologisk lymfeknute til MRF er tilstrekkelig 
for å predikere fri CRM (377-379). Det er grunn til å tro at kort avstand til mistenkt patologisk 
lymfeknute med intakt kapsel gir mindre risiko for residiv enn kort avstand til primærtumor. Det 
anbefales preoperativ strålebehandling hvis avstanden fra tumor/satelittumor til MRF er ≤ 2mm, 
eller ≤ 1 mm fra patologisk lymfeknute.  

I nedre del av rektum der det anatomisk er lite mesorektalt fett og kort avstand til m. levator ani, 
kan det være vanskelig å avgjøre riktig behandling. Distale svulster har høyere risiko for residiv, 
men kan ofte opereres med kirurgisk gode marginer. Tilsvarende vil det ofte være kort avstand 
og lite mesorektalt fett ved svulster an mot nedre fremre rektumvegg, med liten margin mot for 
eksempel prostata. Dette innebærer at det vil være indikasjon for kjemoradioterapi ved de fleste 
helt distale svulster med T-stadium > T1. Der en er i tvil om pasienten tåler eller har nytte av 
kjemoradioterapi, kan dette utelates også ved T2-svulster (380). 

I den senere tid er det publisert mange artikler som omhandler MR og betydningen av ytterligere 
risikofaktorer, både for lokalt og systemisk tilbakefall. Tumors dybdevekst, målt som T3a-b-c-d 
(381;382) og ekstramural karinnvekst (EMVI) (383) er faktorer som ser ut til å ha stor prognostisk 
betydning. En kan vurdere preoperativ strålebehandling til pasienter med T3c og T3d tumor. 

Neoadjuvant kjemoterapi og/eller intensivert kjemoterapi av de mest lokalavanserte (T3–4, N+, 
EMVI), men operable svulstene, er undersøkt i en rekke fase II studier med ulike kombinasjoner 
av cytostatika, før og /eller konkomitant med strålebehandling. Resultatet har vært økt grad av 
patologisk komplett remisjon og færre lokale residiv, mer bivirkninger, men ikke flere 
sfinkterbevarende inngrep eller bedret total overlevelse (384-386). Studier, for eksempel 
RAPIDO studien (387), vil forhåpentligvis kunne gi svar på noen av disse sentrale spørsmålene. 
En polsk studie, som sammenliknet kjemoradioterapi med 50 Gy vs. 5 Gy x 5 og 3 FOLFOX, fant 
ingen forskjell i lokal kontroll eller sykdomsfri overlevelse (388). Neoadjuvant kjemoterapi og 
eventuelt kort strålebehandling kan vurderes i individuelle tilfeller, hvor en anser risiko for 
fjernmetastaser som spesielt høy. 

Ved høytsittende tumores som kun har vokst inn mot, eller inn i peritoneum (T4a), og som kan 
fjernes kirurgisk med god margin, er det ingen klar evidens vedrørende preoperativ behandling. 
Enkelte anbefaler direkte kirurgi, andre 5 Gy x 5 eller kjemoradioterapi (389). Generelt anbefales 
primært ikke preoperativ strålebehandling, men er det innvekst i omslagsfolden eller man er i 
tvil om primær kirurgi gir god nok margin skal preoperativ kjemoradioterapi vurderes. Ved T4a 
eller hos stadium III (N+, >8 lymfeknuter identifisert) pasienter som ikke har fått preoperativ 
stråling bør man vurdere postoperativ kjemoterapi som ved sigmoideumcancer.  
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10.1.2 Primært ikke-resektabel endetarmskreft 
Lokalt avansert svulst forekommer hos ca 10–15 % av pasientene med endetarmskreft. Det vil si 
at svulsten vokser inn i omgivende organer (T4b) eller helt inn  til den mesorektale fascien eller 
mot bekkenveggen (390). Dersom det er mistanke om innvekst i nærliggende organer som 
blære, prostata eller gynekologiske organer (T4b), bør pasienten behandles ved sentra med 
erfaring i multiviscerale reseksjoner. Standardbehandling er preoperativ strålebehandling mot 
primærsvulst og lymfeknuter med dose til tumor opp til 50–50,4 Gy sammen med 5FU eller 
kapecitabin (kjemoradioterapi). Studier har vist resektabilitet på opp til 80 %, komplett pato-
logisk respons hos ca. 15–20 %, og blant de opererte, langtidsoverlevelse på 50–65 % (391-393). 

10.1.3 Behandling av eldre 
Hos pasienter med synkrone metastaser, redusert almenntilstand eller høy alder kan kort 
strålebehandling med 5 Gy x 5 og kirurgi etter 6–8 uker være et alternativ (394-396). Ved 
potensielt resektabel tumor hvor kirurgi kan bli aktuelt, vil man ved planlegging av kort 
strålebehandling definere clinical target volume (CTV) på samme måte som ved ordinær 
strålebehandling (50 Gy). Den akutte toksisiteten er generelt lav, men sene tilfeller av alvorlig 
diare kan inntreffe. Innskrenkning av for eksempel øvre og fremre feltgrense kan vurderes ved 
høy alder, redusert allmenntilstand eller andre risikofaktorer (394). 

10.1.4 Synkrone metastaser 
Hos pasienter med endetarmskreft og synkrone resektable metastaser, gjøres en individuell 
vurdering av behandlingsplan i MDT. Ved behov for strålebehandling mot primærtumor bør en 
overveie om det er tilstrekkelig med kort strålebehandling med 5 Gy x 5 og senere kirurgi (397). 
Hos disse pasientene bør som regel kjemoterapi og metastasekirurgi prioriteres.  

10.1.4.1 Inntegning av strålefelt 
GTV (gross tumour volume):  
Her tegner man inn kontur av primær tumor, oftest inklusive hele omkretsen av tarmlumen, idet 
det er vanskelig å skille tumorutbredelsen tydelig fra normal tarmslimhinne ut fra MR og CT. 

I tillegg tegnes inn de lymfeknuter eller tumordeposisjoner som oppfattes som malignt vev.  

CTV (clinical target volume): 
Inntegning av margin rundt GTV med tanke på mikroskopisk sykdom, med de naturlige 
avgrensninger som vev omkring utgjør, det vil si i hovedsak muskulatur og skjelett strukturer 
(398;399). ”Stort” CTV tar høyde for dekning av de lymfeknutestasjoner som skal inkluderes, 
mens ”boost” CTV legges som margin rundt GTV. 
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Følgende anbefales inkludert hos alle: 
CTV_T_50 
• Presacralområdet 
• Mesorektum inkludert fascien fra promontoriet/rektalis superiorkarene og ned til nivået der 

m levator ani går inn i rektumveggen. Dette blir vanligvis nedre grense for CTV (bør være 
minimum 2cm fra GTV). M levator ani inkluderes med noen mm margin. 

• Laterale lymfeknuter: 
– Iliaca interna fra promontorienivå/delingen av illiaca communis 
– Obturator-knuter (kan utelates ved T3N0 beliggende over omslagsfold/>10cm fra   

analåpning) 

Inkluderes hos utvalgte pasienter:  

• Iliaca eksterna knuter:  
– T4 svulster med klar innvekst i fremre organer 
– ved metastase i lyske 
– ved store metastaser i obturatorgebetet 

• Lysker:  
– inkluderes ved innvekst i nedre 1/3 av vagina  eller betydelig infiltrasjon i følgende organ: 

ischiorektalfossa, analkanal eller sfinkterapparatet. 

CTV rundt kar tegnes med 7mm margin eller mot begrensende anatomiske strukturer. Ventralt 
for iliaca externa må margin vurderes opp mot risiko for metastase kontra risiko for 
tynntarmstoksisitet hos den enkelte pasient. 

Lave tumores (< 5–6 cm fra analåpningen) 

Analkanal og sfinkter inkluderes med 5–10 mm margin. Ved stor tumorinfiltrasjon i fossa 
ischiorektalis inkluderes dette området i sin helhet.  

Kjemoterapi  
Kjemoterapi konkomitant med strålebehandling gis i noe reduserte doser for enten kapecitabin 
eller nordisk FLV, for å redusere toksistet av behandlingen.  

Doseringen er kapecitabin 825 mg/m2 morgen og kveld dagene for strålebehandling. 
Behandlingen kan enten gis med start kvelden før og siste kapsler om morgenen før helg eller 
helligdag, eventuelt kan man gi kapecitabine morgen og kveld alle dager med strålebehandling. 
Alternativt FLV-stråle med 5 FU 400 mg/m2 og Leukovorin 100 mg i.v. gitt ca 30–45 min før 
strålebehandling to påfølgende dager i uke 1, 3 og 5.  
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Evaluering av respons 
Evaluering av responsen av preoperativ strålebehandling gjøres med MR bekken, CT 
thorax/abdomen og evt rektoskopi 6–8 uker etter avsluttet behandling. Hvis det er progresjon av 
tumor, må pasienten opereres snarest. Ved respons på strålebehandling planlegges operasjon 
utført ca 8–12 uker etter fullført strålebehandling. Dersom klinisk komplett respons oppnås, eller 
ser ut til å oppnås, vurderes pasienten for inklusjon i nasjonal NORWAIT studie, se Kapittel om 
utprøvende behandling: kap. 18.1. 

Anbefaling 
• Preoperativ strålebehandling, 2 Gy x 25, med kjemoterapi (kapecitabin eller nordisk FLv i doser 

tilpasset samtidig strålebehandling) anbefales ved T4-svulst og for svulster uavhengig av T-
stadium der avstanden fra mesorektal fascie til tumor/satelittumor er ≤ 2 mm på MR eller 
patologisk kapselkledd lymfeknute (radiologisk vurdert som sikker malign) er ≤ 1 mm på MR  
(evidensgrad A). 

• Strålebehandling bør tilbys ved sikkert patologiske lymfeknuter utenfor den mesorektale fascie 
(laterale lymfeknuter, lymfeknuter i lysken) (evidensgrad D).  

• Til pasienter >75 år med redusert funksjonsnivå/allmenntilstand og/eller alvorlig komorbiditet 
og til pasienter i redusert allmenntilstand, eller pasienter med synkrone metastaser, kan 
preoperativ strålebehandling med 5 Gy x 5 være et alternativ  (evidensgrad C). 

10.2 Postoperativ (adjuvant) behandling 

Positiv margin (R1-reseksjon med histologisk verifisert tumor ≤ 1mm fra reseksjonskant eller R2-
reseksjon) er en betydelig risikofaktor for utvikling av residiv (374;384;400). Perforasjon av 
tumor eller tumornær tarm gir også økt risiko for tilbakefall (318). Postoperativ strålebehandling 
reduserer risiko for residiv og øker overlevelsen for pasienter med høy risiko for tilbakefall (401). 
Det er imidlertid også økt risiko for metastastisk sykdom, og pasientene bør vurderes for 
adjuvant kjemoterapi.  

Postoperativ kjemoradioterapi (2 Gy x 25 med capecitabine eller 5FU) ) reduserer risiko for lokalt 
residiv (401;402)  Det er ikke påvist effekt av adjuvant kjemoterapi hos pasienter som har fått 
preoperativ kjemoradioterapi (403). I en kanadisk meta-analyse fant man effekt av adjuvant 
kjemoterapi både ved tykk- og endetarmskreft (404). De siste europeiske konsensus 
retningslinjene (EURECCA) (405) gir noe støtte for behandling av pN+ og andre risikofaktorer som 
invasjon i kar/lymfekar og uklar reseksjonsmargin, hvis pasienten ikke har fått preoperativ 
behandling. 

Effekten av adjuvant kjemoterapi uten forutgående strålebehandling er ikke avklart. Noen 
studier har vist effekt, mens i andre studier er det en subgruppe effekt på høye cancere. Den 
siste oppdateringen av EORTC studien (403) viser imidlertid ikke samme effekt hos de med høye 
cancere. 
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Anbefaling 
• Pasienter operert for endetarmskreft etter neoadjuvant radiokjemoterapi tilbys ikke adjuvant 

kjemoterapi som standardbehandling, men kan  vurderes individuelt ved risikofaktorer. 
• Postoperativ strålebehandling 2Gy x 25 kombinert med kjemoterapi (kapecitabin eller nordisk 

FLv i doser tilpasset samtidig strålebehandling), kan vurderes  ved (evidensgrad A): 
– Mikroskopisk (CRM ≤ 1mm) eller makroskopisk ikke-radikal reseksjon (R1 eller R2) 
– Per- eller preoperativ tumornær perforasjon 
– Patologisk oppdaget T4b-tumor som ikke er strålebehandlet preoperativt 

• Postoperativ kjemoterapi kan være et alternativ til postoperativ strålebehandling ved høy risiko 
for lokalt recidiv/metastatisk sykdom 

10.3 Palliativ strålebehandling 

Tumor i det lille bekken – lokalavansert primærtumor eller residiv – kan gi betydelig morbiditet 
med smerter, fistler, vannlatings- og avføringsproblemer. Det er derfor av stor verdi å oppnå 
lokal kontroll også dersom pasienten ikke behandles med kurativ intensjon. Palliativ 
strålebehandling gir god symptomlindring av symptomer i bekkenet (406). Ulike palliative 
stråleregimer kan være aktuelle. Behandlingen kan gis med 5 Gy x 5, evt kan også 3 Gy x 10–13, 
evt 2 Gy x 25 benyttes. Strålefeltet omfatter svulsten med.marginer. Pasientens almenntilstand, 
funksjonsnivå, sykdomsutbredelse, forventet levetid og symptomer vil avgjøre 
behandlingsvalget. 

10.4 Protonbehandling 

Det finnes foreløpig svært lite litteratur om bruk av protonterapi ved endetarmskreft. 

Gevinsten vil sannsynligvis være god dekning av aktuelle strålevolum med mindre stråledose til 
normalvev omkring svulsten (tynntarm, urinblære, hofteledd). Kanskje kan også stråledosen 
økes mot tumor. En antar at protonbehandling vil kunne være gunstig ved  rebestråling av 
endetarmskreft eller andre tilfeller der det er viktig å redusere dose til normalvev. 

Studier må avventes før en kan komme med anbefalinger. 
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11 BEHANDLING AV LOKALT RESIDIV 
AV ENDETARMSKREFT 

Residiv av endetarmskreft kan forårsake betydelig redusert levetid og livskvalitet pga. smerter, 
blødning, tarmstenoser eller fistler til skjede, tarm eller blære. Ubehandlet er median 
overlevelse ca. 15 måneder (407), men behandling med kjemoradioterapi og kirurgi kan gi 5-års 
overlevelse hos 20–35 % (408;409), i selekterte serier opp til 50 % (410). Et godt resultat er 
avhengig av at disse pasientene behandles ved sentra som har ekspertise og volum for denne 
typen behandling. 

11.1 Preoperativ (neoadjuvant) strålebehandling evt. re-bestråling 

Preoperativ strålebehandling bør være standard ved lokalt residiv (411) (evidensgrad C). De 
fleste lokale residiv av endetarmskreft sitter utenfor tarmveggen, affiserer bekkenveggen og er 
fikserte når de blir oppdaget. Pasienter med lokalt residiv bør i prinsippet vurderes og behandles 
på samme måte som pasienter med primært lokalavansert endetarmskreft hvis strålebehandling 
mot bekkenet ikke er utført tidligere (295). I enkelte tilfeller kan det være indikasjon for re-
bestråling hos pasienter som tidligere har fått neoadjuvant eller adjuvant strålebehandling. Ofte 
brukes hyperfraksjonert teknikk 1,2 Gy 2 ganger daglig til en totaldose på 40,8 Gy, eller 1,5 Gy 2 
ganger daglig til totaldose 40–45 Gy, kombinert med kapecitabin (412-415). Målvolumet er 
tumor med marginer, og en bør vurdere flerfelt strålebehanlding eller IMRT for å redusere 
normalvevstoksisitet. I Norge vil denne behandlingen kun være aktuell for noen få pasienter i 
året, og den bør derfor sentraliseres og registreres. Ved palliativ intensjon kan det være aktuelt 
med rebestråling med en fraksjon daglig, for eksempel  2 Gy x 10–15 uten samtidig kjemoterapi 
(416). 

Anbefaling 
• Lokalt residiv bør behandles med preoperativ strålebehandling hvis mulig. Re-bestråling kan 

vurderes hos enkelte pasienter (evidensgrad C). 

11.2 Kontraindikasjon for kirurgi 

Vanlige kontraindikasjoner for residivkirurgi er: tumor som infiltrerer S1-virvelen, tumorvekst i 
sakralkanalen, affeksjon av nervene L5 eller S1 eller av vena iliaca communis/externa (417;418). 
Alder >75 år kombinert med redusert funksjonsnivå og/eller alvorlig komorbiditet, eller betydelig 
komorbiditet alene, er en relativ kontraindikasjon for større residivkirurgi. Hydronefrose er av 
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enkelte regnet som kontraindikasjon (419;420), men dette kan ikke vises i en norsk 
behandlingsserie (421). 

11.3 Kirurgisk behandling 

Resultatene av residivkirurgi er betydelig bedre om kirurgi og neoadjuvant behandling 
kombineres (422). Fem års overlevelsen etter R0-reseksjon er nær den samme som etter 
behandling av lokalavansert endetarmskreft, men R0-status er vanskeligere å oppnå ved 
residivkirurgi (423).Tumor bør fjernes en bloc, og en bør ha mulighet til å utføre 
bekkeneksentrasjoner og abdominosakral reseksjon (424), samt ha tilgang til plastikk kirurgisk 
kompetanse. 

Anbefaling 
• Kirurgi, eventuelt med preoperativ strålebehandling eller rebestråling, er eneste kurative 

behandlingsalternativ for lokalt residiv (evidensgrad C). 
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12 BEHANDLING AV RESEKTABLE OG 
POTENSIELT RESEKTABLE 
LEVERMETASTASER 

12.1 Forekomst 

Årlig diagnostiseres mer enn 4000 nye pasienter med tykk- og endetarmskreft. Omtrent 20 % har 
synkrone metastaser (425), og senere vil ytterligere 15–20 % av pasientene få diagnostisert 
levermetastaser. I Norge vil dette si mer enn 1400 pasienter i året. Anslagsvis 20–30% av disse er 
aktuelle for operativ behandling. Nye pre- og peroperative teknikker og effektiv kjemoterapi har 
utvidet mulighetene. Det ble gjort ca 550 leverreseksjoner ved fem universitetsklinikkene i 2015.  

12.2 Diagnostikk 

Preoperativ bildediagnostikk skal innbefatte multidetektor-CT (3-fase) og MR lever med 
leverspesifikk kontrastmiddel. Ultralyd med kontrast benyttes tidvis til vurdering av leverlesjoner 
hvor det på CT og/eller MR er tvil om diagnosen. PET-CT kan benyttes ved økt mistanke om 
ekstrahepatisk sykdom (426-429). Det skal utføres CT-thorax, og eventuell tumor i tykk- eller 
endetarm må utredes. 

12.2.1 Leverbiopsi 
Leverbiopsi er kun indisert hvis det ikke foreligger mulighet for reseksjon eller hvis diagnosen 
ikke er radiologisk sikker. Hvis pasienten planlegges operert for levermetastaser/annen malig 
leverlesjon, ansees biopsi å utgjøre en risiko for implantasjonsmetastaser (430;431) (evidensgrad 
C). 

12.2.2 Resektabilitets- og operabilitetsvurdering 
Det er teknisk resektabel sykdom hvis tilstrekkelig funksjonelt levervev gjenstår. Dette betyr i 
praksis ca. 30 % fungerende parenkym (høyere ved kjemoterapipreget eller cirrhotisk lever) i 
minst to sammenhengende leversegmenter og adekvat arteriell og portal inflow, adekvat 
galledrenasje og adekvat venedrenasje. Ekstrahepatiske metastaser skal i utgangspunktet være 
resektable. Det diskuteres om pasienter med ikke-resektable lungemetastaser kan ha glede av 
leverreseksjon. Det gjøres peritonektomi med HIPEC og lungereseksjoner også hos pasienter 
med levermetastaser, men hovedprinsippet i dag er at leveren skal være «under kontroll». Skillet 
mellom kurativt og palliativt siktemål er i praksis utvasket: mange pasienter har forlenget 
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livslengde og livskvalitet selv om de ikke er endelig tumorfrie. En rekke negative prognostiske 
karakteristika er identifisert: ekstrahepatiske metastaser, høy CEA-verdi etter kjemoterapi, dårlig 
respons på kjemoterapi, mange metastaser, store metastaser, mutasjon av KRAS eller BRAF 
genet, maligne lymfeknuter ved primærtumor, raske residiv osv. Selv for pasienter med flere av 
disse karakteristika er det noen langtidsoverlevere (>5 år). Det påpekes at reseksjon er en fordel, 
selv ved R1-reseksjon, det vil si «kant i kant» med tumor, spesielt hos pasienter med god respons 
på preoperativ kjemoterapi. Det er likevel viktig å tilstrebe en sikker tumorfri margin. En viktig 
begrensning er størrelsen og kvaliteten på den gjenværende delen av leveren. Denne kan 
imidlertid økes ved volumekspanderende tiltak.  

Anbefaling 
• Leverbiopsi er kun indisert hvis pasienten ikke skal/kan opereres for levermetastaser eller 

diagnosen ikke er radiologisk sikker (evidensgrad C). 
• Operasjonsindikasjon kan foreligge selv ved ekstrahepatiske manifestasjoner (evidensgrad D). 

12.3 Kirurgisk behandling av levermetastaser 

Pasienter som kan være kandidat for kirurgisk behandling skal vurderes i tverrfaglig møte før 
behandlingen bestemmes. Hovedprinsippet er å bevare mest mulig normalt levervev. Synkron 
reseksjon av levermetastaser og eventuell primærtumor, eller «lever først» kan vurderes. 

12.3.1 Leverreseksjon 
Ved formelle høyre- eller venstresidige reseksjoner er åpen leverreseksjon fortsatt standard, 
men erfaringen med laparoskopisk teknikk er økende. Ved lateral venstresidig reseksjon er 
laparoskopisk teknikk etablert som likeverdig. Det utføres et økende antall lokale reseksjoner, og 
disse kan utføres laparoskopisk eller åpent. Metodevalg her vil bestemmes av metastasen(e)s 
beliggenhet og kirurgens preferanser.  

12.3.2 Volumekspanderende tiltak 
Portveneembolisering anvendes for å øke størrelsen på den planlagte restlever. Operasjon i to 
seanser er aktuelt der det foreligger uttalt metastasering til begge leverlapper. 

Intraoperativ portvenedeling med tillegg av in situ deling av leverparenkym (ALPPS) ser i noen 
tilfeller ut til å kunne gi ytterligere hypertrofi av fremtidig leverrest (FLR), og kan forsøkes hvis 
man ikke har oppnådd adekvat størrelse av FLR ved portveneembolisering.  

12.3.3 Termisk ablasjon 
Termisk ablasjon benyttes som supplement til kirurgi og kan være et alternativ til leverreseksjon. 
Termisk ablasjon alene kan særlig vurderes ved små (<3 cm) metastaser og hvor det er 
medisinske kontraindikasjoner til kirurgi (432-435), eller hvor reseksjon vil gi uønsket stort 
parenkymtap. 
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12.3.4 Re-reseksjon 
Re-reseksjon av nye levermetastaser øker levetiden og kan utføres på visse indikasjoner 
(143;436-438). En observert gevinst etter re-reseksjon styrker grunnlaget for en strukturert 
oppfølging av denne pasientgruppen. 

Anbefaling 
• Pasienter som er aktuelle for leverreseksjon skal vurderes i tverrfaglig team 
• Leverreseksjon er eneste kurative mulighet ved levermetastaser, og skal tilbys pasienter som kan 

få utført radikal reseksjon med adekvat fremtidig leverrest (FLR) 
• Leversparende kirurgi gjennomføres hvis mulig, FLR bør være større enn 30 % 
• Pasienter som tilbys reseksjon og som har fått neoadjuvant kjemoterapi bør ha respons eller 

stabil sykdom på kjemoterapi 
• Pasienter som vil tåle ytterligere kirurgisk behandling bør være i et strukturert kontrollopplegg 

etter gjennomgått leverreseksjon 

12.4 Kjemoterapi ved primært resektable levermetastaser 

Selv om kirurgisk fjerning av levermetastaser er mulig hos en rekke pasienter, er 5-års 
overlevelse 45–50 % (436) og 70 % av pasientene vil få residiv (436). Man søker derfor 
tilleggsbehandling som kan redusere residivrisikoen, men nytten er uviss. 

Det er manglende dokumentasjon når det gjelder teknisk operable pasienter med flere enn 4 
levermetastaser. Det er derfor vanskelig å komme med dokumentasjon for behandlingsvalg hos 
denne gruppen, men praksis internasjonalt er i stor grad at de får kjemoterapi før 
leverreseksjon. Ved multiple, synkrone metastaser vil det stort sett bli gitt neoadjuvant, 
leverrettet kjemoterapi for å få et inntrykk av biologisk agressivitet. 

12.4.1 Perioperativ (neoadjuvant/adjuvant) kjemoterapi 
I en EORTC-studie (439) ble 364 pasienter < 75 år med ≤ 4 resektable levermetastaser fra 
kolorektal kreft randomisert til leverkirurgi med eller uten pre- og postoperativ kjemoterapi 
(FOLFOX, 6 kurer før og 6 etter kirurgi). Kjemoterapi økte 3-års sykdomsfri overlevelse fra 28 % 
til 35 % i totalmaterialet og fra 28 % til 36 % blant de som gjennomgikk leverreseksjon. Kun 
pasienter i god allmenntilstand og med forhøyet CEA (> 5) hadde nytte av behandlingen, 
uavhengig av antall metastaser (440). Ved preoperativ kjemoterapi, bør det rutinemessig gjøres 
bildediagnostisk evaluering etter 3.–4. kur. Hos pasienter som da har betydelig regress med lite 
gjenværende tumorvev, må man vurdere direkte kirurgi og resterende antall kurer (totalt 12 
kurer neoadjuvant/adjuvant) gis postoperativt. 5-års overall overlevelse var ikke signifikant 
forskjellig etter 8,5 år, hhv 51,2 % etter kjemoterapi mot 47,8 % etter kirurgi uten kjemoterapi 
(441). Det er lite sannsynlig at det vil komme flere store studier med en ubehandlet kontrollarm 
ved resektable levermetastaser. Tillegg av EGFR-antistoff hos pasienter med primært operable 
levermetastaser ga i en randomisert studie redusert PFS, og EGFR-antistoff preoperativt 
anbefales derfor ikke til denne pasientgruppen utenfor studie. 
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12.4.2 Adjuvant kjemoterapi 
Det foreligger en registerstudie etter reseksjoner av levermetastaser fra tykk-og endetarmskreft 
hos 792 pasienter behandlet med kirurgi alene (442) og 174 behandlet med adjuvant 
kjemoterapi (443). Det var signifikant bedre overlevelse etter adjuvant 5-FU basert kjemoterapi, 
men det er mulighet for bias i en slik sammenligning. I en liten randomisert studie ga adjuvant 5 
FU en signifikant økt DFS (33,5 vs 26,7 mnd, p=0,028), men ingen signifikant overlevelsesgevinst 
sammenlignet med ingen behandling etter reseksjon (444). Situasjonen er i dag ikke avklart 
nasjonalt eller internasjonalt. Det synes fornuftig å tilby adjuvant kjemoterapi til pasienter som 
hadde god effekt av neoadjuvant kjemoterapi og som har flere negative prognostiske faktorer. 

Anbefaling 
• Pasienter < 75 år, ECOG 0 og forhøyet CEA, med resektable levermetastaser, bør tilbys 

perioperativ oxaliplatinbasert kjemoterapi. 
• Pasienter med lav CEA, enkelt resektable og metakrone metastaser kan opereres uten 

preoperativ kjemoterapi. Postoperativ behandling skal vurderes avhengig av ECOG status og 
eventuelt tidligere behandling. 

12.5 Kjemoterapi ved potensielt resektable metastaser 

Hensikten er å konvertere primært vanskelig/ikke-resektable levermetastaser til resektable 
metastaser etter god respons på kjemoterapi (445).) Selv om det er stor enighet vedrørende de 
absolutt inoperable tilfeller, er det betydelig individuell variasjon mellom kirurgers vurderinger 
av grensetilfellene. Ved evaluering av behandlingsrespons bør det alltid vurderes om 
metastasene er blitt resektable. Residivraten etter sekundær leverkirurgi hos denne 
pasientgruppen er imidlertid høy 

I en situasjon hvor det er mulighet for senere kirurgi ved god respons, bør det velges et 
kjemoterapiregime med høyest mulig responsrate frem til tumor har blitt resektabel (446;447). 
Dette innebærer kombinasjonsregime med 5FU og oksaliplatin eller irinotecan, eventuelt i, 
kombinasjon med antistoff, se avsnitt om metastaserende sykdom. Av kombinasjonsregimer 
med irinotecan har FOLFIRI vist høyere responsrate enn nordisk FLIRI (448), andre alternativ er 
FOLFOX eller nordisk FLOX (449) Pasienter bør behandles med kombinasjonskjemoterapi, og 
dersom pasienten er KRAS-villtype, vil tillegg av antistoff kunne øke responsraten ytterligere 
(450). Kombinasjonen av FOLFOXIRI (eventuelt med bevacizumab) kan gi responsrate over 70 %, 
men regimet er toksisk og det er derfor bare aktuelt for selekterte pasienter, særlig ved påvist 
BRAF eller RAS mutasjon (451;452). Pasienter med BRAF mutasjon har svært dårlig prognose. 
Pasienten bør vurderes for adjuvant kjemoterapi etter en eventuell operasjon. Disse 
anbefalingene gjelder for pasienter i god allmenntilstand under 75 år. 
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Anbefaling 
• Ved potensielt resektable levermetastaser anbefales et kjemoterapiregime med høyest mulig 

responsrate frem til eventuell reseksjon (evidensgrad C). Dette innebærer kombinasjonsregime 
med 5FU og oksaliplatin eller irinotecan, eventuelt i kombinasjon med antistoff. 

12.6 Behandlingsrekkefølge ved levermetastaser på diagnosetidspunktet for tykk- 
eller endetarmskreft 

På diagnosetidspunktet for primær kreft i tykktarm/endetarm har ca. 20 % levermetastaser. 
Pasienter med ikke-stenoserende primærtumor og synkrone levermetastaser bør vurderes i 
multidisiplinært team før det iverksettes behandling. 

Ved symptomer fra primærtumor kan det være aktuelt at primærtumor behandles først og 
deretter metastasene. Som regel starter man imidlertid med neoadjuvant kjemoterapi, ofte 4–6 
kurer før kirurgi fordi det anses viktigst å få kontroll over levermetastasene. Pasienter som 
oppnår respons vil ofte ha effekt både på levermetastasene og primærtumor i tarm. Pasienter 
med progresjon på kjemoterapi har ofte så dårlig prognose at kirurgisk behandling av 
levermetastaser ikke blir aktuelt. 

Etter neoadjuvant kjemoterapi vil inngrepets omfang avgjøre om det kan utføres som synkron 
operasjon. Ved kreft i endetarmen og synkrone levermetastaser er retningslinjene for 
strålebehandling de samme som ved endetarmskreft alene. Fraksjonering med 5 Gy x 5 bør 
foretrekkes, dersom det ikke er nødvendig med kjemoradioterapi til 50 Gy for «down-staging» 
av primærtumor. Det kan være aktuelt med operasjon av levermetastaser i tidsvinduet mellom 
avsluttet strålebehandling og endetarmskirurgi. 

Etter reseksjon av metastaser og primærtumor bør en gi adjuvant kjemoterapi, slik at det totalt 
blir 6 mnd med kjemoterapi.  

12.6.1 Synkrone operasjoner 
Dette er nå mulig hos enkelte pasienter. Hos pasienter hvor det planlegges en begrenset 
leverreseksjon, kan samtidig operasjon av primærtumor i tykktarm vurderes. Økende bruk av 
laparoskopisk teknikk både for tykktarmskreft og for kilereseksjon i lever gjør at synkron 
operasjon bør vurderes. Synkron reseksjon er vanligvis ikke aktuelt ved primær endetarmskreft, 
fordi det operative traumet vurderes som stort og samlet komplikasjonsrate blir for høy. 

12.6.2 Leveroperasjon først 
Hos pasienter med endetarmskreft som har gjennomført neoadjuvant behandling og har 
resektabel primærtumor og metastaser, bør det vurderes å gjennomføre leverresekjonen først 
(inngrep med lavest komplikasjonsrisiko), deretter reseksjon av primærtumor (453) 
(evidensgrad D). 
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12.6.3 Kontroll etter leverreseksjoner 

Det anbefales kontroll med CT lever og lunger og måling av CEA hver 6. måned  i 5 år. 
Kontrollene bør samordnes med oppfølging av primærtumor. 

Anbefaling 
• Man bør vurdere neoadjuvant kjemoterapi før reseksjon av primærtumor og metastaser, 

etterfulgt av adjuvant kjemoterapi, totalt 6 mnd behandling 
• Etter neoadjuvant kjemoterapi med respons eller stabil sykdom bør pasienten vurderes for 

reseksjon. Man bør starte med den kirurgien som har lavest risiko for komplikasjoner for å sikre 
at pasienten har størst mulighet til å gjennomføre mest mulig av behandlingen (evidensgrad D). 

• Synkrone reseksjoner kan vurderes ved primærtumor i kolon og liten sykdomsutbredelse i lever. 
• Endetarmskreft bør vurderes for preoperativ strålebehandling etter vanlige retningslinjer, kort 

strålebehandling 5 Gy x 5 foretrekkes hvis mulig 
• Hos pasienter med endetarmskreft som har gjennomført neoadjuvant behandling og har 

resektabel primærtumor og metastaser, bør det vurderes å gjennomføre lever-resekjonen først 
(minste inngrep), deretter reseksjon av primærtumor (evidensgrad D). 
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13 RESEKTABLE EKSTRAHEPATISKE 
METASTASER FRA TYKK- OG 
ENDETARMSKREFT 

13.1 Lungemetastaser fra tykk- og endetarmskreft 

Flere andre kreftformer har høyere tendens enn tykk- og endetarmskreft til å metastasere til 
lunge, men tykk- og endetarmskreft er den nest hyppigste metastase i lunge (454). Av dem som 
opereres for tykk- og endetarmskreft, utvikler 10 % lungemetastaser etter en observasjonstid på 
0–20 år (455). 

I 1947 presenterte Alexander og Haigh det første materialet med pasienter operert for 
lungemetastaser, og de foreslo følgende 3 kriterier for reseksjon: 

• Metastasesykdom begrenset til lunge. 
• Primærtumor er behandlet definitivt. 
• Pasienten må tåle komplett reseksjon av alle lungemetastasene. 

Disse kriteriene har ikke blitt vitenskapelig evaluert, men refereres fortsatt. 

Til Lungekirurgiregisteret i Norge (www.legeforeningen.no/Fagmed/Norsk-thoraxkirurgisk-
forening/thoraxkirurgiregisteret) blir det årlig rapportert 150–200 operasjoner for 
lungemetastaser, og dette utgjør om lag 25 % av alle operasjonene for malign tumor i lunge. Det 
er et inntrykk at metastaser fra tykk- og endetarmskreft utgjør den største andelen av 
lungemetastaseoperasjonene. 

13.1.1 Dokumentasjon for behandling av lungemetastaser fra tykk- og endetarmskreft 
Det finnes ingen kontrollerte studier som dokumenterer effekten av kirurgi for lungemetastaser 
fra tykk- og endetarmskreft. I en spørreundersøkelse blant thoraxkirurger i Europa svarte 99 % at 
de anså lungemetastaser fra tykk- og endetarmskreft å være indikasjon for lungereseksjon (456). 
Et materiale har vist 30 % 10-års overlevelse etter lungereseksjon for metastase fra tykk- og 
endetarmskreft (457). En oversiktsartikkel konkluderer med at 5-års overlevelse ligger mellom 
38 % og 64 % (median 53 %) for en «undergruppe med sterkt selekterte pasienter» (458). Utover 
kriteriene fra 1947 (se over) føyde de til: 

• Metastasene må være teknisk resektable. 
• Ingen metastaser utenfor thorax er påvist. 

http://www.legeforeningen.no/Fagmed/Norsk-thoraxkirurgisk-forening/thoraxkirurgiregisteret
http://www.legeforeningen.no/Fagmed/Norsk-thoraxkirurgisk-forening/thoraxkirurgiregisteret
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Gevinsten av neoadjuvant kjemoterapi ved resektable lungemetastaser er ikke avklart. PET-CT 
har ingen plass i rutinemessig utredning eller preoperativ avklaring for disse pasientene. 

13.1.2 Kombinerte lever- og lungemetastaser fra tykk- og endetarmskreft 
Mellom 5 % og 10 % av pasientene med tykk- og endetarmskreft får diagnostisert lever- og 
lungemetastaser (459). Synkrone lever- og lungemetastaser er et svært dårlig prognostisk tegn, 
og reseksjon av metastaser vil da kun unntaksvis være indisert. Fjorten arbeider med både lever- 
og lungereseksjoner hos til sammen 353 pasienter er gjennomgått (460), og median overlevelse 
etter kirurgi varierer fra 16 til 87 mnd., 5-års overlevelse varierte fra 11 % til 52 %, og et 
materiale presenterte 10-års overlevelse på 16 %. Det er konkludert med at lever- og 
lungereseksjon kan forsvares hos sterkt selekterte pasienter (459;460), og det er angitt følgende 
seleksjonskriterier: 

• Ingen tegn til lokalt residiv av primærtumor. 
• Ingen påviste metastaser utenom lever og lunge. 
• Både lever- og lungemetastasene vurderes resektable med klar margin, samt at det er 

tilstrekkelig funksjonelt vev igjen. 
• Pasienten har tilstrekkelig reservekapasitet i lungene for planlagt reseksjon. 
• Pasienten må tåle lang generell anestesi. 

13.1.3 Lymfeknutemetastaser/metastaser utenom lever og lunge 
Metastaser utenom thorax er omtalt som kontraindikasjon mot operasjon for lungemetastase 
(458). Likeledes bør lymfeknutemetastaser i lungehilus oppfattes som disseminert sykdom, og 
annen behandling enn kirurgi bør tilbys. 

13.1.4 Tidspunkt for lungereseksjon 
1-, 3- og 5-års overlevelse etter reseksjon av lungemetastaser (fra flere typer primærsvulster) på 
henholdsvis 91 %, 76 % og 76 % er beskrevet (461). Den gruppen som ble raskt operert etter 
påvisning av lungemetastaser, hadde dårligere overlevelse enn gruppen som ble operert etter en 
observasjonsperiode på 3 måneder. En slik utsettelse avslører en del pasienter med ikke erkjent 
disseminert sykdom. 

13.1.5 Lungereseksjoner, operativ morbiditet og mortalitet 
Nær 80 % av operasjonene for lungemetastaser er sublobare reseksjoner. Resten er lobektomier, 
noen bilobektomier og kun sjeldent pneumonektomier. Begrensede reseksjoner, samt at den 
aktuelle pasientgruppen har mindre komorbiditet enn pasienter med primær lungecancer, tilsier 
at operativ morbiditet og mortalitet vil være lav (459;460). Operativ (30-dagers) mortalitet bør 
ligge under 1 %. 
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13.1.6 Andre behandlingsformer for lungemetastaser 
Radofrekvensablasjon (RFA) har vært i bruk for svulster i lungene i noen år. I et materiale hvor 
lungemetastaser ble behandlet med RFA (462) er det vist akseptable resultater. 

Stereotaktisk strålebehandling (SBRT) har kommet som et godt supplement til kirurgi for 
kurering av kreft i lunge. I et ikke-randomisert materiale med pasienter med lungemetastaser var 
5-årsoverlevelse etter SABR omtrent som ved kirurgi (463). Også SBRT kritiseres for utilstrekkelig 
dokumentasjon med tanke på overlevelse (464)  

13.1.7 Møter i tverrfaglig team 

Gitt den store usikkerhet det er i indikasjon, de komplikasjonspotensialer behandlingen kan ha, 
samt at det er flere behandlingsmodaliteter, er det nødvendig at pasienter som ønskes vurdert 
for behandling av lungemetastaser skal diskuteres i tverrfaglig team hvor også thorax –radiolog, -
kirurg, samt  onkolog deltar. Som omtalt i punkt 1.3 kan møte skje ved videokonferanse. 

13.1.8 Prognostiske faktorer 
Økende antall lungemetastaser, samt kort tid fra diagnose av primærtumor til påvisning av 
lungemetastase(r) påvirker prognosen negativt (465;466) Ut over dette er det ikke påvist 
selvstendige, statistisk signifikante faktorer som predikerte overlevelse (458). 

Tom Treasure har foretatt en kritisk vurdering av dokumentasjonen for lungemetastasekirurgi og 
satt opp prognostiske forhold knyttet til overlevelse etter pulmonal metastasektomi (467): 

Forhold som påvirker overlevelse Fordelaktig Intermediært Negativt 

Tid siden primær-operasjon > 36 måneder 12 – 36 måneder 0–12 måneder 

Antall metastaser 1 2–5 > 5 

Affeksjon av 1 eller 2 lunger Unilateral Bilateral Bilateral 

CEA-verdi < 5 5 – 10 > 10 

Levermetastaser Ingen Operativt fjernet Tilstede 

Denne oversikten er også i tråd med vår oppfatning av at økende multiplisitet og spredning er 
uttrykk for dårlig prognose. For ytterligere fordyping anbefales to oversiktsartikler (468;469). 

Anbefalinger 
• Inntil resultater av kontrollerte undersøkelser foreligger, anbefales det at lungemetastaser fra 

tykk- og endetarmskreft kan opereres (evidensgrad C). 
– Som hovedregel bør rekkefølgen være at lungemetastaser opereres sist. 
– Forutsetninger for operativ behandling er at: 

• Det ikke foreligger kreftsykdom utenfor lungene. 
• Alle metastaser kan fjernes radikalt. 
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– Forhold som svekker indikasjon for operasjon for lungemetastase: 
• Kort tid fra behandling av primærtumor til funn av lungemetastase. 
• Flere lungemetastaser. 
• Engasjement av flere lungelapper. 
• Forhøyet CEA. 
• Levermetastaser. 
• Påviste lymfeknutemetastaser i lungehilus. 

13.2 Behandling av peritoneale metastaser med maksimal cytoreduktiv kirurgi (CRS) 
og hyperterm intraperitoneal kjemoterapi (HIPEC) 

Behandlingen av peritoneale metastaser (peritoneal karsinomatose) har endret seg fra palliasjon 
til en aggressiv, aktiv behandling hos selekterte pasienter (470). Maksimal cytoreduktiv kirurgi 
(CRS) med etterfølgende hyperterm intraperitoneal kjemoterapi (HIPEC) er en lovende 
behandling for peritoneal karsinomatose og har gitt pasienter med begrenset tumorutbredelse i 
peritoneum en mulighet for helbredelse. Femårs overlevelsen ved kirurgi for karsinomatose og 
etterfølgende HIPEC er 35–50 %, selv om en del pasienter får lokalt tilbakefall eller 
fjernmetastaser i oppfølgingstiden (471). Behandlingen gis i Norge på Oslo universitetssykehus, 
Radiumhospitalet som har nasjonal behandlingstjeneste fra 2009. 

13.2.1 Hyppighet 
Cirka 5 % av pasienter med primær tykk- og endetarmskreft har karsinomatose ved 
diagnosetidspunktet, og ved residiv har 25 % karsinomatose (472;473). Opptil halvparten av 
pasientene er uten samtidige systemiske metastaser (474). Årlig vurderes nærmere 300 
pasienter med tykk- og endetarmskreft i behandlingstjenesten. I 2016 ble det gitt CRS-HIPEC til 
83 pasienter ved Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet og 113 ble operert som en del av 
behandlingsprogrammet. Nær 80 % av pasientene hadde tykk- og endetarmskreft som 
utgangspunkt, de resterende pseudomyxom og få abdominalt mesoteliom. 

13.2.2 Klassifikasjon 
Peritoneal cancer indeks (brukes til å beskrive utbredelsen av sykdommen i 9 bukregioner og 4 
avsnitt av tynntarm. Den er en viktig prognostisk faktor for komplett cytoreduksjon og prognose. 
Sykdommen lokaliseres enten til steder for drenasje av ascitesvæske (over lever, i det store 
oment og mot ventrikkelens majorside) eller der tyngdekraften fører tumorcellene (bekkenet 
eller parakolisk). Tynntarm er lenge  spart på grunn av tarmbevegelse, og karsinomatose her 
forekommer særlig dersom det foreligger adheransedannelse eller utbredelsen er omfattende. 
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13.2.3 Dokumentasjon 
I en randomisert studie mellom peritonektomi med HIPEC og onkologisk behandling (5FU og 
Leukoverin) fra 2003 var median overlevelse etter peritonektomi cirka 22 mnd. og ved 
onkologisk behandling 12 mnd (475) (Evidensgrad A). Moderne systemisk kjemoterapi har 
bedret overlevelsen, men 5-års overlevelse er sjelden (476). I flere andre rapporter har 5-års 
overlevelsen ved CRS-HIPEC vært 30–50 % (475;477;478) (Evidensgrad B). Behandlingsresultater 
fra Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet viser 5-års overlevelse ved peritoneale 
metastaser fra tykk- og endetarmskreft 36 % og tilsvarende median overlevelse 48 mnd (svulster 
med utgangspunkt fra appendix ikke medtatt) (471).Tre faktorer er funnet å være viktige for 
overlevelse: tumor differensiering, PCI og grad av cytoreduksjon (479). Antall organreseksjoner 
er ikke funnet å bety noe for overlevelse (480). Ved PCI index > 12 er sjansen for lokalt recidiv 
stor. I et systematisk review av 76 studier fant man mean mortalitet etter CRS-HIPEC til 2,8 %, 
mean morbiditet til 33 %, og 5-års overlevelse på 34–43 % (481). 

13.2.4 Metode 

Prinsippet ved maksimal cytoreduktiv kirurgi (CRS ) (482) er å fjerne all peritoneum parietale 
med synlig tumor. På tarmen kan små tumorfoci eventuelt brennes vekk med diatermi eller 
vaporiseseres med plasmjet. Ved større affeksjon må tarmsegmentet fjernes. En opererer i 
region for region i buken og fjerner alt synlig tumorvev. Normale peritonealflater røres normalt 
ikke. En starter ofte med omentectomi. Deretter gjøres ofte endelig kirurgi i bekkenet med 
peritonectomi og reseksjon av rektum og genitalia interna ved behov. Reseksjon av peritoneum 
parakoliskog behov for tykktarmskirurgi vurderes. Deretter vurderes behovet for reseksjon av 
peritoneum på diafragmakupler, galleblære og milt. CRS-inngrep tar ofte 6–9 timer før 
etterfølgende HIPEC som forlenger inngrepet med 3 timer. Reoperasjoner på grunn av 
infeksjoner, tarmslyng, blødning eller lekkasjer kan bli nødvendig (ca. 10 %). Median liggetid på 
Radiumhospitalet er 9 dager etter operasjon, men kan være betydelig lenger i noen sentra. 

13.2.5 Hyperterm intraperitoneal kjemoterapi (HIPEC) 
Dersom en oppnår maksimal cytoreduksjon (CC 0(–1)) gis det påfølgende HIPEC.  

Ved å administrere cytostatika intraperitonealt kan konsentrasjonen i skyllevæsken økes 
betydelig i forhold til om det ble gitt intravenøst. For å forsterke effekten av cytostatika varmes 
denne opp slik at væsken i bukhulen holder 41–42 °C under hele perfusjonen (90 minutter). 
Mitomycin C (35 mg/m2, maks 70 mg) er den cellegiften som er best dokumentert ved HIPEC og 
mest brukt internasjonalt. Denne cellegiften har mange gunstige farmakokinetiske egenskaper 
ved intraperitoneal bruk, hemmer DNA syntesen i kreftcellene og har økt cytotoksisk virkning 
ved oppvarming (483). En bruker en perfusjonsmaskin til å distribuere cellegiften i bukhulen med 
stor flow og for å varme opp denne til  ønsket temperatur. Det gjøres en stor randomisert studie 
(Prodige 7) i Europa for å se på verdien av HIPEC behandlingen i tillegg til den maksimalt 
debulkende kirurgien til CC-0. Preliminære data viser lik perioperativ morbiditet og mortalitet i 
gruppene med og uten HIPEC. Overlevelsesdata vil foreligge i 2018. 
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13.2.6 Inklusjonskriterier for CRS-Hipec 
• Begrenset utbredelse av synkrone eller metakrone peritoneale metastaser fra tykk- og 

endetarmskreft uten tegn til annen ikke-resektabel systemisk kreftsykdom.  
• Mucinøs intraabdominal tumorutbredelse fra appendix vermiformis (pseudomyxoma 

peritonei (PMP)), uavhengig av tumorutbredelse 
• Begrenset utbredelse av abdominalt mesoteliom 
• (Vedrørende second-look ved tykk- og endetarmskreft – se pkt 13.2.10) 

13.2.7 Eksklusjonskriterier 
• Sentrale glandelmetastaser etter utredning ved bruk av CT, MR, evt. PET eller laparoscopi 
• Ikke-resektable organmetastaser 
• Peritoneale metastaser på større avsnitt av tynntarmen (gjelder ikke ved PMP) 
• Peritoneal Cancer Index (PCI) (470) over 22–25 (gjelder ikke v. PMP) 
• ECOG performance status ≥ 2–3 
• Betydelig komorbiditet 
• Tegn til tumorprogresjon under pågående kjemoterapi vurdert ved CT eller tumormarkører.  
• Utilgjengelig bukhule på grunn av omfattende adheranser 
• Signetringcelledifferensiering er en relativ kontraindikasjon 

13.2.8 Synkrone peritoneale metastaser 
Ved påvisning av peritoneale metastaser under pågående primæroperasjon av tykk- og 
endetarmskreft på eget sykehus anbefales at primærtumor fjernes, men at det gjøres minst 
mulig utløsning av carcinomatose. Tumorvev tenderer til å vokse fast i fibrøse adheranser og 
vanskeliggjør endelig kirurgi. Aktuelle pasienter bør henvises til Oslo universitetssykehus for CRS 
med HIPEC, og dette kan ofte organiseres innefor 1–2 uker av primæroperasjonen.. 

Behandlingen med CRS-HIPEC kan utføres på ulike tidspunkt, ved primærdiagnose eller seinere. 
A) Primær kirurgi  av tumor og peritoneale metastaser i den nasjonale behandlingstjenesten, og 
HIPEC på slutten av operasjonen; B) Primærbehandling på eget sykehus og overførsel til 
behandlingstjenesten for CRS-HIPEC innen ca. 2 uker; C) Primærbehandling på eget sykehus og 
deretter oppstart av systemisk kjemoterapi. Pas. kan da vurderes for CRS-HIPEC i 
behandlingstjenesten etter noen kurer med systemisk kjemoterapi eller etter 6 måneders 
behandling.  

Ved synkrone, peritoneale metastaser og ubehandlet primær tykk- og endetarmskreft har en lite 
informasjon om sykdommens utvikling over tid. Primær reseksjon av tumor og peritoneale 
metastaser kan allikevel i en del situasjoner være aktuelt i den nasjonale behandlingstjenesten. 
Følgende forhold tas alltid med i vurderingen av tidlig operasjon:  



 

90 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i tykktarm og endetarm 

• Alder: Hos en ung pasient vil en tøye inklusjonskriteriene mot mer aggressiv kirurgi, både da 
omfattende behandling tolereres bedre i ung alder, og da potensiell gevinst er større. Dette 
kan tale for å forsøke å fjerne peritoneale metastaser i samme seanse. Ved høy alder er det 
mer naturlig å gjøre primærkirurgien ved eget sykehus først, før CRS-HIPEC vurderes i den 
nasjonale behandlingstjenesten noe senere. 

• Lymfeknutemetastaser: Mistanke om mange lymfeknutemetastaser ved CT-utredning taler 
for primærkirurgi på eget sykehus da prognosen ved samtidig lymfeknutemetastaser er dårlig 
og dette øker behovet for systemisk kjemoterapi.  CRS-HIPEC kan vurderes i den nasjonale 
behandlingstjenesten på senere tidspunkt (etter systemisk kjemoterapi). 

• Ileus/subileus: Et akutt passasjehinder i tarm vil ofte nødvendiggjøre snarlig kirurgi på eget 
sykehus. Vi anbefaler at primærtumor fjernes om mulig, alternativt at tarmen avlastes. Ved 
begrenset peritoneal sykdom anbefales CRS-HIPEC vurdert i den postoperative fasen. 

• Operable, synkrone lever- eller lungemetastaser: Peritoneum er her ikke lenger barriere for 
videre sykdomsspreding, og systemisk behandling må vurderes. Dette vil tale for at 
primærcanceren behandles ved eget sykehus. Tidspunkt for eventuell håndtering av 
peritoneal sykdomsutbredelse kan diskuteres med behandlingstjenesten. 

13.2.9 Metakrone peritoneale metastaser 
Dersom en pasient med tykk- og endetarmskreft utvikler peritoneale metastaser i løpet av 
kontrolloppfølgingen kan det være aktuelt med CRS-HIPEC i slik metakron setting. Resultatene er 
best om pasienten henvises når carcinomatosen oppdages, og ikke etter at kjemoterapi har 
sviktet (477). Se inklusjons- og eksklusjonskriteriene over. 

13.2.10   Second-look 
Second-look operasjon utføres 9–12 måneder etter primæroperasjonen og bør vurderes hos 
asymptomatiske pasienter i god almentilstand som primært fikk utført antatt kurativ operasjon, 
men som man vet har høy risiko for utvikling av peritoneal carcinomatose, nemlig ved (484): 

• iatrogen perforasjon i tumorområdet 
• opererte metastaser til ovarier 
• carcinomatose makroscopisk radikalt fjernet ved primæroperasjon 

 
Eventuell second-look operasjon bør drøftes med Radiumhospitalet; om, når og hvordan slik 
operasjon skal gjøres. En velger ofte å gi denne gruppen 6 måneder systemisk kjemoterapi 
etterfulgt av 3 måneder observasjon uten behandling før CRS-HIPEC. Det presiseres at det ved 
second-look behandling på nevnte indikasjoner er vanlig å gi HIPEC også om tumor ikke lenger 
kan påvises i bukhulen da ny carcinomatose ellers er vanlig. 



 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i tykktarm og endetarm 91 

13.3 Stereotaktisk strålebehandling av metastaser 

Pasienter med kolorektalkreft hvor det foreligger inoperable lever- eller lungemetastaser uten 
lymfeknute- eller annen fjernspredning, kan være aktuelle for stereotaktisk strålebehandling 
(485). Det kan også være aktuelt ved få hjernemetastaser.  

Det benyttes svært målrettede stråler i meget høye doser fordelt på fraksjonert behandling, for 
eksempel tre polikliniske behandlingsdager i løpet av én uke. Pasienter med opptil 3–4 lesjoner, 
av begrenset størrelse, og med egnet beliggenhet kan være aktuelle for slik behandling. 
Foreløpig er stereotaktisk strålebehandling ikke sammenlignet med kirurgisk behandling i 
randomiserte studier. Dette er et relativt nytt behandlingstilbud som er under utvikling.  

 

 
  



 

92 Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i tykktarm og endetarm 

 

14 BEHANDLING AV IKKE-KURABLE 
METASTASER 

14.1 Kirurgisk strategi for behandling av primærtumor ved definitivt inoperable 
metastaser på diagnosetidspunktet 

Hvis primærtumor verken gir stenosesymptomer eller betydelig anemi, bør man vurdere palliativ 
kjemoterapi direkte framfor palliativ reseksjon av primærtumor særlig hvis der foreligger utbredt 
metastasering (486-489). Ved mindre metastaser og god allmenntilstand, børman vurdere kirurgi 
av primærsvulsten (490-493). 

14.2 Medikamentell behandlingsstrategi 

Medikamentell behandling av ikke-operabel sykdom har som mål forlenget levetid, 
symptomlindring og opprettholdelse av livskvalitet (494). Median overlevelse har økt fra ca. 6 
mnd på 1980-tallet opptil 24 mnd for pasienter som får kombinasjonskjemoterapi (495). Basert 
på tall fra Kreftregisteret har median overlevelse ved synkron metastatisk sykdom økt fra 5 til 12 
mnd, med en større økning i overlevelse for yngre pasienter (496). Dette skyldes sannsynligvis 
først og fremst mer bruk av effektiv kjemoterapi og metastasekirurgi. Pasienter som er i for 
dårlig allmenntilstand til å motta kjemoterapi, har svært kort forventet levetid (494). For oversikt 
over kurer, se Vedlegg:. 

Behandlingsstrategien vil avhenge av hvorvidt det er ønskelig med rask respons på grunn av 
symptomer eller tumor-assosierte komplikasjoner  (389), eller om behandlingen først og fremst 
har som mål å hindre videre progresjon og gi forlenget levetid. Der rask respons er ønskelig, 
anbefales  kombinasjonskjemoterapi gitt som infusjonsregimer sammen med antistoff. Ved 
mindre intensiv behandling kan en starte med monoterapi for senere å gi kombinasjons-
behandling. Oppstart av behandling kan eventuelt avventes hvis sykdommen har lite 
tumorvolum og langsom vekst, for eksempel ved få og små lungemetastaser. 

14.2.1 Molekylær diagnostikk 

Molekylærpatologisk undersøkelse er i økende grad avgjørende for valg av behandling, og 
anbefales utført hos alle pasienter som har utbredt sykdom. Svaret bør foreligge i løpet av 
2 uker.  
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14.2.1.1 RAS mutasjoner 
Om lag 50 % av pasienter med metastatisk CRC har mutasjon i tumor RAS gener, enten i KRAS 
eller NRAS. Disse pasientene har ikke nytte av behandling med epidermal vekstfaktor reseptor 
(EGFR)-hemmer (497). Kun pasienter med villtype RAS skal tilbys EGFR-hemmer, og testing av 
RAS status (KRAS exon 2–4 samt NRAS exon 2–4) skal derfor gjøres før slik behandling vurderes.  

14.2.1.2 BRAF mutasjon 
Om lag 10–20 % av pasienter med metastatisk CRC har mutasjon i tumor BRAF. Disse pasientene 
har mye dårligere prognose og oftest kort forventet levetid  (449). Kartlegging av BRAF status før 
oppstart av palliativ behandling skal utføres, da det kan ha betydning for valg av 
behandlingsstrategi. Disse pasientene bør vurderes for mer intensiv behandling i form av trippel 
kjemoterapi regime. 

14.2.1.3 MSI (498;499) 
Om lag 3–5 % av pasienter med metastatisk CRC har en såkalt mikrosatelitt instabil (MSI) tumor 
på grunn av svikt i reparasjonsgenet (dMMR) (500).Pasienter med metastatisk CRC med MSI har i 
fase II studier vist å respondere på immunterapi med pembrolizumab og nivolumab (501). I USA 
har FDA nylig godkjent immunterapi for pasienter med MSI-H svulst som har vært gjennom 
standard behandling (502), men det er ikke godkjent ennå i Europa. Testing på MSI, enten ved 
PCR metodikk eller ved immunhistokjemi av «mismatch repair» (MMR) enzymer, antas å ha 
betydning for terapivalg i nær framtiden og bør utføres. 

Anbefaling 
• Det anbefales at svar på RAS/BRAF-status (evidensgrad A) og MSI-status (evidensgrad B) 

foreligger før valg av behandling. 

14.2.2 Behandlingspauser 
Ved oppnådd god effekt av kjemoterapi kan det være aktuelt å ta behandlingspause med ny CT-
evaluering etter 2–3 måneder, for så å gjenoppta kjemoterapi ved progresjon (503). Det ser ikke 
ut som behandling til progresjon er bedre enn intermitterende behandling (504). Det er vanlig å 
behandle i minst 4–6 mnd før eventuell behandlingspause. En kan også vurdere 
vedlikeholdsbehandling med for eksempel 5-FU eller kapecitabin, som alternativ til 
behandlingspause. Samme behandlingsregime kan gi ny respons selv om det foreligger 
progresjon allerede etter 2–3 måneder behandlingspause (505-507). 

14.2.3 Sekvensiell behandling 
Totaloverlevelsen ser ikke ut til å være nevneverdig dårligere om en starter primærbehandling 
med 5-FU som monoterapi for så ved progresjon å gi dette i kombinasjon med oksaliplatin eller 
irinotecan istedenfor å starte med kombinasjonsregimer (508-511). En slik sekvensiell 
behandling kan være et alternativ når responsraten ikke er avgjørende eller når man er usikker 
på toleransen for kjemoterapi. 
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14.2.4 Venstresidig vs. høyresidig cancer 
Lokalisasjonen av primærtumor synes å ha så vel prognostisk som prediktiv betydning ved 
kolorektalkreft. Nyere studier har vist at metastatiske høyresidige svulster har dårligere 
prognose enn venstresidige eller rektale svulster, og undergruppene responderer ulikt på 
antistoff behandling (512-515). Tillegg av cetuximab til venstresidige svulster gir høyere 
overlevelse enn ved behandling av høyresidige, og behandling med bevacizumab til høyresidige 
gir høyere overlevelse enn ved behandling med EGFR hemmer. 

14.3 Førstelinjes behandling 

5-fluorouracil (5-FU)/kalsiumfolinat (FLv) kombinert med oksaliplatin eller irinotekan er 
førstelinjes behandlingsalternativ hos de fleste pasienter (494). Kombinasjonsregimene gir 
lengre progresjonsfri levetid og nær doblet responsrate sammenlignet med FLv alene (516;517). 
I Norge brukes som oftest de enkelt administrerbare bolusregimene FLOX eller FLIRI 
(448;518;519). Internasjonalt brukes som oftest infusjonsregimene FOLFOX og FOLFIRI, der 5-FU 
gis som kontinuerlig infusjon over 48 timer. Effekten på overlevelse er sammenlignbar mellom 
bolus vs. infusjonsregimene, men sistnevnte gir høyere responsrate (448;520). 5-FU kan 
erstattes av peroral kapecitabin i kombinasjon med oksaliplatin (CAPOX), som er likestilt med 
FOLFOX (521). Kombinasjonsregimer av kapecitabin og irinotekan (XELIRI) kan gi økt diare og 
brukes lite. 

Monoterapi med 5-FU/kalsiumfolinat eller kapecitabin gis oftest til biologisk eldre pasienter og 
pasienter som ikke vil forventes å tåle en mer toksisk kombinasjonsbehandling. Vanlige 
bivirkninger er rennende øyne og nese, kvalme, tørr hud i hender og føtter, samt 
hudpigmentering. Kapecitabin kan gi palmoplantart erytem. Redusert nyrefunksjon eller bruk av 
warfarin er en relativ kontraindikasjon for bruk av kapecitabin, og warfarin behandling bør 
konverteres til lavmolekylært heparin. Eldre pasienter i god allmenntilstand (ECOG 0–1) og uten 
vesentlig komorbiditet synes å tåle kjemoterapi godt (522-524). Overlevelsesgevinsten etter 
palliativ kjemoterapi ser ut til å være noe mindre hos eldre pasienter i uselekterte populasjoner 
(494;496). 

Oksaliplatin gir nevrologiske symptomer hos inntil 95 % av pasientene. Akutte symptomer i form 
av forbigående parestesier eller dysestesier begynner vanligvis noen timer etter administrasjon 
og utløses ofte av kulde. Akutt syndrom av laryngofaryngeal dysestesi forekommer hos 
anslagsvis 1–2 % av pasientene, og karakteriseres av subjektiv følelse av dysfagi eller dyspné/ 
kvelningsfornemmelser uten objektive tegn på obstruksjon (cyanose/stridor). Syndromet må 
skilles fra allergisk reaksjon da førstnevnte ikke krever seponering av behandling. Hvis akutt 
laryngofaryngeal dysestesi oppstår under eller i løpet av de første timene etter en 2-
timersinfusjon, bør neste infusjon gis som en 4–6-timersinfusjon.  

Dosebegrensende er imidlertid kumulativ perifer nevropati med etter hvert også motoriske 
symptomer med funksjonsnedsettelse. Dette gjør behandling utover 6 mnd vanskelig. 
Nevropatien er som oftest reversibel, men noen pasienter (10–30 %) kan ha betydelige plager 
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mer enn 1 år etter avsluttet behandling. En del pasienter utvikler feber som går spontant over 
døgnet etter oksaliplatin behandling. Enkelte pasienter utvikler allergisk reaksjon mot 
oksaliplatin, ofte etter 8–10 kurer eller ved reintroduksjon, og behandlingen skal da seponeres. 
Ved reintroduksjon anbefales litt lengre infusjonstid (4 t).  

Irinotekan kan gi akutt kolinergt syndrom, diaré og hårtap. Kur hver 2. uke gir mindre 
bivirkninger enn hver 3. uke og anbefales derfor. Irinotekan anbefales ikke ved nedsatt 
nyrefunksjon. 

Bevacizumab er en angiogenesehemmer, og flere studier har vist at bevacizumab gir en 
tilleggseffekt til andre kjemoterapiregimer (525-530). Det er ikke vist nytteverdi av å fortsette 
med bevacizumab som monoterapi i en kjemoterapipause. Bruk av bevacizumab i 2. linje etter 
progresjon på 1. linje ga en signifikant, men kun liten økning på 1.4 mnd i median overlevelse og 
dette anbefales derfor ikke (531). Kapecitabin i kombinasjon med bevacizumab ga en signifikant 
og klinisk meningsfull økt progresjonsfri overlevelse sammenliknet med kapecitabin alene (9,1 
vs. 5,2 mnd) i en populasjon av hovedsakelig eldre pasienter (532). Det finnes ingen spesifikk 
markør som kan predikere effekt av bevacizumab.  

De vanligste bivirkninger ved bevacizumab er hypertensjon og proteinuri. Mer alvorlige 
bivirkninger er økt forekomst av arterielle og venøse tromboembolier (1–2 %; hos eldre 4–5 %) 
samt perforasjon i GI-tractus (1–2 %), og risiko for blødning og forsinket sårtilheling. Ved 
opptreden av asymptomatiske lungeembolier under behandling med bevacizumab kan 
pasienten fortsette behandlingen under dekke av lavmolekylært heparin, eventuelt etter en kort 
pause fra kjemoterapi på 1–2 uker. Hos pasienter med tidligere arterielle tromboemboliske 
episoder, vanskelig regulerbar hypertensjon eller inflammatorisk tarmsykdom bør en være 
tilbakeholden med medikamentet. Forsiktighet skal utvises ved hjernemetastaser. Bevacizumab 
synes ikke å øke risiko for alvorlige blødninger hos pasienter som får antikoagulasjonsbehandling 
(533). Medikamentet bør være seponert 4–6 uker før elektiv kirurgi og 1 uke før mindre inngrep 
som for eksempel innleggelse av veneport og biopsi. Behandling med bevacizumab bør ikke 
starte før 4 uker etter et større kirurgisk inngrep. 

Cetuximab og panitumumab er antistoff som bindes til EGF reseptoren. Behandling med EGFR-
hemmer har ikke effekt hos pasienter som har RAS-mutasjoner (KRAS exon 2–4 og NRAS exon 2–
4) (497;534-537). Det er fortsatt noe uavklart om pasienter med BRAF mutasjon i tumor har 
nytte av behandling med EGFR-hemmer (497). 

Førstelinjes behandling med EGFR-hemmer hos pasienter med RAS-villtype tumor har vist 10–
20 % økning i responsraten sammenlignet med kjemoterapi alene, og i flere studier er det vist 
økt sykdomsfri overlevelse og total overlevelse (449;538-541).Særlig når utvidet RAS analyse 
utføres ser man en overlevelsesgevinst ved bruk av EGFR-hemmer i første linje (5 vs. 8 mnd) 
(537). Behandling med EGFR-hemmer i kombinasjon med irinotekan-basert kjemoterapi har 
nokså entydig vist økt overlevelse, men når EGFR-hemmer kombineres med en 
oksaliplatinkombinasjon ser 5-FU regimet ut til å påvirke effekten. EGFR-hemmer i kombinasjon 
med infusjonsregimet FOLFOX gir en klar overlevelsesgevinst, mens i kombinasjon med bolus 5-
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FU (NORDIC 7) (449) eller kapecitabin (COIN) (541) er det ikke påvist effekt (542). 
Dokumentasjonen er best for bruk av cetuximab i kombinasjon med et irinotekanholdig 
infusjonsregime (FOLFIRI), og for panitumumab i kombinasjon med et oksaliplatinholdig 
infusjonsregime (FOLFOX). For pasienter som ikke er egnet for infusjonsregimet FOLFIRI kan FLIRI 
med en EGFR-hemmer være en mulighet selv om studiedata mangler. 

I henhold til European Medicines Agency er EGFR-hemmer godkjent til bruk ved metastatisk CRC 
sammen med irinotekan-holdige regimer, men når det kombineres med oksaliplatin er det kun 
godkjent sammen med infusjonsregimet FOLFOX. 

Den vanligste bivirkningen av EGFR-hemmere er akne-liknende hudreaksjoner. Profylaktisk 
tetracyclinbehandling ser ut til å være gunstig (543). Begynner man tidlig med systemisk 
antibiotikabehandling blir hudreaksjoner sjelden et stort problem. Alvorlige allergiske reaksjoner 
er rapportert, men er sjeldne (1–4 %) og forebygges med steroider og antihistamin. Ved tidligere 
allergisk reaksjon på cetuximab kan man forsøke panitumumab. 

Trippel kombinasjonen FOLFOXIRI, evt i kombinasjon med bevacizumab, har gitt høyere 
responsrater og overlevelse sammenlignet med kombinasjonskjemoterapi (544), og har gitt 
oppløftende resultater ved BRAF muterte tumores (451). Regimet er dog forbundet med til dels 
betydelig toksisitet. 
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Anbefaling 
• Behandlingsstrategi avhenger av om det er ønskelig med rask tumorregresjon på grunn av 

symptomer eller komplikasjoner forårsaket av tumor, eller om behandlingen først og fremst har 
som mål å hindre videre progresjon og forlenge levetid (evidensgrad A). 

• Kjemoterapi anses som den viktigste komponenten av behandlingen. 
• 5-FU kombinert med irinotekan eller oksaliplatin anses som likeverdige, og bivirkningsprofilen 

bør avgjøre hvilket regime som skal velges(evidensgrad A).  
• Kjemoterapi gitt som infusjonsregimer kombinert med antistoff synes å gi størst regress 

(evidensgrad C). 
• Dersom tumor er RAS villtype og pasienten er i god allmenntilstand (ECOG 0-1) gir 1. linjes 

behandling med EGFR hemmer kombinert med infusjonsregimene FOLFIRI eller FOLFOX størst 
tumorregress (evidensgrad C).  

• Dersom tumor er RAS mutert og pasienten er i god allmenntilstand (ECOG 0-1) og tumorregress 
er ønskelig finnes flere kjemoterapikombinasjoner eventuelt i kombinasjon med bevacizumab 
(evidensgrad B).  

• For pasienter som ikke er velegnet for antistoffbehandling kan FLOX/FLIRI være et alternativ 
(evidensgrad D)  

• Eldre pasienter eller pasienter hvor det ikke er viktig å få tumorregress kan det etter vurdering 
tilbys kapecitabin, ev. i kombinasjon med bevacizumab, eller nordisk FLv (evidensgrad A). 

• Dersom tumor er BRAF mutert og pasienten er i god allmenntilstand (ECOG 0-1) bør det i 1. linje 
vurderes trippelregimet FOLFOXIRI i kombinasjon med bevacizumab (evidensgrad A). 

14.4 Andrelinjes behandling 

Generelt anbefales at man ved progresjon på irinotekanholdig kombinasjonsbehandling kan 
skifte til oksaliplatinholdig kombinasjonsbehandling, og vice versa, i annen linje. Det anbefales 
ikke å fortsette med bevacizumab eller EGFR-hemmer ved progresjon. Ved progresjon på 5-
FU/kapecitabin kan kombinasjonsbehandling vurderes i annen linje. 

Andrelinjes behandling gir en stabilisering av sykdommen hos 60 % av pasientene, median tid til 
progresjon 4–5 måneder og median overlevelse 10 måneder (545). Dårlig allmenntilstand er 
hovedårsak til at pasientene ikke starter andrelinjes behandling, og denne gruppen har meget 
kort forventet levetid. 

Effekten av bevacizumab i 2. linje i kombinasjon med oksaliplatinbasert regime gir økt median 
overlevelse på 2,1 mnd (546). Bruk av EGFR-hemmer som 2. linjes behandling etter initial 
kombinasjonskjemoterapi har gitt svært liten økt progresjonsfri overlevelse og ingen økning i 
totaloverlevelse (547;548). 

Anbefaling 
• Ved svikt på irinotekanholdig regime i 1. linje, bør oksaliplatinholdig regime vurderes i 2. linje 

(evidensgrad A).  
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• Ved svikt på oksaliplatinholdig regime i 1. linjes bør irinotekanholdig regime vurderes i 2. linje 
(evidensgrad A). Et alternativ kan være irinotecan alene. 

• Har man valgt å gi 1. linjes behandling med monoterapi 5-FU/kalsiumfolinat/kapecitabin, kan 
kombinasjonskjemoterapivære aktuelt å gi som 2. linjes behandling hvis pasienten er i god 
allmenntilstand (ECOG 0–1) (evidensgrad B). 

14.5 Tredjelinjes eller senere behandling 

Pasienter kan være aktuelle for 3. linjesbehandling etter progresjon på 5-FU, irinotekan- og 
oksaliplatinholdige regimer. Det er allmenntilstanden som er den viktigste faktoren for om 
pasienten er aktuell for videre medikamentell behandling. 

14.5.1.1  EGFR-hemmer 
Cetuximab i kombinasjon med irinotekan gir en overlevelsesgevinst på ca. 4–5 måneder 
sammenlignet med ingen behandling hos pasienter som har hatt progresjon på 5-FU, 
oksaliplatin- og irinotekanbehandling, og som ikke tidligere har fått EGFR-hemmer. 

Cetuximab monoterapi gitt til pasienter med KRAS-villtype tumor ga overlevelsesgevinst 
sammenlignet med ingen behandling (549). Panitumumab monoterapi gitt til KRAS-villtype ga en 
signifikant gevinst i progresjonsfri overlevelse (550).  

14.5.1.2  Regorafenib 
Multikinase hemmeren regorafenib har i en fase III studie vist å øke median overlevelse med 1,4 
mnd sammenlignet med placebo (551) (På bakgrunn av beskjeden overlevelsesgevinst og høy 
grad av toksisitet anbefales ikke rutinemessig bruk. 

14.5.1.3 Trifluridin/tipiracil (TAS-102) 
Antimetabolitten trifluridin i kombinasjon med tymidinfosforylase hemmeren tipiracil er i en fase 
III studie (552)vist å øke median overlevelse fra 5,3 mnd til 7,1 mnd sammenlignet med placebo 
hos pasienter som tidligere har vært gjennom behandling både med 5-FU, irinotekan, 
oksaliplatin og antistoffbehandling, eller som ble vurdert ikke å være kandidat for enkelte av 
disse behandlingene. På bakgrunn av beskjeden overlevelsesgevinst (1,8 mnd) og toksisitet 
anbefales ikke rutinemessig bruk. 

Anbefaling 
• Dersom tumor er RAS villtype og pasienten er i god allmenntilstand (ECOG 0-1) kan EGFR-

hemmer i kombinasjon med irinotekan tilbys pasienter som har progrediert på et 
irinotekanholdig og oksaliplatinholdig regime og ikke tidligere har fått EGFR-hemmer 
(evidensgrad A). 

• Effekten av monoterapi med EGFR-hemmere synes å være av klinisk nytte og kan være et 
alternativ til de pasientene som av ulike grunner ikke tåler kjemoterapi (evidensgrad A). 
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15 PALLIATIV BEHANDLING 

For lenke til til «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for palliasjon i kreftomsorgen» 
trykk Ctrl og samtidig klikk her. 

15.1 Innledning 

I dette kapittelet omtales prinsippene for palliativ behandling. 25–30 % av pasientene med 
kolorektalcancer har inkurabel sykdom på diagnosetidspunktet eller er ikke kandidater for 
kurativ behandling av andre grunner. 30–40 % av alle pasienter som er kurativt behandlet, får 
senere residiv og/eller metastaser. Flertallet av disse er ikke kurable. Målet med behandling av 
denne pasientgruppen er å oppnå forlenget levetid samt best mulig symptomlindring og 
livskvalitet. 

15.2 Palliativ behandling – definisjon 

WHO definerer palliativ behandling som lindring av symptomer for å oppnå best mulig 
livskvalitet og eventuelt livsforlengelse for pasienter med inkurabel sykdom. I sin nyeste 
definisjon legges det vekt på tidlig identifisering av problemstillinger som krever palliativ 
behandling (553).  Palliativ behandling retter seg mot den enkelte pasientens individuelle 
behandlingsmål som for eksempel livskvalitet, mens ikke-kurativ behandling bare sier noe om en 
behandlingseffekt på tumorsykdommen målt ved for eksempel overlevelse, komplikasjoner mm. 
(554). Palliativ behandling kan være tumorrettet eller symptomrettet. Sentralt i valg av 
behandling er vurdering av hvor langt pasienten har kommet i sykdomsprosessen (Figur 1). 
Tumorrettet behandling gis ofte i tidlig fase, mens symptomlindring er viktigere senere i 
forløpet. Dette er spesielt viktig ved vurdering av invasive prosedyrer sent i sykdomsforløpet når 
forventet levetid er meget kort. Det er viktig å vurdere om og når det palliative teamet skal 
involveres, både for optimal symptomlindring og for å etablere et nettverk i 
primærhelsetjenesten (individuell plan).  

http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-palliasjon-i-kreftomsorgen-/Sider/default.aspx
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Figur 1 Sykdomsforløp og behandlingsalternativer hos pasienter med uhelbredelig kreft 

 

15.2.1 ECOG status 
Pasientens funksjonsstatus bør beskrives i henhold til ECOG funksjonsstatus: 

ECOG 0 – ingen funksjonsbegrensninger 
ECOG 1 – kan utføre lettere oppgaver/aktiviteter selv 
ECOG 2 – oppegående >50 % av våken tid på døgnet 
ECOG 3 – sengeliggende/i stol >50 % av våken tid på døgnet 
ECOG 4 – sengeliggende, avhengig av hjelp 

15.3 Tidlige integrasjon av palliasjon  ved avansert kreftsykdom 

Tidlige palliative intervensjoner ved avansert kreftsykdom har blitt et nytt konsept som sikter på 
å finne den optimale balansen mellom best mulig livskvalitet og lengst mulig liv, med samtidig 
minst mulig risiko for uønskede hendelser (555-557). Dette innebærer at man vurderer allerede 
tidlig i et aktivt behandlingsforløp for avansert kreft om det er behov for palliative tiltak, og 
revurderer behandlingsintensiteten for den eneklte pasienten for å unngå eventuell 
overbehandling. 

15.4 Palliative intervensjoner 

Palliativ kirurgi er indisert når kliniske problemstillinger krever intervensjon for å lindre 
symptomer ved uhelbredelig sykdom. Med palliativ kirurgi menes all intervensjonsbasert 
behandling som har bedring av livskvalitet som hovedmål. 
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Komplikasjoner ved palliative kirurgiske intervensjoner vil ofte være irreversible. Dette må tas 
spesielt hensyn til ved indikasjonsstilling for inngrep som skal bedre livskvalitet og hvor en 
komplikasjon altså kan føre til betydelig forringet livskvalitet. Omfattende kirurgiske inngrep er 
vanligvis ikke aktuelt når pasienten er i en fase der sykdomsforløpet akselerer og forventet 
levetid er mindre enn ca. 2 måneder (Figur 1). Et multidisiplinært samarbeid mellom kirurg, 
endoskopør, intervensjonsradiolog, onkolog og andre involverte spesialister vil vanligvis være en 
viktig forutsetning for å gjøre riktige behandlingsvalg. 

15.5 Minimalt invasive prosedyrer for palliativ behandling 

15.5.1 Endoskopi 
• Stenter ved maligne obstruksjoner i GI-traktus (558-563), se også «Nasjonalt 

handlingsprogram med retningslinjer for palliasjon i kreftomsorgen» (554) Plaststenter 
(galleveier) – ved malign icterus. Selvekspanderende metallstenter (SEMS) i øsofagus, 
ventrikkel, duodenum/tynntarm, galleveier, tykk- og endetarm. 

• Argon plasmakoagulasjon ved blødning fra tumor eller slimhinneblødninger etter 
strålebehandling; mest aktuelt i rektosigmoidområdet. Kan også anvendes for 
tumorreduksjon i spesielle tilfelle (564). 

• Perkutan endoskopisk gastrostomi (PEG) som avlastning ved malign tarmobstruksjon 
(565;566). 

• Ulike typer drenasje (abscess, væskelokulamenter, fri væske) ved bruk av endoskopisk 
ultralyd (EUS) 

Selvekspanderende stenter i tykk og endetarm er oftest indisert ved venstresidige obstruksjoner. 
Komplikasjoner fra kolorektale stenter er perforasjon, migrasjon og stentobstruksjon. Stenoser 
som lar seg passere uten problemer for et koloskop, skal ikke stentes fordi stenten ofte da 
migrerer. Stentmigrasjon kan også ses ved tumorregresjon i forbindelse med tumorrettet 
behandling og ved innvekst av tumor utenfor tykktarmen. Ved obstruksjon i endetarmen kan 
lavtsittende stenter medføre smerter, blødning og irritasjon eller inkontinens for avføring. 

Pasienter med kolorektale stenter bør bruke laksantia som laktulose eller macrogol for å unngå 
okklusjon av stenten, spesielt ved bruk av opiater. Ved stentokklusjon bør pasienten 
endoskoperes med tanke på å fjerne fecalia fra stent, eller vurdere innsettelse av en ny stent ved 
tumorinnvekst. 

15.5.2 Intervensjonsradiologi 
• Stenter ved maligne obstruksjoner 

– Galleveier via perkutan transhepatisk kolangiografi (PTC), eventuelt kombinert med 
endoskopi for intern stent (kombinert prosedyre) (567) 

– Ureter via perkutan pyelostomi 
– Vena cava inferior (plagsomme hevelser i underekstremitetene) 

http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-palliasjon-i-kreftomsorgen-/Sider/default.aspx
http://www.helsedirektoratet.no/publikasjoner/nasjonalt-handlingsprogram-med-retningslinjer-for-palliasjon-i-kreftomsorgen-/Sider/default.aspx
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• Perkutan drenasje 
– Ventrikkel og tynntarm (perkutan gastrostomi eller jejunostomi) ved malign 

tarmobstruksjon 
– Galleveier (PTC), oftest temporær med ekstern eller kombinert ekstern/intern drenasje 

før stenting 
– Perkutan pyelostomi 
– Drenasje av abscesser/væskelokulamenter/fri væske 

• Embolisering 
– Blødning fra tarm, lever, galleveier 
– Symptomgivende levertumores – volumreduksjon 

• Radiofrekvensablasjon (RFA) 
– I tillegg til kirurgi og kjemoterapi vil RFA (åpen eller perkutan) av levermetastaser kunne 

være et alternativ for selekterte pasienter med ikke-resektable metastaser, forankret i de 
multidisiplinære leverteam i påvente av randomiserte studier (568). 

15.6 Palliative kirurgiske inngrep 

Når det gjelder reseksjon av asymptomatisk primærtumor ved sikkert inoperable 
fjernmetastaser, se pkt 13.1. Ved symptomgivende stenoser som ikke lar seg behandle med 
stent, kan bypass eller reseksjon være indisert. Reseksjon kan også være aktuelt hvis 
primærtumor gir transfusjonskrevende anemi. 

15.7 Palliativ strålebehandling av lokalavanserte svulster 

Palliativ strålebehandling kan benyttes for å redusere tumorvolum, eller ved symptomer som 
smerter eller blødning (569). Det er dokumentert god symptomlindring, men det er usikkert 
hvilken fraksjonering som er best. Ofte benyttes 3 Gy x 10–13, som tolereres godt. 5 Gy x 5 har 
god effekt i neoadjuvant setting og benyttes mer og mer også i palliativ setting. Store 
engangsfraksjoner på 8–10 Gy kan være effektive og tolerable for symptomkontroll ved for 
eksempel blødning eller smerter (570). 

Valg av fraksjonering bør gjøres i lys av forventet levetid og komorbiditet (Figur 1). 

Konkomitant kjemoterapi vil oftest ikke være formålstjenlig i den palliative situasjonen 
(391;571). 

Anbefaling 
• Palliativ strålebehandling bør vurderes ved lokale plager (evidensgrad C). 

15.8 Ekstraabdominelle metastaser 

Forekomsten av metastaser til skjelett (10 %) og hjerne (3 %) har økt de siste årene og kan være 
assosiert med bedret systembehandling (572). 

file:///C:%5CUsers%5Cbeb%5CAppData%5CLocal%5CMicrosoft%5CWindows%5CTemporary%20Internet%20Files%5CContent.Outlook%5C8IW4I674%5CInteractive%5Clmrd%5CKreft%5CNASJONALE%20HANDLINGSPROGRAMMER%20KREFT%5CArbeidsgruppe%20Tykk-%20og%20endetarmskreft%202012%5Crevisjon%202013%5C040713%20Publiseringsklar%20med%20spor%20endringer%20-%20Nasjonalt%20handlingsprogram%20tykk-%20og%20endetarmskreft%20-%20Kopi.docx#_Kirurgisk_strategi_for
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15.8.1 Hjernemetastaser 
Maksimalt tre metastaser, alle <3 cm ved MR, kan vurderes for nevrokirurgisk ekstirpasjon 
(solitær metastase) eller stereotaktisk strålebehandling. Ved flere eller større metastaser er 
standardbehandlingen 3 Gy x 10 mot total hjerne. Median overlevelse etter bestråling mot total 
hjerne er 4–5 måneder, men gir god symptomlindring (573), og det kan vurderes å gi kun 
steroidbehandling ved langtkommen sykdom (574). 

15.8.2 Medullakompresjon 
Ved truende medullakompresjon som er vurdert at ikke skal opereres, gis kortikosteroider og 
strålebehandling. Oftest har 3 Gy x 10 vært benyttet. Imidlertid er prognosen relativ dårlig ved 
tykk- og endetarmskreft, og hypofraksjonert behandling bør vurderes som  førstevalg (575;576). 

15.8.3 Skjelettmetastaser 
70 % av pasienter med smertefulle skjelettmetastaser har effekt av strålebehandling med 
enkeltfraksjon (8 Gy x 1), og dette er like godt som fraksjonert regime (577). Effekten inntrer 
vanligvis innen 4–6 uker. Ved fortsatt smerter vil de fleste ha nytte av rebestråling med 
enkeltfraksjon (578). På grunn av dårlig prognose ved skjelettmetastaser og at effekten kun 
synes å være smertelindring, bør ikke lang fraksjonering benyttes (579). 

15.8.4 Levermetastaser 
CT doseplanlagt eller stereotaktisk strålebehandling mot levermetastaser kan gi god, men 
kortvarig symptomlindring ved lokale plager. Strålebehandling av hele leveren kan overveies ved 
kapselspreng som følge av massiv metastasering (580;581), men er lite brukt. 
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16 SYSTEMATISK OPPFØLGING ETTER 
KURATIV BEHANDLING FOR KREFT 
I TYKK- OG ENDETARM 

I Norge har det vært en lang tradisjon for systematisk oppfølging etter kurativ behandling for 
kreft i tykk- og endetarm. Hensikten var å øke overlevelsen ved å oppdage lokale tilbakefall eller 
fjernmetatsaser på et tidlig og asymptomatisk stadium.  

Imidlertid kan nye randomiserte studier (582-584) ikke påvise at systematisk oppfølging bedrer 
overlevelsen på populasjonsnivå. På bakgrunn av denne informasjonen er det behov for å 
revurdere de norske retningslinjene for systematisk oppfølging med tanke på riktig bruk av 
ressurser. NGICG-CR vil starte et arbeid for å definere nye målsettinger som er relevant for 
pasienter etter til dels omfattende behandling for kreft i tykk- og endetarm, og som er realistisk 
å oppnå. Inntil dette er på plass gjelder de nåværende oppfølgingsrutiner. 

16.1 Hvilke pasienter skal inngå i et systematisk kontrollopplegg 

Alle pasienter med stadium II eller III (basert på stadium før evt. preoperativ neoadjuvant 
behandling for rektumcancer) som er aktuelle for kurativ reseksjon eller onkologisk behandling 
dersom residiv/metastase påvises (vurdering ut fra alder, allmenntilstand og generell medisinsk 
tilstand). Pasienter med stadium I (Dukes A) skal som regel ikke følges opp med hensyn til 
utvikling av fjernmetastaser, men kan vurderes for en ny tykktarmsundersøkelse etter 5–10 år 
når dette synes hensiktsmessig i forhold til pasientens alder og generelle helsetilstand 
(kumulativ risiko for metakron tykk- og endetarmskreft ca. 2 % etter 5 år og 3–4 % etter 10 år) 
(585;586). Kontrollopplegget er vanligvis ikke aktuelt hos pasienter over 75 år ved diagnose, men 
kan vurderes på individuelt grunnlag opp til 80 år. Hovedkriterium vil være om pasientene vil 
kunne gjennomgå omfattende kirurgisk og/eller onkologisk behandling. I denne aldersgruppen 
bør nytten av eventuell oppfølging overveies spesielt nøye. Oppfølgingen bør være tettest de 
første tre år da 85 % av alle tilbakefall forekommer i dette tidsrommet (587). 

16.2 Bildediagnostikk 

Bildediagnostikk for mulige metastaser bør være enkelt å gjennomføre, rettet mot de hyppigste 
lokalisasjoner for metastaser og medføre lite strålebelastning uten å generere tilfeldige funn av 
usikker betydning. Bildediagnostikken i løpet av kontrollopplegget må ses i sammenheng med 
bildediagnostikken preoperativt. Derfor er det viktig at den preoperative utredningen er gjort 
fullstendig. Bildediagnostikken retter seg i hovedsak mot lever og lunger (se vedlegg for lever- og 
lungemetastaser). 
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16.3 Kontrollopplegg 

Kontrollene gjennomføres hos pasientens fastlege, men den første kontrollen etter operasjon 
skal foretas av kirurg. Pasienter med endetarmskreft som er operert med lav fremre reseksjon, 
kontrolleres hos kirurg (evidensgrad D). For kontrollskjema, se vedlegg. 

Se kapittel 4 for oppfølging av pasienter med arvelige tilstander. 

Ved kontroller vektlegges anamnese (endrede avføringsvaner, rektalblødning, sykdomsfølelse, 
mage/bekkensmerter, hoste) og målrettet klinisk undersøkelse. 

Komplett koloskopi skal gjøres preoperativt eller innen 3 måneder postoperativt. 

Det anbefales å utlevere et skjema med kontrollopplegget til pasienten slik at han/hun kan følge 
med selv. Ved mistanke om tilbakefall henvises pasienten til spesialist, vanligvis kirurg. Det skal 
gjøres en fullstendig utredning som må innbefatte tykktarmsundersøkelse, CT-undersøkelse av 
lever, thorax og abdomen/bekken, eller andre undersøkelser ut i fra indikasjon (for eksempel 
MR, PET-CT). Rutinemessig laparotomi/-skopi er ikke indisert dersom residiv/metastaser ikke kan 
påvises. 

CEA-måling: Den aktuelle CEA-verdien sammenlignes med postoperativ verdi. En stigning med 
faktor 3 eller mer, også innenfor referanseområde, gir mistanke om residiv eller metastaser, og 
utredning bør vurderes. Det er ønskelig at pasienter med endetarmskreft som har fått 
strålebehandling, kontrolleres med hensyn til eventuelle senvirkninger av behandlingen (LARS – 
Low anterior resection syndrome (588;589)). Om lag halvparten av disse pasientene har 
inkontinens og/eller tømmingsforstyrrelser. 

16.3.1.1  Kontroll etter operasjon for lever- og/eller lungemetastaser 

 Det anbefales kontroll med CT lever og lunger og måling av CEA hver 6. måned i 5 år. 
Kontrollene bør samordnes med oppfølging av primærtumor. 
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16.3.1.2  Anbefalt kontrollskjema for tykktarmskreft (evidensgrad D) 

Tabell 1. Anbefalt kontrollopplegg for pasienter behandlet med kurativ intensjon for tykktarmskreft, 
der kurativ reseksjon av residiv/metastaser kan bli aktuelt. 

Måneder postop. 1 1 6 12 18 24 30 36 48 60 

CEA • • • • • • • • • 

CT-lever*/ 
CT-abdomen** 

 •2       • 

UL-lever med kontrast 
(CEUS) 2 

  • • • • • •  

Lavdose CT-thorax   •  •  • • • 

Tykktarmsundersøkelse 3         • 

1 Kontroll 1 måned etter operasjon skal foretas av kirurg. Den tar sikte på å dokumentere behandlingsresultatet 
klinisk og histopatologisk, og å initiere evt. adjuvant onkologisk behandling. Denne kontrollen skal ha funnet sted 
innen 4 uker for å sikre nok tid til å starte eventuell adjuvant behandling. CEA skal ha normalisert seg dersom den 
var preoperativt forhøyet. 

2 Bildediagnostikk etter 6 måneder skal danne utgangspunkt for videre bildemessig oppfølging. Hovedanbefalingen 
er ultralydundersøkelse med kontrast (CEUS) av lever med standardisert dokumentasjon. Dersom det foreligger 
uttalt steatose eller cirrhose-forandringer i leveren, anbefales ikke ultralydundersøkelse, men CT for kontroll av 
leveren. For røntgenavdelinger som ikke utfører CEUS, er CT alternativet. CT lever* betyr opptak i portovenøs fase 
ved kontroller 12–18–24–30–36–48–60 som alternativ til CEUS 

 CT abdomen bekken** betyr CT lever i arteriell fase og CT abdomen bekken i portovenøs fase ved 6 måneder 
kontroll. 

3 Koloskopi eller CT-kolografi 

16.3.1.3  Anbefalt kontrollskjema for endetarmskreft (evidensgrad D) 

Tabell 2. Anbefalt kontrollopplegg for pasienter behandlet med kurativ intensjon for endetarmskreft, 
der kurativ reseksjon av residiv/metastaser kan bli aktuelt. 

Måneder postop. 1 1 6 12 18 24 30 36 48 60 

CEA • • • • • • • • • 

CT-lever* / CT-abdomen bekken** 2  •       • 

UL-lever med kontrast (CEUS) 2   • • • • • •  

Lavdose CT-thorax   •  •  • • • 

Tykktarmsundersøkelse 4         • 

Undersøkelse av rektum/perineum og 
vurdering av plager relatert til funksjon 3,5  • • • • • • • • 

Ved senkontrollene må legen være oppmerksom på senfølger etter radiokjemoterapi. 
1 Kontroll 1 måned etter operasjon skal foretas av kirurg. Den sikter på å dokumentere behandlingsresultatet klinisk 

og histopatologisk. Denne kontrollen skal ha funnet sted innen 4 uker for å sikre nok tid til å starte eventuell 
adjuvant behandling ved affeksjon av sirkumferent reseksjonsmargin. CEA skal ha normalisert seg dersom den var 
preoperativt forhøyet. 

2 Bildediagnostikk etter 6 måneder skal danne utgangspunkt for videre billedmessig oppfølging. Hovedanbefalingen 
er ultralydundersøkelse med kontrast (CEUS) av lever med standardisert dokumentasjon. Dersom det foreligger 
uttalt steatose eller cirrhose-forandringer i leveren, anbefales ikke ultralydundersøkelse, men CT for kontroll av 
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leveren. For røntgenavdelinger som ikke utfører CEUS, er CT alternativet. CT lever* betyr opptak i portovenøs fase 
ved kontroller 12–18–24–30–36–48–60 som alternativ til CEUS. 

 CT abdomen bekken** betyr CT lever i arteriell fase og CT abdomen bekken i portovenøs fase ved 6 måneder 
kontroll. 

3 Rektoskopi ved lav fremre reseksjon, palpasjon av perineum ved rektumamputasjon eller Hartmann. Mistenkelige 
funn bør utredes med biopsi, endorektal ultralyd, MR. 

4 Koloskopi eller CT-kolografi 
5 Ved klinisk kontroll skal funksjonsforstyrrelser av bekkenorganer vurderes – inkontinens, tømningsforstyrrelser, 

vannlatingsforstyrrelser, seksualfunksjon og eventuelt tiltak vurderes. 

Anbefaling 
• Kontrollene gjennomføres hos pasientens fastlege, men den første kontrollen etter operasjon 

skal foretas av kirurg. Pasienter med endetarmskreft, som er operert med lav fremre reseksjon, 
kontrolleres hos kirurg. (evidensgrad D) 

• Det anbefales kontroll etter operasjon for lever- og/eller lungemetastaser med CT lever og 
lunger og måling av CEA hver 4. mnd i ett år og deretter halvårlig i til sammen 5 år.  
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17 PATOLOGI 

Det er ønskelig å ha ensartede besvarelser fra patologiavdelinger i hele landet. Dette vil bidra til 
å få med alle faktorer som er viktige for stadieinndeling og legger grunnlag for videre 
behandling. Funn ved preoperativ utredning vil kunne sammenlignes med det endelige 
operasjonspreparat, og man ønsker dette som nasjonal kvalitetsindikator. På denne bakgrunn 
anbefales bruk av en felles mal ved besvarelse av reseksjonspreparater med tykk- og 
endetarmskreft (evidensgrad D) 

17.1 Makrohåndtering 

Prøver til histologisk undersøkelse fikseres i 10 % nøytral bufret formalin (4 % formaldehyd). En 
alternativ fikseringsvæske er GEWF løsning (590) for bedre visualisering av lymfeknuter. For små 
preparater (biopsier) er det viktig at de kommer raskt i fikseringsvæsken og ikke får anledning til 
å tørke før fiksering. Mengden av fikseringsvæske bør være rikelig (i forholdet 1:10 – 
vev/formalin). TEM-preparater kan med fordel monteres på en korkflate eller liknende for å gi 
en bedre orientering. Tarmpreparater åpnes frem til makroskopisk tumorvev og eventuelt 
innhold skylles ut med saltvann før fiksering. For å oppnå adekvat fiksering kan litt skumgummi 
legges i lumen av ikke åpnet tarmavsnitt. Biopsier fikseres i 1–2 døgn før de vurderes for evt. 
beskjæring: Små biopsier, 3–10 mm i største diameter, støpes oftest ubeskåret, mens større 
biopsier som polypper, beskjæres fortrinnsvis gjennom basis før de støpes inn og prosesseres 
videre. Resektater fikseres i 3–5 døgn eller til de er fiksert slik at vevet lar seg beskjære. 
Beskjæringen foretas slik at alle punktene i en evt. mal kan besvares. Frysesnittundersøkelse 
gjøres etter avtale med den enkelte patologiavdeling. Preparatet bringes da ufiksert til 
laboratoriet sammen med utfylt histologiremisse. 

17.2 Mikrohåndtering 

Det lages 3–5 μm tykke snitt fra formalinfiksert vev og farges med standard farging for det 
enkelte laboratorium. Mikroskoperes og besvares etter mal. 

17.3 UICC: TNM-klassifisering og stadieinndeling 

International Union against cancer (UICC) har utarbeidet en TNM-klassifisering som baserer seg 
på: 

T – Utbredelse av primærtumor 
N – Fravær eller tilstedeværelse av tumorvev i lymfeknuter 
M – Fravær eller tilstedeværelse av fjernmetastaser 
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I tillegg har man ytterlige deskriptive symboler som angis som prefiks. Disse bør brukes korrekt, 
og p viser til at klassifikasjonen er etter patologisk vurdering. y brukes som betegnelse der hvor 
pasienten har mottatt tilleggsbehandling før operasjon. Fra 1. januar 2018 skal 8. utgaven av 
TNM-klassifikasjonen benyttes, og dette er også i samsvar med Kreftregisterets rutiner (591). 

På bakgrunn av TNM-klassifisering foretas en stadieinndeling, som regnes som den mest 
signifikante faktor med hensyn til prognose. Denne UICC stadieinndelingen gir mer informasjon 
enn Dukes’ klassifisering og bør erstatte denne (evidensgrad D). 

Anbefaling 
• UICC stadieinndeling bør erstatte Dukes’ klassifikasjon (evidensgrad D) 

17.4 Histologisk gradering 

Histologisk gradering er prognostisk viktig ettersom lite differensierte svulster er assosiert med 
lymfeknutemetastaser, og også med venøs og lokal spredning (62). Svulster med mucinøs eller 
signetringcelle-differensiering (lavt differensierte svulster) har dårligere prognose enn vanlige 
adenokarsinomer. 

En del andre histopatologiske funn som ikke inngår i standard rapportering, men som man med 
ganske stor sikkerhet vet er av prognostisk betydning kan med fordel også implementeres i en 
histopatologisk rapport. 

Tumor budding, enkeltceller eller små grupper av tumorceller, i bindevevet i tilslutning til den 
invasive tumorkomponenten er assosiert med lymfeknutemetastaser i T1-tumorer og 
overlevelse ved stadium II (592). 

Et rikt lymfocyttisk infiltrat i forbindelse med tumorvev er oftest en immunrespons som synes å 
være forbundet med mindre metastatisk vekst og dermed forlenget overlevelse (593;594). 
Perineural infiltrasjon er tumorvev som ligger i tilslutning til nerver, og det er vist at dette kan 
være en viktig prognostisk faktor assosiert med høyere forekomst av metastatisk sykdom, residiv 
og kortere overlevelse (595;596). Tumorinnvekst i ekstramurale vener er også en prognostisk 
markør som gir økt risiko for lymfeknute- og fjernmetastaser (597;598).  

17.5 Molekylærpatologisk undersøkelse 

Molekylærpatologisk undersøkelse er i økende grad viktig for valg av behandling, spesielt kjemo- 
og immunterapi. Det ville være ønskelig om dette ble utført på alle pasienter som fikk påvist 
tykk- og endetarmskreft, men det bør i hvert fall undersøkes på alle pasienter med stadium IV 
sykdom er aktuell for kjemoterapi. Det har også betydning for seleksjon av pasienter til kliniske 
studier og utprøvende behandling. Det bør etableres rutiner slik at dette helst kan besvares i 
løpet av 2 uker. ASCO anbefaler at 90 % av rapportene skal være tilgjengelig innen 10 dager fra 
den dagen henvendelsen ankommer det laboratoriet som utfører molekylær patologi (599). De 
viktige mutasjonene, RAS og BRAF er tilstede både primærtumor og metastaser og vil være av 
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betydning for videre kjemoterapi. . Med tanke på immunterapi og også testing for Lynch 
syndrom er det viktig med testing av tumorvev med tanke på reprasjonsproteiner og/eller 
mikrosatelitt-instabilitet som også viser stor grad av samsvar mellom primærtumor og 
metastase. 

Det anbefales at mutasjonsanalyse på RAS og BRAF samt undersøkelse på MMR-proteiner 
og/eller MSI alltid utføres hvor man har utbredt sykdom ved tykk- og endetarmskreft. Se også 
14.2.1. For pasienter som kan være aktuelle for immunterapi kan man starte med 
immunhistokjemisk undersøkelse for å påvise manglende uttrykk av mismatch 
reparasjonsproteiner (dMMR), eller man kan vurdere tumorvevet med tanke på mikrosatelitt 
instabilitet (MSI). Denne algoritmen kan man også benytte i første screening-test med tanke på 
Lynch syndrom (alle pasienter under 60 år med nyoppdaget kreft i tykk- og endetarm), og 
pasienter i utredning med tanke på genetisk disposisjon. Flytdiagram finnes på Den Norske 
Patologforenings nettsider. Se også kapittel 4.2.1. 

Dersom man vurderer adjuvant behandling hos pasienter med høyrisiko stadium II, er det 
ønskelig at tumorvevet vurderes med henblikk på uttrykk av mismatch reparasjonsproteiner 
(MMR) og/eller mikrosatelitt instabilitet (MSI), se kapittel 8.6 om adjuvant behandling.  

Anbefaling 
• Molekylær patologisk analyse av RAS og BRAF samt undersøkelse av DMMR/MSI utføres ved 

utbredt sykdom ved tykk- og endetarmskreft (evidensgrad D) 
• Ved metastatisk sykdom bør svar på RAS, BRAF, MSI/dMMR foreligge innen 2 uker (evidensgrad 

D) 
• Mikrosatelitt status i primærtumor bør avklares hos pasienter med høyrisiko stadium II som er 

aktuelle for adjuvant behandling (evidensgrad B) 

 

17.6 Tester for Lynch syndrome 

Lynch syndrom skyldes kimbanemutasjoner i mismatch reparasjons- (MMR) genene, og 
arvegangen er autosomal dominant. Ved testing med tanke på Lynch syndrom undersøkes først 
tumorvevet med tanke på uttrykk av reparasjonsproteiner (MMR)  eller funn av mikrosatelitt 
instabilitet (MSI). Dette regnes som en indirekte test. Dersom man finner molekylære 
forandringer som kan gi mistanke om Lynch syndrom, må man undersøke normalvev (for 
eksempel blod) fra pasienten for å se etter mutasjoner (direkte test), dvs ligger i kimbanen / er 
nedarvet.  

Testing for MMR gjøres immunhistokjemisk (IHC) og er en relativt robust og enkel undersøkelse 
mens undersøkelse for MSI er PCR basert undersøkelse og mer tidkrevende. Det er gjennom en 
rekke undersøkelse funnet høyt samsvar mellom resultat av MMR og MSI. Det anbefales 
refleksundersøkelse med tanke på Lynch syndrom hos alle pasienter under 60 år uavhengig av 
familieanamnese.  

http://legeforeningen.no/Global/Fagmedisinske%20foreninger/Den%20norske%20patologforening/Flytdiagram%20MMR-MSI.pdf
http://legeforeningen.no/Global/Fagmedisinske%20foreninger/Den%20norske%20patologforening/Flytdiagram%20MMR-MSI.pdf
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Se for øvrig pkt 4.1 vedr andre indikasjoner for henvisning til genetiker 

Genetiker koordinerer de ulike helsetiltak i familier med påvist eller sannsynlig mutasjon. 

17.7 Mal for tykktarmskreft 

Ved bruk av mal sikrer man at forhåndsdefinerte momenter kommer med, og kliniker kan lettere 
vurdere premissene for blant annet stadieinndeling (600). 

Anbefaling 
• Det anbefales bruk av mal ved besvarelse av reseksjonspreparater med tykktarmskreft 

(evidensgrad D) 

17.8 Mal for endetarmskreft 

Mal for resektater fra endetarmskreft er svært lik den som anbefales brukt for tykktarmskreft. 
Svulstens lokalisasjon over eller under omslagsfolden vurderes i tillegg til at det gjøres vurdering 
av mesorektum. Det synes å være funn av færre lymfeknuter i endetarm enn i tykktarm, som kan 
være effekt av blant annet stråling (601). 

Anbefaling 
• Det anbefales bruk av mal ved besvarelse av reseksjonspreparater med endetarmskreft 

(evidensgrad D) 

17.9 Lymfeknuter 

Faktorer som er avgjørende for antall lymfeknuter i et resektat er blant annet kvaliteten på 
kirurgens disseksjon (komplett mesokolisk eksisjon), lengden på preparatet og anatomisk 
lokalisasjon med sannsynlighet for å finne flest lymfeknuter i nedadgående del av tykktarmen. 
Dersom det er funnet færre enn 12 lymfeknuter og ingen av disse inneholder tumorvev, bør 
dette føre til regranskning av prepratet. Dette er fordi færre enn 12 lymfeknuter ikke regnes som 
adekvat for at man med rimelig sikkerhet kan si at pasienten ikke har lymfeknutemetastaser og 
dette vil kunne utløse adjuvant kjemoterapi for pasienten. Ekstrakapsulær lymfeknuteinvasjon 
(ECLNI) betyr at man finner tumorvev i en lymfeknute som bryter kapselen og ut i det 
omliggende fettvev og kan finnes i opp til 50 % av tilfellene med lymfeknutemetastaser. Slik 
ekstrakapsulær/perinodal vekst er forbundet med økt antall lymfeknuter med metastaser, 
dårligere overlevelse og oftere synkrone levermetastaser (602;603). 

Noen laboratorier benytter en løsning av etanol, dietyleter, eddiksyre og formalin for å 
visualisere lymfeknuter bedre (GEWF-løsning) (590;601;604). 
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17.10 Histopatologisk evaluering av tumorrespons 

Grad av tumorregresjon som følge av neoadjuvant terapi ved endetarmskreft kan være et mål på 
behandlingseffekten og kan scores etter ulike klassifikasjoner. Mye av tumorvevet kan forsvinne 
slik at det nesten bare er strålefibrose og rester av slimsjøer tilbake. Lymfeknutene forsvinner 
også ofte. Vurdering av stråleeffekt kan gjøres etter revidert graderingssystem (605). Tabell: Se 
tabellen ”Tumor regresjonsgrad” i vedlegg.  

Dersom man ikke påviser resttumor ved vanlig snittuttak anbefales at hele det makroskopiske 
området støpes inn. Dersom resttumor fortsatt ikke påvises skjæres 3 dypere snitt i 
«tumorblokkene» for å utelukke resttumor. 

pTNM skal ha prefiks y (ypTNM) og en skal vurdere vitalt tumorvev i T og N vurderingen (606). 

Anbefaling 
• Det anbefales evaluering av tumorrespons etter neoadjuvant behandling for å vurdere effekt av 

behandling 

17.11 Polypper med adenocarcinom i tykk og endetarm 

For å beskrive hvor dypt kreftceller infiltrerer i polyppøse adenomer (T1-svulster), benyttes to 
klassifiseringssystemer (evidensgrad D). For stilkede polypper brukes klassifisering etter Haggitt 
(nivå 1–4 (84;607)). I tillegg brukes gradering for utbredelse i submucosa (Sm-gradering 1–3), 
som er mest aktuell i forhold til bredbasede polypper. Behandlingen av disse polyppene 
bestemmes ut fra klassifiseringen (608). 

Mal for polypper med intramucosalt karsinom brukes etter polyppektomier og på TEM-
preparater (transanal endoskopisk mikrokirurgi) 
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Figurene brukes etter tillatelse av Ellinor Moldeklev Hoff 

 

Anbefaling 
• Cancerinfiltrasjon i polyppøse adenomer (T1-svulster) bør beskrives i henhold til Haggitt og sm-

klassifiseringssystemene (evidensgrad D). 
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18 AUTPRØVENDE BEHANDLING 

Utprøvende behandling er pasientbehandling hvor effekt og bivirkninger av den nye 
behandlingen ennå ikke er dokumentert, eller ikke er dokumentert hos denne pasientgruppen 
eller ved dette sykdomsstadiet. Hva som tilbys av utprøvende behandling vil være i stadig 
endring og vil variere ved sykehusene. Utprøvende behandling tilbys vanligvis innenfor formelt 
godkjente protokoller hvor det er angitt bestemte kriterier for deltakelse i studien. Slike 
utprøvende behandlinger med palliative mål i kontrollerte studier, kan forventes utført ved våre 
større sykehus med multidisiplinære team som har den nødvendige kompetanse til å utføre slike 
intervensjonsbehandlinger. Et utvalg av utprøvende behandling som pågår i Norge presenteres i 
dette kapitlet. 

18.1 NORWAIT (Norsk Watch & Wait) 

Denne studien retter seg mot pasienter som oppnår komplett klinisk respons etter neoadjuvant 
strålebehandling for endetarmskreft i henhold til nasjonale retningslinjene. Det foreligger 
dokumentasjon at om lag 2/3 av pasientene har varig effekt av strålebehandlingen, mens 1/3 
opplever gjenvekst. Pasienter med komplett klinisk respons,  det vil si at tumor har 
forsvunnet/ingen synlig sårdannelse 6–8 uker etter avsluttet strålebehandling, tilbys inklusjon i 
studien. Pasienter med nær komplett klinisk respons inkluderes også og evalueres etter 12 uker. 
Pasientene følges tett med klinisk undersøkelse og MR og blir operert dersom det kommer 
gjenvekst.  

Dette er en nasjonal studie. Alle pasienter bør vurderes for dette etter strålebehandling og 
aktuelle pasienter henvises til studiesykehusene (UNN, St. Olavs hospital, Haukeland 
universitetssykehus, Stavanger universitetssykehus, Sørlandet sykehus, OUS og AHUS).  

Studien er registrert i www.clinicaltrials.gov (NTC03402477).  

18.2 Levertransplantasjon 

Det er gjort noen få forsøk med levertransplantasjon for metastatisk tykk- og endetarmskreft 
med spredning lokalisert til leveren. En pilotstudie fra Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet ga 
en 5 års overlevelse på 60 % (609). Det pågår utprøvende behandling med levertransplantasjon 
til selekterte grupper ved OUS-Rikshospitalet. Pasienter med levermetastaser uten 
ekstrahepatisk sykdom, eller med begrenset ekstrahepatisk sykdom, kan henvises HPB-gruppen 
for vurdering i studie. 

http://www.clinicaltrials.gov/
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18.3 Hepatisk intravaskulær behandling 

Enkelte behandlingsmodaliteter for direkte behandling av levermetastaser er under utprøving. 
Disse metodene er basert på tradisjonelle intravaskulære teknikker med portal, arteriell eller 
selektiv arteriell tilførsel av kjemoterapi eller andre stoffer, eventuelt . selektiv intrahepatisk 
bestråling med 90Y-partikler.   

18.4 Kjemoterapi 

Utprøvning av nye legemidler, enten som enkeltstoff eller i kombinasjon med tradisjonelle 
kjemoterapiregimer, kan være aktuelt ved adjuvant behandling, sammen med stråleterapi eller 
ved behandling av metastaserende sykdom. Selv om kliniske studier kan foregå som 
forskningsprosjekt ved enkeltinstitusjoner, er det vanlig at legemiddelutprøvning skjer parallelt 
ved mange institusjoner (multisenterstudier). Rent formelt inndeles klinisk legemiddelutprøvning 
i fire faser, fase I – fase IV (610;611). 

Fase I (Human farmakologi). Studier hvor et nytt medikament eller medikamentkombinasjon 
benyttes for første gang på mennesker, og det primære formål er å kartlegge medikamentets 
humane farmakologi. Fase 1-studier er svært ressurskrevende, og det aktuelle pasientantallet er 
ofte under 50. 

Fase II (Terapeutisk eksplorativ). Studier som først og fremst skal kaste lys over den 
terapeutiske effekt av et medikament eller behandlingsregime hos aktuelle pasienter. Spørsmål 
rundt ulike kombinasjoner, administrasjon, dose eller behandlingsvarighet blir belyst. Fase II-
studier har ofte en design hvor pasientene randomiseres til én av to behandlingsarmer. Vanligvis 
inkluderes 50 til 200 pasienter. 

Fase III (Terapeutisk bekreftende): Dette er store studier (500–5000 pasienter) hvor det 
primære formål er å bekrefte sikkerhet og effektivitet av et nytt behandlingsregime. Studiene 
randomiserer vanligvis pasientene til én av to eller flere behandlingsalternativer. En 
behandlingsarm (kontrollarm) vil vanligvis representere den etablerte behandlingen. Fase III-
studier utføres ofte som ledd i å få godkjent et nytt legemiddel. 

Fase IV (Terapeutisk bruk): Fase IV-studier foregår etter at et legemiddel er godkjent. Studiene 
gjøres på godkjent indikasjon og har som sitt primære formål ytterligere dokumentasjon av 
sikkerhet og effekt. Fase IV-studier gjøres nesten alltid i regi av legemiddelindustrien. 

Fase II, III og IV-studier, ofte anbefalt av eller utført i regi av det nasjonale fagmiljøet, vil for 
enkeltpasienter kunne være et alternativ eller supplement til de etablerte terapianbefalingene. I 
hovedsak foregår slike studier ved de onkologiske sykehusavdelingene. Pasienter som har 
gjennomgått de etablerte behandlingslinjene, er motiverte og i god allmenntilstand, kan 
vurderes for fase I eller tidlige fase II-studier. Disse pasientene kan henvises til Enhet for 
utprøvende kreftbehandling, Avdeling for kreftbehandling, Oslo universitetssykehus, 
Radiumhospitalet. 
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19 METODE OG PROSESS VED 
UTARBEIDELSE AV 
RETNINGSLINJENE 

19.1 Hva er nasjonale faglige retningslinjer? 

I henhold til Nasjonal helseplan (2007–2010) (612) har Helsedirektoratet en normerende rolle 
for helsetjenesten på tvers av helseregioner og tjenestenivå. Helsedirektoratet har en 
koordinerende rolle for å utvikle overordnede referanserammer for kreftomsorgen, sammen 
med de regionale helseforetakene, kommunene og andre relevante myndighetsorganer og 
tjenester. 

Lov om kommunale helse- og omsorgstjenester (613) § 12-5 fastslår at Helsedirektoratet er 
eneste aktør med mandat til å utvikle, formidle og vedlikeholde nasjonale faglige retningslinjer 
og veiledere på helsetjenesteområdet. De nasjonale faglige retningslinjene inneholder 
systematisk utviklede faglige anbefalinger som etablerer en nasjonal standard for 
utredning, behandling og oppfølging av pasientgrupper, brukergrupper eller diagnosegrupper. 

Nasjonale faglige retningslinjer inneholder systematisk utviklede faglige anbefalinger som 
etablerer en nasjonal standard for utredning, behandling og oppfølgning av pasientgrupper eller 
diagnosegrupper. 

Nasjonale faglige retningslinjer er et virkemiddel for å bidra til at helse- og omsorgstjenestene: 

• har god kvalitet 
• gjør riktige prioriteringer 
• ikke har uønsket variasjon i tjenestetilbudet 
• løser samhandlingsutfordringer 
• tilbyr helhetlige pasientforløp 

Nasjonale faglige retningslinjer gir uttrykk for hva som anses som god praksis på 
utgivelsestidspunktet. Sentrale fagmiljøer og tjenestemottakere er aktivt involvert i 
utarbeidelsen. 

Helsepersonell og alle deler av helse- og omsorgstjenesten er forpliktet til å yte forsvarlig 
helsehjelp. Retningslinjer, anerkjent fagkunnskap og allmenngyldige samfunnsetiske normer 
inngår som aksepterte grunnlag for vurdering av hva som er faglig forsvarlig. Retningslinjer er 
ment som et hjelpemiddel ved avveiningene tjenesteyterne må gjøre for å oppnå forsvarlig og 
god kvalitet i tjenesten. De er ikke rettslig bindende, men faglig normerende for valg man anser 



 

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i tykktarm og endetarm 117 

fremmer kvalitet, god praksis og likhet i tjenesten på utgivelsestidspunktet. Helsepersonell må 
likevel vise faglig skjønn i vurderingen av hver enkelt pasient for å ta hensyn til individuelle 
behov. Dersom helsepersonell eller institusjoner velger å fravike anbefalinger i en retningslinje, 
skal dette dokumenteres og begrunnes. 

Helsetjenestens eiere og ledelse har ansvar for tilrettelegging av virksomheten slik at 
anbefalinger gitt i nasjonale faglige retningslinjer kan følges. 

19.2 Kunnskapsbasert prosess 

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal være utarbeidet etter en 
metode med vekt på forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig dokumentasjon, 
brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus på praksis, implementering og oppdatering. 

Det er en omfattende prosess å lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til prosess, 
metode og transparens som er det nivå Helsedirektoratet og andre liknende organisasjoner har 
lagt til grunn for utforming av anbefalinger. 

Helsedirektoratet ønsket i arbeidet med de nasjonale handlingsprogrammene med retningslinjer 
for kreftbehandling å bygge på det arbeidet faggruppene tilsluttet Onkologisk Forum i en årrekke 
hadde gjort med å lage behandlingsveiledere. 

I de første utgavene av dette nasjonale handlingsprogrammet har Helsedirektoratet, 
arbeidsgruppen og Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten samarbeidet på følgende måte 
for å sikre en god håndtering av kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene: 

I en tidlig fase av arbeidet avklarte arbeidsgruppen og direktoratet hva retningslinjene skulle 
omfatte når det gjelder diagnostikk, behandling og oppfølging. 

Kunnskapssenteret (senere Folkehelseinstituttet) har i samarbeid med arbeidsgruppen 
gjennomgått de faglige anbefalinger med hensyn til metode og hvilket kunnskapsgrunnlag de er 
basert på. 

Arbeidsgruppen har i samarbeid med Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret vurdert om det 
har vært behov for utredning av kunnskapsgrunnlaget for enkelte problemstillinger. 

Kunnskapssenteret har identifisert og formidlet kunnskapsbaserte internasjonale retningslinjer 
og systematiske oversikter til arbeidsgruppen, ved søk på følgende nettsteder: 

Søk etter retningslinjer: 
Guidelines international network: http://www.g-i-n.net/ 
NICE, UK: http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=home 
SIGN, Scotland: http://www.sign.ac.uk/ 
AHRQ, US: http://www.guideline.gov/ 
Cancer care Ontario: http://www.cancercare.on.ca/ 

http://www.g-i-n.net/
http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=home
http://www.sign.ac.uk/
http://www.guideline.gov/
http://www.cancercare.on.ca/
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Søk etter systematiske oversikter: 
CRD-databasene: http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ 
Cochrane Library: http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/cochrane_search_fs.html 
Clinical evidence: http://www.clinicalevidence.com/ceweb/conditions/index.jsp 

Det er gjort litteratursøk etter primærstudier i PubMed og Medline. 
Kunnskapssenteret har støttet faggruppen når det gjelder gradering av kunnskapsgrunnlaget.  

19.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget 

Ved utarbeiding av nasjonale retningslinjer stilles det krav om at all relevant kunnskap på 
området hentes frem, beskrives og vurderes på en systematisk og åpen måte. 

I denne retningslinjen har man benyttet følgende graderingsmodell for å vise hvilket 
vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert på. 

Studietype Evidensnivå Gradering av 
evidensnivå 

(Evidensgrad) 

Kunnskap som bygger på systematiske oversikter og meta-analyser av 
randomiserte kontrollerte studier. 

Nivå 1a 
 

A 

Kunnskap som bygger på minst én randomisert kontrollert studie Nivå 1b  

Kunnskap som bygger på minst én godt utformet kontrollert studie 
uten randomisering 

Nivå 2a B 

Kunnskap som bygger på minst én annen godt utformet kvasi-
eksperimentell studie uten randomisering 

Nivå 2b  

Kunnskap som bygger på godt utformede, ikke eksperimentelle 
beskrivende studier, som sammenlignende studier, 
korrelasjonsstudier og case-studier 

Nivå 3 C 

Kunnskap som bygger på rapporter eller oppfatninger fra eksperter, 
komitéer og/eller klinisk ekspertise hos respekterte autoriteter 

Nivå 4 D 

I disse retningslinjene er graderingen av anbefalingene kun basert på hvilket kunnskapsnivå 
(evidensnivå) som ligger bak den enkelte anbefaling. 

19.4 Bakgrunn og arbeidsprosess ved utarbeidelse av første utgave 
publisert 20.04.2010 

Utvikling av de nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling er et viktig tiltak under 
Nasjonal strategi for kreftområdet (2006–2009). Nasjonale handlingsprogrammer for 
kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og 
likeverdig over hele landet. 

Nasjonale faggrupper tilsluttet Onkologisk Forum har i en årrekke arbeidet med og utviklet 
behandlingsveiledere og handlingsprogram for ulike krefttyper. Helsedirektoratet ønsket i 
arbeidet med nasjonale handlingsprogrammer, som ledd i Nasjonal strategi for kreftområdet, å 

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
http://www.mrw.interscience.wiley.com/cochrane/cochrane_search_fs.html
http://www.clinicalevidence.com/ceweb/conditions/index.jsp
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ta utgangspunkt i og bygge på dette arbeidet. Norsk Gastrointestinal Cancer Gruppe (NGICG) fikk 
03.12.08 oppdrag fra Helsedirektoratet om å utarbeide et nasjonalt handlingsprogram for tykk- 
og endetarmskreft. Det ble bedt om at alle nødvendige faggrupper skulle være representert og 
at gruppen skulle bestå av fagfolk fra alle helseregioner. RHFene har medvirket i arbeidet 
gjennom representasjon i prosjektets styrings- og referansegruppe, samt ved mulighet til å gi 
tilbakemelding på arbeidsgruppenes sammensetning. RHFene ble også bedt om at fagfolk 
innenfor rammen av sin arbeidstid ble fristilt til retningslinjearbeidet, jf. Oppdragsdokumentet 
fra Helse- og omsorgsdepartementet. 

Kolorektalgruppen (NGICG-CR) under NGICG ble gitt ansvar for arbeidet med handlingsplanen, 
og opprettet 08.12–08 en redaksjonskomité med følgende mandat: 

• Avklare mandat og oppdrag fra Helsedirektoratet 
• Foreslå representative og kompetente fagfolk til nødvendige faggrupper for å kunne 

gjennomføre oppdraget. 
• Koordinere arbeidet og påse at handlingsplanen leveres oppdragsgiver innen den tidsfrist 

man blir enig om. 

29.01.09 arrangerte Helsedirektoratet et innledende informasjonsmøte med Kunnskapssenteret 
og redaksjonskomiteen. Det ble enighet om at de enkelte kapitlene i handlingsplanen skulle 
utarbeides av faggrupper som ble oppnevnt av Helsedirektoratet. Følgende prosess for 
opprettelse av arbeidsgrupper ble vedtatt: 

• Redaksjonskomitéen foreslår kapittelinndeling/arbeidsgrupper og personer som skal inngå i 
arbeidsgruppene. 

• Forslaget oversendes NGICG-CR som presenterer endelig forslag for Helsedirektoratet. 
• Redaksjonskomité og faggrupper oppnevnes formelt av Helsedirektoratet gjennom RHF-

systemet til de berørte avdelinger. 
• Det arrangeres en felles startkonferanse for alle arbeidsgruppene for å samordne arbeidet og 

gi den enkelte faggruppe anledning til å planlegge videre arbeid. 

Det ble etablert faggrupper med ansvar for følgende områder: 
1. Epidemiologi 
2. Genetikk/arvelig kreft 
3. Kolorektale polypper 
4. Symptomer, diagnostikk og utredning 
5. ERAS-forberedelse til kirurgi 
6. Behandling av tykktarmskreft uten fjernmetastaser 
7. Behandling av endetarmskreft uten fjernmetastaser 
8. Behandling av kolorektalkreft med fjernmetastaser på diagnosetidspunkt 
9. Behandling av sykdom som har metastasert etter primærbehandling 
10. Oppfølging og etterkontroll etter avsluttet kurativ behandling av tykk- og endetarmskreft 
11. Dokumentasjon og rapportering 
12. Patologi 
13. Eksperimentell behandling 
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Arbeidet i faggruppene begynte med startkonferansen 17.03.09. Sommeren 2009 ble det 
oppnevnt en faggruppe med ansvar for palliativ behandling. Dette bidraget ferdigstilles derfor 
noe senere enn resten av planen. Under arbeidet med planen er kapittelinndelingen endret av 
praktiske årsaker, og punkt 11 (Dokumentasjon og rapportering) er tatt ut. 

Faggrupper og medlemmer 

Faggrupper/medlemmer Kapittel i 
Handlingsprogrammet 

Redaksjonskomiteen 
Barthold Vonen, Gastrokir. avd, UNN/Kirurgisk Klinikk, Helse Førde HF 
(leder) 
Marianne Guren, Avd. for kreftbeh., Oslo universitetssykehus, Ullevål 
Tom-Harald Edna, Kir. avd., Sykehuset Levanger 
Liv Marit Rønning Dørum, Colorectalcancerregisteret/Kreftregisteret 

1. Innledning 

Epidemiologi 
Bjørn Møller, Kreftregisteret (leder) 
Freddie Bray, Kreftregisteret 
Lars Vatten, NTNU 

2. Epidemiologi 

Arvelig kreft 
Gerd Tranø, Kir. avd., Sykehuset Levanger (leder) 
Astrid Stormorken, Genetisk avd, Oslo universitetssykehus, Ullevål 

3. Arvelig kreft 

Kolorektale polypper inklusiv dysplasi ved ulcerøs kolitt 
Geir Hoff, Kreftregisteret/Med. avd, Skien (leder) 
Arne Færden, Kir. avd, Akershus universitetssykehus 
Kristin Mellingen, Radiol. avd., Oslo universitetssykehus, Ullevål 
Else-Marit Løberg, Avd. for patol., Oslo universitetssykehus, Ullevål 

4. Kolorektale polypper 
inklusiv dysplasi ved 
ulcerøs kolitt 

Symptomer, diagnostikk og utredning og utredning 
Stig Norderval, Gastrokir. avd., Universitetssykehuset i Nord-Norge 
(leder) 
Jan Magnus Kvamme, Med. avd, Universitetssykehuset i Nord-Norge 
Åse Kjellmo, Radiol. avd., St. Olavs hospital 
Reidun Fougner, Radiol. Avd., St. Olavs hospital 
Pål Kristensen, Ranheim legesenter, Trondheim 

5. Symptomer, diagnostikk 
og utredning og 
utredning 

Perioperativ behandling 
Kristoffer Lassen, Gastrokir. Avd., Universitetssykehuset i Nord-Norge 
(leder), 
Gunnar Engesnes, Anestesiavd., Sykehuset Levanger 
Kirsti Fosland, Gastrokir. avd., Universitetssykehuset i Nord-Norge 

6. Perioperativ behandling 
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Tykktarmskreft 
Rolv-Ole Lindsetmo, Gastrokir. avd., Universitetssykehuset i Nord-
Norge (leder) 
Nils Sletteskog, Kir. avd., Helse Førde, Førde sentralsjukehus 
Eva Hofsli, Kreft avd., St. Olavs hospital 
Ragnhild Størksson, Kir. avd., Oslo universitetssykehus, Aker 

7. Tykktarmskreft uten 
metastaser 

Endetarmskreft 
Morten Tandberg Eriksen, Oslo universitetssykehus, Ullevål (leder) 
Arne Wibe, St. Olavs hospital 
Stein Larsen, Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet 
Gunnar Baatrup, Helse-Bergen, Haukeland universitetssykehus 
Morten Brændengen, Onkol. avd., Oslo universitetssykehus, Ullevål 
Åse Kjellmo, Radiol. avd., St. Olavs hospital 
Gunilla Frykholm, Kreftavd, St. Olavs hospital 

8. Kirurgisk behandling av 
endetarmskreft uten 
metastaser 

9. Onkologisk behandling av 
endetarmskreft 

10. Behandling av lokalt 
residiv av endetarmskreft 

Metastatisk sykdom 
Bjørn-Atle Bjørnbeth, Gastrokir. avd. Oslo universitetssykehus, Ullevål 
(leder) 
Arne Færden, Kir. avd. Akershus universitetssykehus, 
Morten Tandberg Eriksen, Gastrokir. avd. Oslo universitetssykehus, 
Ullevål 
Svein Dueland, Onkol. avd., Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet 
Halvdan Sørbye, Onkol. avd., Helse-Bergen, Haukeland 
universitetssykehus 
Steinar Solberg, Kir. avd. A, Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet 
Arild Horn, Haukeland universitetssykehus 

11. Behandling av resektable 
og potensielt resektable 
metastaser 

12. Behandling av ikke 
kurable levermetastaser 

13. Lungemetastaser fra tykk- 
og endetarmskreft 

Palliativ behandling 
Hartwig Kørner, Kir. avd. Stavanger universitetssykehus (leder) 
Anders Drolsum, Sentralradiol. Seksj., Bilde- og intervensjonsklinikk, 
Oslo universitetssykehus, Ullevål 
Truls Hauge, Gastromed. avd., Oslo universitetssykehus, Ullevål 
Christian Kersten, Onkol. avd., Sørlandet Sykehus 

14. Palliativ behandling 

Oppfølging 
Hartwig Kørner, Kir. avd., Stavanger universitetssykehus (leder) 
Knut Magne Augestad, Kir. avd., Universitetssykehuset i Nord-Norge 
Anders Drolsum, Rtg. avd., Oslo universitetssykehus, Ullevål 
Kjersti Bruheim, Onkol. avd., Oslo universitetssykehus, Ullevål 
Elke Birkemeyer, Onkol. avd., Stavanger universitetssykehus 
Torkil Pettersen, Kir. avd., Sykehuset i Østfold 

15. Systematisk oppfølging 
etter avsluttet kurativ 
behandling for tykk- og 
endetarmskreft 

Patologi 
Sonja E. Steigen, Patol. avd., Universitetssykehuset i Nord-Norge 
(leder) 
Kjetil Søreide, Kir. avd., SUS 

16. Patologi 
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Eksperimentell behandling 
Stein Larsen, Kir. avd. Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet 
(leder) 
Svein Dueland, Onkol. avd., Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet 
Tormod Guren, Onkol. avd., Oslo universitetssykehus, Ullevål 
Kristoffer Lassen, Gastrokir. avd., Universitetssykehuset i Nord-Norge 

17. Eksperimentell 
behandling 

Faggruppene kommuniserte dels på e-post og hadde dels samlinger. Redaksjonskomitéen hadde 
6 møter over 1–2 dager og 12 telefonmøter. Redaksjonskomitéen ga visse føringer for 
faggruppene. Kapitlene skulle være oversiktlige og relativt korte, hvor mer omfattende og 
detaljert informasjon og dokumentasjon kunne tas med i vedlegg. Kunnskapsgrunnlaget for 
anbefalinger skulle evidensgraderes. Rettskrivingsnormen i Tidsskrift for den Norske 
legeforening ble lagt til grunn. Etter tilbakemeldinger fra redaksjonskomitéen har faggruppene 
revidert kapittelutkastene. 16.10.09 behandlet NGICG-CR et samlet utkast til handlingsplan og 
20.10.09 behandlet NGICG-HPB kapitlet om levermetastaser. NGICG-CR bestemte at kapitlet om 
dokumentasjon skulle utgå og innholdet tas med andre steder i handlingsplanen. 
Redaksjonskomitéen og enkelte faggrupper har inkorporert kommentarer og endringsforslag fra 
møtene i NGICG-CR og NGICG-HPB. Et revidert utkast ble så vedtatt på styremøte i NGICG den 
19.11.09 etter forslag til mindre justeringer. Redaksjonskomitén bearbeidet deretter 
planutkastet, som ble oversendt Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret for foreløpig faglig 
gjennomgang samt revisjon av layout og referanseoppsett 04.12.09. Handlingsprogrammet ble 
ferdigstilt våren 2010 og publisert 20.04.10. 

19.5 Bakgrunn og arbeidsprosess ved utarbeidelse første oppdatering av 
handlingsprogrammet publisert 28.06.2012 

Ansvarsfordelingen ved den første revisjonen av handlingsprogrammet vises i tabellen nedenfor. 

Ansvarlig for revisjon av kapitelene Kapittel i 
Handlingsprogrammet 

Redaksjonskomiteen 
Barthold Vonen, Nordlandssykehuset (leder) 
Marianne Guren, Oslo universitetssykehus 
Tom-Harald Edna, Sykehuset Levanger 
Liv Marit Rønning Dørum, Colorectalcancerregisteret/Kreftregisteret 

1. Innledning  

Bjørn Møller, Kreftregisteret 2. Epidemiologi  

Redaksjonskomiteen 3. Arvelig tykk- og 
endetarmskreft  
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Arne Færden, Akershus universitetssykehus 4. Kolorektale polypper 
inklusiv dysplasi ved 
ulcerøs kolitt  

Anders Drolsum, Oslo universitetssykehus 5. Diagnostikk og utredning  

Redaksjonskomiteen 6. Perioperativ behandling 
ved kirurgi for tykk- og 
endetarmskreft  

Arild Nesbakken, Oslo universitetssykehus 7. Tykktarmskreft uten 
metastaser  

Morten Tandberg Eriksen, Oslo universitetssykehus 8. 8. Kirurgisk behandling 
av endetarmskreft uten 
metastaser  

Linn Åsli, Oslo universitetssykehus 9. Onkologisk behandling av 
endetarmskreft  

Arne Wibe, St. Olavs hospital. 10. Behandling av lokalt 
residiv av endetarmskreft  

Frank Pfeffer, Haukeland universitetssykehus 
Olav Dahl, Haukeland universitetssykehus 

11. Behandling av resektable 
og potensielt resektable 
metastaser  

Eva Hofsli, St. Olavs hospital 12. Behandling av ikke 
kurable levermetastaser  

Stein Larsen, Oslo universitetssykehus 13. Resektable 
ekstrahepatiske 
metastaser fra tykk- og 
endetarmskreft  

Hartwig Kørner, Stavanger universitetssykehus 14. Palliativ behandling  

Hartwig Kørner, Stavanger universitetssykehus 15. Systematisk oppfølging 
etter avsluttet kurativ 
behandling for tykk- og 
endetarmskreft  

Sonja E. Steigen, Universitetssykehuset i Nord-Norge 16. Patologi  

Stein Larsen, Oslo universitetssykehus 17. Eksperimentell 
behandling  

Redaksjonskomitéen hadde 3 møter over 1–2 dager og 3 telefonmøter. NGICG-CR behandlet 
konkrete forslag til endringer på møtene 9.12.2010 og 4.2.2011. Et revidert utkast ble behandlet 
på møte i NGICG-CR 28.4.2011, og sendt på høring til NGICG-HPB. Et endelig utkast ble deretter 
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vedtatt av NGICG. Redaksjonskomitéen oversendte planutkastet til Helsedirektoratet/
Kunnskapssenteret i juni 2011, for foreløpig faglig gjennomgang samt revisjon av layout og 
referanseoppsett. Etter tilbakemelding fra direktoratet ferdigstilte redaksjonsgruppen høsten 
2011/våren 2012 utkast til revidert handlingsprogram. I samarbeid med redaksjonsgruppen 
ferdigstilte direktoratet forsommeren 2012 handlingsprogrammet. Den første revisjonen av 
handlingsprogrammet ble publisert 28. juni 2012 (1. revisjon). 

19.6 Bakgrunn og arbeidsprosess ved utarbeidelse andre oppdatering av 
handlingsprogrammet publisert 15.07.2013 

Første og andre revisjon av retningslinjene er utarbeidet etter samme prosess. Hvert kapittel har 
hatt en hovedansvarlig som er medlem av NGICG-CR. Ved behov har disse kontaktet medlemmer 
i de opprinnelige faggruppene eller andre relevante fagpersoner. 

Redaksjonskomiteen for revidert handlingsprogram publisert 15. juli 2013 (2. revisjon) har 
bestått av følgende personer: 

• Medisinsk direktør, professor Barthold Vonen, Nordlandssykehuset HF 
Bodø/Helsevitenskapelige fakultet, Universitetet i Tromsø (Leder av komiteen) 

• Overlege dr. med. Marianne Grønlie Guren, Avdeling for Kreftbehandling, Oslo 
universitetssykehus, Ullevål 

• Avdelingsleder, førsteamanuensis dr. med. Tom-Harald Edna, Kirurgisk Avdeling, Sykehuset 
Levanger 

• Rådgiver, siv. ing. Liv Marit Rønning Dørum, NGICG-CR/Kreftregisteret 
• Marianne Klemp, forskningsleder, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten, har bistått 

arbeidsutvalget med kunnskapssøk og gradering av kunnskapsgrunnlaget. 
• Retningslinjene har vært til behandling i tre styringsgrupper innen Norsk Gastrointestinal 

Cancer Gruppe (NGICG), hhv. NGICG-CR, NIGCG-HPB og NGICG. 
• Brukerorganisasjoner under Kreftforeningen har vært høringsinstanser. 
• Retningslinjene har vært forelagt de regionale helseforetakene. 
• Retningslinjene har vært til uttalelse hos Den norske legeforening. 

Innholdet i Nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i 
tykktarm og endetarm skal videre vurderes årlig og blir om nødvendig oppdatert. Oppdateringen 
koordineres av en redaksjonskomité fra NGICG-CR, støttet av Nasjonalt kunnskapssenter for 
helsetjenester og Helsedirektoratet. 
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19.7 Bakgrunn og arbeidsprosess ved utarbeidelse av tredje oppdatering publisert 
februar 2015 (fjerde utgave av handlingsprogrammet) 

19.8 Arbeidsgruppe  

Det ble etablert en redaksjonsgruppe. Medlemmene i redaksjonsgruppen har alle ansvar for 
revisjon av ett eller flere kapitler i Handlingsprogrammet. Med ansvar for revisjon av et kapittel 
menes: 
• Å holde seg orienterte innen dette kapittelets fagområde. 
• Å innhente bidrag fra relevante fagpersoner som støtte for arbeidet. Disse kan være i eller 

utenfor NGICG-CR. 
• Å sende skriftlig utkast til endringer til redaksjonskomiteen. 

Kapittelet om resektable og potensielt resektable metastaser er utarbeidet i samarbeid med 
NGICG-HPB. 

Redaksjonskomiteen for revidert handlingsprogram, publisert februar 2015, har bestått av 
• Marianne Guren Grønlie (leder) 
• Barthold Vonen 
• Tom-Harald Edna 
• Hartwig Kørner 
• Liv Marit Dørum 

Redaksjonskomitéen har hatt 1 lunsj-til-lunsj-møte. NGICG-CR behandlet konkrete forslag til 
endringer på møtet 22.5.2014. Handlingsprogrammets kapittel om resektable og potensielt 
resektable levermetastaser ble diskutert i møte i NGICG-HPB 5.6.2014. Et endelig utkast ble 
deretter vedtatt av NGICG. Redaksjonskomitéen oversendte planutkastet til Helsedirektoratet/
Kunnskapssenteret i september 2014, for foreløpig faglig gjennomgang samt revisjon av layout 
og referanseoppsett. I samarbeid med redaksjonsgruppen ferdigstilte Helsedirektoratet høsten 
2014/vinteren 2015 handlingsprogrammet. 

19.9 Bakgrunn og arbeidsprosess ved utarbeidelse av fjerde oppdatering publisert 
juni 2017 (femte utgave av handlingsprogrammet) 

Femte utgave av handlingsprogrammet ble publisert 20. juni 2017. 

Redaksjonskomité 
Redaksjonskomiteen for revidert handlingsprogram, publisert juni 2017, har bestått av: 
Marianne Guren, OUS (leder) 
Tom-Harald Edna, Levanger sykehus 
Barthold Vonen, SKDE 
Hartwig Kørner, Stavanger universitetssjukehus 
Liv Marit Dørum, Kreftregisteret 

Handlingsprogrammet har vært behandlet i NGICG før utkast ble ferdigstilt i samarbeid mellom 
Helsedirektoratet og redaksjonskomitéen. 
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19.10 Bakgrunn og arbeidsprosess ved utarbeidelse av femte oppdatering publisert 
april 2019 (sjette utgave av handlingsprogrammet) 

Arbeidsgruppe 

Ansvarsfordelingen vises i tabellen, i tillegg til ressurspersoner som har bidratt i vesentlig grad. 

Ansvarlig for revisjon av kapitelene Kapittel i 
Handlingsprogrammet 

Redaksjonskomiteen 
Marianne Guren, Oslo universitetssykehus (leder) 
Tom-Harald Edna, Sykehuset Levanger 
Hartwig Kørner, Stavanger universitetssjukehus 
Liv Marit Rønning Dørum, Kreftregisteret 

1. Innledning 

Bjørn Møller, Kreftregisteret 
Inger Kristin Larsen, Kreftregisteret 

2. Epidemiologi 

Helsedirektoratet 3. Forløpstider 

Hans Wamuth, St. Olavs hospital 
Øyvind Holme, Pilotprosjektet for tarmscreening, Kreftregisteret  
Astrid Stormorken, Oslo universitetssykehus (faglig ressursperson) 
Nettverksgruppe for arvelig kreft i Helsedirektoratet 

4. Arvelig tykk- og 
endetarmskreft 

Øyvind Holme, Pilotprosjektet for tarmscreening, Kreftregisteret 
Arne Færden, Akershus universitetssykehus 
Sonja E. Steigen, Universitetssykehuset i Nord-Norge 

5. Kolorektale polypper og 
dysplasi ved ulcerøs kolitt 

Stig Norderval, Universitetssykehuset Nord Norge 
Marianne Sande, Stavanger universitetssjukehus 
Øyvind Holme, Pilotprosjektet for tarmscreening, Kreftregisteret  

6. Diagnostikk og utredning 

Gro Wiedswang, Oslo universitetssykehus 7. Perioperativ behandling 
ved kirurgi for tykk- og 
endetarmskreft 

Stig Norderval, Universitetssykehuset i Nord-Norge  
Ole Sjo, Oslo universitetssykehus (faglig ressursperson) 
Olav Dahl, Haukeland universitetssykehus 

8. Tykktarmskreft uten 
metastaser 
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Morten Tandberg Eriksen, Oslo universitetssykehus 
Frank Pfeffer, Haukeland universitetssykehus 
Arne Færden, Akershus universitetssykehus 

9. Kirurgisk behandling av 
endetarmskreft uten 
metastaser 

Morten Brændengen, Oslo universitetssykehus 
Frank Pfeffer, Haukeland universitetssykehus 
Stein Larsen, Oslo universitetssykehus 
Olav Dahl, Haukeland universitetssykehus 

10. Onkologisk behandling av 
endetarmskreft 

Arne Wibe, St. Olavs hospital. 
Stein Larsen, Oslo universitetssykehus 

11. Behandling av lokalt 
residiv av endetarmskreft 

Redaksjonskomiteen i samarbeid med NGICG-HPB  12. Behandling av resektable 
og potensielt resektable 
metastaser 

Eva Hofsli, St. Olavs hospital 
Marianne Grønlie Guren, Oslo universitetssykehus 
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19.11 Bakgrunn og arbeidsprosess ved utarbeidelse av sjette oppdatering publisert 
september 2019 (syvende utgave av handlingsprogrammet) 

På bakgrunn av rapporter om økte komplikasjoner og uheldige onkologiske resultater knyttet til 
prosedyren taTME henvende NGICG-CR seg til Helsedirektoratet og arbeidsgruppen utarbeidet 
endringer av handlingsprogrammet i kapittel 9 om kombinert laparaskopisk og transanal tilgang. 
Bruk av taTME anbefales ikke ved kirurgisk behandling av rectumcancer i Norge inntil det 
foreligger mer kunnskap om prosedyren. Øvrige deler av handlingsprogrammet er uforandret. 

19.12 Oppdatering av handlingsprogrammet 

Utviklingen av ny behandling på kreftområdet er rask. Det er derforbehov for å endre 
retningslinjene relativt ofte. 

Det er etablert en redaksjonskomité med medlemmer som er oppnevnt via de regionale 
helseforetakene. 

Redaksjonskomitéen organiserer oppdateringsarbeidet med forankring i fagmiljøet og i 
samarbeid med Helsedirektoratet og representant for Folkehelseinstituttet som bistår gruppen 
med metodestøtte og litteratursøk. (tidligere var dette en representant fra Kunnskapssenteret). 
Forslag til endringer behandles i NGICG-CR og NGICG før oversending til Helsedirektoratet. 
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20 VEDLEGG 

20.1 Vedlegg til kapittel 6.3.2 Preoperativ utredning 

Kommentarer til strukturert rapport 
Det anbefales å bruke strukturert rapport ved beskrivelse av MR rektum da studier har vist at 
man ved dette oppnår en mer fullstendig vurdering. Vi har ikke tatt utfordringen med å utforme 
et skjema som kan legges inn i de forskjellige tekstbehandlingssystemer. Vedlagte skjema må 
derfor lokalt konverteres til eget RIS. I enkleste form, kan det brukes som en huskeliste ved 
diktering. 

Funn eller situasjoner som ikke dekkes i skjemaet, bør kommenteres i fri tekst. En kort 
beskrivelse i fri tekst kan også gi et bedre generelt intrykk av tumor, f.eks: Stor, aggressivt 
utseende tumor med invekst i levator ani. 

Primær TNM klassifikasjon 
For beskrivelse ved primær utredning, skal alle punkter på skjemaet besvares så langt det er 
aktuelt eller mulig. 

Responsevaluering 
Når det gjelder responsevaluering etter neoadjuvant behandling, er situasjonen mer komplisert 
med mange uavklarte punkter. Blant annet er det ikke bestemt hvordan man best måler 
respons. Det vedlagte skjemaet er en oversikt over punkter som er vanlig å vurdere, uten at den 
eksakte nytteverdien for alle punktene er avklart. Det er allikevel et par punkter som skal 
besvares: 

1. Har behandlingen endret på tumorutbredelse slik at MRF eller andre organer nå ikke er affisert? 
MR har høy negativ prediktiv verdi for affeksjon av MRF etter neoadjuvant behandling. 

2. Har tumor vist respons? 
a. Enten angitt ved en omtrentlig vurdering av volumendring, ingen/liten/stor. Alternativt 

kan man gjøre en enkel volumberegning (bredde x dybde x lengde) før og etter 
behandling og angi volumendring i %. Bredde og dybde måles da i et enkelt snitt hvor 
tumorutbredelse er størst og tumorlengde tilsvarer tumors utbredelse i tarmens 
lengdeakse. 

b. Fibrosedannelse? Angis som ja/nei eller ved MR tumor regressjonsgrad, mrTRG. Se 
vedlegg 3. 

TNM klassifikasjon etter neoadjuvant behandling er spesielt vanskelig og har i studier vist lav til 
moderat treffsikkerhet, og det er usikkert i hvilken grad det er hensiktsmessig å utføre. Det er 
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internasjonalt ikke enighet om man ved TNM klassifikasjon ved responsevaluering kun skal 
vurdere fortsatt tumorsuspekte områder, eller om man også skal inkludere den oppståtte 
fibrosen i tumorvolumet. Om man velger den ene eller andre metoden, vil man enten over- eller 
underklassifisere tumor. 

MR tumor regresjonsgrad mrTGR 
• mrTRG 1 (bare fibrose, ikke synlig tumor signal) 
• mrTRG 2 (>75 % fibrose, lite synlig tumor signal) 
• mrTRG 3 (50 % tumor signal og 50 % fibrose) 
• mrTRG 4 (<25 % fibrose, tumor signal dominerer) 
• mrTRG 5 (ikke synlig fibrose, uendret eller økt tumor signal) 

Mengde angivelsene av tumor og fibrose er omtrentlige. 

Mucin 
I skjemaet er mucin ikke omhandlet, fordi mucin er en a-cellulær masse som ikke nødvendigvis 
reagerer på neo-adjuvant behandling. Manglende volumreduksjon av mucin betyr derfor ikke at 
tumor ikke har respondert på behandling. Under neo-adjuvant behandling kan det også 
tilkomme slimsjøer som antakelig er en del av behandlingseffekt. 

MR rektum, primær TNM klassifikasjon av ca rekti 
Billedkvalitet (god/ suboptimal,/ ikke diagnostisk) : 

Tumors lokalisasjon 
Avstand tumor – m Puborektalis : 
Tumors lengde i anal-oral retning : 
Sirkumferensiell utbredelse : 

T- stadium 
☐  T1 eller T2 
☐  T2/T3a 
☐  T3a-d ekstramural tumor dybe  : 
☐  T3/mulig T4, mulig innvekst i : 
☐  T4a 
☐  T4b, innvekst i : 

Mucin (nei / ja < 50 % / ja > 50 %) : 

Affeksjon av anus 
☐  Innvekst i submucosa 
☐  Innvekst i interne sphinkter 
☐  Innvekst i intersphinkteriske spalte 
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☐  Innvekst i eksterne sphinkter 
☐  Gjennomvekst av eksterne sphinkter 

EMVI (ekstramural vene innvekst) (nei/ ja/usikker) : 

Lymfeknuter (LK) og tumordeposisjoner : 
☐  N1 1–3 LK (malignt utseende) Antall : 
☐  N2 > 3 LK (malignt utseende) Antall : 
☐  LK utenfor MRF (malignt utseende) Lokalisasjon : 
☐  usikre LK  Lokalisasjon : 

MRF (Avstand og klokkeslett) 
Tumor – MRF  : 
Malign lymfeknute – MRF  : 
EMVI- MRF  : 
«Stranding» (tumor eller fibrose?) – MRF  : 

Fjernmetastaser eller ascites : 

Tentativt TNM stadium : 

Fri tekst: 

T3 subklassifikasjon 
T3a – ekstramural tumor dybde < 1mm 
T3b – ekstramural tumordybde 1–5 mm 
T3c – ekstramural tumordybde > 6 –15 mm 
T3d – ekstramural tumordybde >15 mm 

En T3 tumor vokser gjennom m propria og ut i perirektalt fett. Dette er en heterogen gruppe 
med svært varierende prognose som ikke gjenspeiles i TNM systemet. Det er derfor utviklet en 
T3 subklassifikasjon. T3a vil ha nærmest samme prognose som en T2 tumor mens T3c-d vil ha en 
lavere 5 års overlevelse. 

MR rektum, responsevaluering ca rekti 
Tidligere MR   : Radiokjemoterapi   : Billedkvalitet   : 

Tumors lokalisasjon 
Avstand tumor/fibrose – m Puborektalis : 
Sirkumferensiell utbredelse tumor/fibrose : 
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Tumor størrelse 
Tumor/fibrose lengde i anal-oral retning : 
Volumreduksjon av tumor   (ingen/liten/stor) : 

T-stadium 
Uendret T stadium (ja/nei) : 
Åpenbart endret T-stadium (fra T … – til T …) : 
Ikke lenger affeksjon av : 

Affeksjon av anus (tumor/fibrose) 
☐  Uendret sphincter affeksjon 
☐  Endret sphincter affeksjon, ikke lenger affeksjon av : 

Lymfeknuter (LK) og tumordeposisjoner 
☐  Uendret N- stadium 
☐  Ikke lenger malignt utseende LK 
☐  Fortsatt malignt utseende LK lokalisasjon : 
☐  Usikre LK lokalisasjon : 

MRF (avstand og klokkeslett) 
Tumor/fibrose – MRF : 
Malign lymfeknute/fibrose – MRF : 
«Stranding» – MRF : 

MR tumor regressjons grad mrTRG 
☐  mrTRG 1 (bare fibrose, ikke synlig tumor signal) 
☐  mrTRG 2 (>75 % fibrose, lite synlig tumor signal) 
☐  mrTRG 3 (50 % tumor signal og 50 % fibrose) 
☐  mrTRG 4 (<25 % fibrose, tumor signal dominerer) 
☐  mrTRG 5 (ikke fibrose, uendret eller økt tumor signal) 

DWI Tumor suspekt signal (høyt signal ved høy b-verdi) 
         (Uendret/mindre/ikke tilstede) : 

Fjernmetastaser eller ascites : 
Resyme: 
Behandlingsrepons (ja/nei) : 
Endret relasjon til MRF (ja/nei) : 

Fri tekst: 
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20.2 Vedlegg til kapittel 8 – Tykktarmskreft uten metastaser 

Figurer 
Tatt fra tidligere kapittel i www.ngicg.no samt (118). 

Lymfeknutelokalisasjon N1-N3 for tykktarm 

 

Disseksjon av lymfeknuter 

D1 disseksjon D3 disseksjon 

       

http://www.ngicg.no/
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Tumor lokalisasjon – Type reseksjon: 

Cancer i cøkum/ascendens: Høyresidig hemicolectomi. 

 

Cancer i høyre flexur: Utvidet høyresidig hemicolectomi 
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Cancer i transversum: Transversum-reseksjon inkl. begge flexurer inkludert hele eller 
deler av hø.tykktarm. 
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Cancer i venstre flexur: Subtotal colectomi 
(evt spare cøkum-ascendens, og sigmoid, obs sirkulasjon) 

Sentralt på a. colica media (inntil mes. sup)! 
Sentralt på a. colica sinistra, men bevare a. mesenterica. inf. med sigm. art. 
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Cancer i descendens: Venstresidig hemicolectomi 

Cancer i sigmoideum: Sigmoideum-reseksjon 
(Evt venstresidig hemicolectomi hvis dårlig sirkulasjon i kolon descendens) 

Distal sigmoidcancer/rektosigmoidcancer: D3 + rektum ned mot omslagsfold 
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20.3 Vedlegg til kapittel 13 – Resektable ekstrahepatiske metastaser fra tykk- og 
endetarmskreft 

Peritoneal karsinomatose indeks (PCI) 

Peritoneal karsinomatose kan variere fra nærmest mikroskopisk til store mengder mucinøst, 
interperitonealt tumorvev. Etter Sugarbaker (482) inndeles buken i 9 regioner og tynntarmen 
opp i 4. I hvert av de 13 områdene anføres lesjonsstørrelser i en tallskala fra 0 til 3. Det regnes ut 
en Peritoneal Carcinomatosis Index (PCI) som er summen av lesjonsstørrelsene fra alle områder 
(0–39). 

  

Regioner og score til bruk ved utregning av Peritoneal Carcinomatosis Index. 

 

Cytoreduksjon etter kirurgi 

 

Klassifiseringssystem for cytoreduksjon etter kirurgi (CC score). 
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20.4 Vedlegg til kapittel 14 Behandling av ikke-kurable metastaser 

20.4.1 Kjemoterapiregimer 
 

Kurnavn 5 fu Kalsiumfolinat Oksaliplatin Irinotecan Syklus 

Nordisk Flv 
(614;615) 

500mg/m2  
dag 1–2 

100mg eller 
60mg/m2 
dag 1–2 

  2 uker 

FLOX (519) Som over Som over 85 mg/m2 
dag 1 

 2 uker 

FLIRI (448;518) Som over Som over  180 mg/m2 
dag 1 

2 uker 

FOLFOX4 
(516;520;521;616) 

400 mg/m2 bolus  
dag 1–2 
+ 
600 mg/m2 over 22 timer dag 
1–2 

200 mg/m2 dag 
1–2 

85 mg/m2 
dag 1 

 2 uker 

FOLFIRI (517) 400 mg/m2  
dag 1 
+ 
2400 mg/m2  
dag 1 på 46 timer 

400 mg/m2 
dag 1 

 180 mg/m2 
dag 1 

2 uker 

XELOX (521) Kapecitabin 1000 mg/m2 x2 
dag 1–14 

 130 mg/m2 
dag 1 

 3 uker 

Irinotecan – mono 
(545) 

   350 mg/m2 
dag 1 

3 uker 

Irinotecan – mono    180 mg/m2 
dag 1 

2 uker 

Kapecitabin monoterapi: 1250 mg/m2 dag 1–14, deretter 7 dagers opphold. 
Bevacizumab: 5mg/kg dag 1 hver 2. uke eller 7.5 mg dag 1 hver 3. uke 
Cetuximab: Initialdose 400 mg/mg2. Påfølgende ukentlige dose 250mg/m2. 
Panitumumab: 6 mg/kg dag 1 hver 14 dag 
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20.5 Vedlegg til kapittel 16 – Systematisk oppfølging etter kurativ behandling for 
kreft i tykk- og endetarm 

20.5.1 Skjema for pasientoppfølging  

Oppfølgings skjema Navn: 

Personnr. 

Diagnose: 

Diagnose tidspunkt: Operert sted/dato: 

TNM: Metode: 

Histologi: 

Andre sykdommer 
 

 Adjuvant 
Kjemoterapi: 

Konkomitant 
Kjemoterapi: 

Preoperativ stråleterapi: 

Start:    

Slutt:    

Regime:    
 

Mnd. 
postop. 

CEA CT-lever/ 
abd. 

UL-lever 
m.kontr. 

Lavdose-CT-
Lunger 

Rekto-
skopi* 

Kolo-
skopi. 

Dato Lege 

1         

6         

12         

18         

24         

30         

36         

48         

54         

60         

* Rectoskopi gjelder kun for pasienter med lav fremre. For pasienter med amputasjon gjelder palpasjon av arr i 
perineum. 
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20.6 Vedlegg til kapittel 17 – Patologi 

20.6.1 pTNM-klassifikasjon 7. utgave (617) 

pT Tykktarmskreft: 

pTx Tumor, ingen informasjon. 

pT0 Tumor ikke påvist. 

pTis Carcinoma in situ. 

pT1 Tumor vokser inn i submucosa. 

pT2 Tumor vokser inn i muscularis propria. 

pT3 Tumor vokser inn subserosa eller ikke-peritonealisert pericolisk vev. 

pT4a Tumor perforerer viscerale peritoneum 

pT4b Tumor vokser direkte inn i andre organer eller strukturer 

pN  Regionale lymfeknuter: 

pNx Ingen informasjon. 

pN0 Metastaser ikke påvist. 

pN1a Metastase til 1 regional lymfeknute. 

pN1b Metastaser til 2–3 regionale lymfeknuter 

pN1c Tumorknute(r) (satelitt(er)) i subserosa eller i ikke-peritonealisert pericolisk bløtvev 
uten regionale lymfeknutemetastaser. 

pN2a Metastaser til 4–6 regionale lymfeknuter. 

pN2b Metastaser til ≥7 regionale lymfeknuter. 

Isolerte tumorknuter i mesokolon uten sikker lymfeknuteopprinnelse (ujevne eller infiltrative 
ytre begrensninger) kan representere diskontinuerlig spredning, venøs invasjon med 
ekstavaskulær spredning (V1/2) eller en totalt reorganisert lymfeknute (N1/2). I T1 eller T2 
lesjoner defineres disse som N1c. Dersom man er sikker på at det er en lymfeknute klassifiseres 
den som dette og antall lymfeknuter beregnes ut fra dette. 

20.6.2 Stadieinndeling 

Stadium 0 Tis N0 M0 – 

Stadium I T1, T2 N0 M0 Dukes A 

Stadium IIA T3 N0 M0 Dukes B 

IIB T4 N0 M0 – 

Stadium IIIA T1, T2 N1 M0 Dukes C 

IIIB T3, T4 N1 M0 – 

IIIC T uansett N2 M0 – 

Stadium IV T uansett N uansett M1 – 
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20.6.3 Dukes’ klassifisering 
A: Tumor uten gjennomvekst av muscularis propria, ingen lymfeknutemetastaser 
B: Tumor med gjennomvekst av muscularis propria, ingen lymfeknutemetastaser 
C: Tumor med lymfeknutemetastaser 

20.6.4 Histologisk gradering og typing 

Differensieringsgrad Definisjon Direkteplasserte cancere 

I) Høyt differensiert >95 % er kjertelstrukturer  

II) Middels høyt differensiert 50–95 % er kjertelstrukturer  

III) Lite differensiert 5–50 % er kjertelstrukturer Mucinøst adenokarsinom 
Signetringcellecarcinom 

IV) Udifferensiert <5 % er kjertelstrukturer Medullært karsinom med MSI-H 

20.6.5 Mal tykktarmskreft 

Veiledning diagnose: 
Preparatets art og hoveddiagnose med histologisk type, for eksempel: 
Tykktarmsresektat med ulcererende og strikturerende tumor. 
Middels høyt differensiert adenokarsinom, TNM/stadie 

Andre funn Veiledning 

Tumors største diameter: Angi i mm 

Tumors lokalisasjon: Sigmoideum, venstre fleksur etc. 

Histologisk grad (I–IV): Angi grad, vedlegg 4 

Dypeste infiltrasjon: I submucosa, muscularis propria, perikolisk fett, til 
serosaoverflaten, i tilstøtende strukturer 

Minste avstand fra tumor til reseksjonsflate: Angi i mm 

Endereseksjonsrender: Frie/ikke frie 

Antall lymfeknuter undersøkt: Antall 

Antall lymfeknuter med tumorvev: Antall + antall med ekstrakapsulær vekst 

Tumorinfiltrasjon i ekstramurale vener: Påvist/ikke påvist 

pTNM-klassifikasjon: Vedlegg 1 

UICC stadieinndeling: Vedlegg 2 

Annen patologi: Adenomer, divertikler etc. 

GEWF-løsning ved søk etter lymfeknuter 

Absolutt alkohol (C2H5OH) 625 ml 3125 ml 10 000 ml 

Konsentrert fomaldehyd 100 ml 500 ml 3400 ml 

Destillert vann 212 ml 1062 ml 1600 ml 

Konsentrert eddiksyre (CH3COOH) 63 ml 313 ml 1000 ml 

Total mengde 1000 ml 5000 ml 16 000 ml 
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20.6.6 Mal endetarmskreft 

Veiledning diagnose: 
Preparatets art og hoveddiagnose med histologisk type, for eksempel: 
Rektosigmoidalt resektat med ulcerovegeterende tumor i endetarmen.  
Middels høyt differensiert adenokarsinom 

Funn Veiledning 

Tumors største diameter: mm 

Tumors lokalisasjon: Distalt for/proksimalt for/på begge sider av peritoneums 
omslagsfold 

Histologisk grad (I–IV): Angi grad, pkt 12.3 

Dypeste infiltrasjon: I submucosa, muscularis propria, perirektalt fett, til 
serosaoverflaten, i tilstøtende strukturer. 

Minste avstand fra tumor til sirkumferent 
reseksjonsflate: 

mm 

Mesorektum: Dette gjøres makroskopisk (komplett, nesten komplett og 
inkomplett). Se vedlegg 7 

Endereseksjonsrender: Frie/ikke frie 

Antall lymfeknuter undersøkt: Antall 

Antall lymfeknuter med tumorvev: Antall + antall med ekstrakapsulær vekst 

Tumorinfiltrasjon i ekstramurale vener: Påvist/ikke påvist 

pTNM-klassifikasjon: Vedlegg 1 

UICC stadieinndeling: Vedlegg 2 

Dukes’ stadium: Vedlegg 3 (kan med fordel erstattes med UICCs 
stadieinndeling) 

Annen patologi: Adenomer, divertikler etc. 

Vurdering av mesorektum (618) 
Komplett Mesorektum 

Defekter 
«Coning» 
CRM 

Intakt, glatt 
Ikke dypere enn 5 mm 
Ingen 
Glatt og jevn 

Nesten komplett Mesorektum 
Defekter 
«Coning» 
CRM 

Moderat bulk, irregulær 
Ingen synlig muscularis propria 
Moderat 
Irregulær 

Inkomplett Mesorektum 
Defekter 
Coning 
CRM 

Lite bulk 
Inn til muscularis propria 
Ja 
Irregulær 
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Tumor Regresjonsgrad (TRG) 
TRG 1 Ikke påvist carcinomceller eller mindre kun mindre foci av carcinomceller i 

<5 % av tumorområdet. 
Mucinsjøer kan sees, men mangler carcionomceller 

TRG 2 Kombinasjon av carcinomceller og fibrose der carcinomcellene utgjør 5–
50 % av tumorområdet 

TRG 3 Carcinomcellene utgjør >50 % av tumorområdet. Noe fibrose kan sees, men 
kan være vanskelig å skjelne fra desmoplastisk respons. 

20.6.7 Haggitt- og Sm-klassifikasjon 

T1 Haggitt 1 – i polypphodet  

T1 Haggitt 2 – i polypphalsen  

T1 Haggitt 3 – i polyppstilken  

T1 Haggitt 4 – i polyppbasis Sm 1 – øvre 1/3 av submucosa 

T1 Haggitt 4 Sm 2 – midtre 1/3 av submucosa 

T1 Haggitt 4 Sm 3 – nedre del av submucosa 

20.6.8 Mal for polypper med infiltrerende karsinom 

Veiledning diagnose: 
Preparatets art og hoveddiagnose med histologisk type, for eksempel: 

Tubulovilløst (tubulært/villøst) stilket/flatt adenom med høygradig dysplasi med  
adenokarsinom i stilken. 

Andre funn Veiledning 

Tumors lokalisasjon: sigmoideum, venstre fleksur etc 

Karsinomets histologiske grad: Vedlegg 4 

Dypeste infiltrasjon: I hodet, hals, stilk, basis og i forhold til submucosa 
(øvre/midtre/nedre tredjedel) 

Haggitts nivå: 1–4 (se pkt. 2) 

Sm-nivå: 1–3 (se pkt. 3) 

Minste avstand til reseksjonsrand: Fri/ikke fri for polypper. Antall mm til siden og i dypet 
for TEM-preparat (transanal endoskopisk 
mikrokirurgi). 

Antall lymfeknuter: Antall 

Antall lymfeknuter med tumorvev: Antall, antall med perinodal vekst angis også. 

Tumorinfiltrasjon i lymfe- eller blodkar: Påvist/ikke påvist 

pTNM-klassifikasjon: pT1 
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