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Sammendrag

Bakgrunn. Kolorektal kreft er en av de 
hyppigste kreftsykdommer i den vest-
lige verden. Systematisk oppfølging 
hos kurativt behandlede pasienter er 
vanlig rutine i Norge. Med bakgrunn 
i relevant litteratur gjør vi rede for det 
vitenskapelige grunnlaget for slike 
kontrollopplegg og de norske retnings-
linjene.

Materiale og metode. Studien er basert 
på randomiserte studier og metaanaly-
ser, oversiktsartikler publisert de siste 
fem årene samt egen evaluering av de 
anbefalte norske retningslinjene.

Resultater og fortolkning. Metaanaly-
ser indikerer at systematisk oppfølging 
etter kurativ behandling for kolorektal 
kreft kan bedre overlevelsen noe, men 
det vitenskapelige grunnlag er fortsatt 
usikkert. Klinisk praksis avviker fra 
randomiserte studieoppsett. Dette van-
skeliggjør direkte sammenlikning av 
resultater. Hvilke faktorer som gir bed-
ret overlevelse, er ukjent. Norske opp-
følgingsrutiner bidrar til at omtrent 
10 % av alle etterkontrollerte pasienter 
blir diagnostisert med asymptomatiske 
tilbakefall med mulighet for kurativ 
behandling. Systematisk oppfølging 
etter kolorektal cancer er tidkrevende 
og kostbart, og kurativ behandling av 
tilbakefall er mulig kun for en liten 
andel av pasientene. God informasjon 
til pasienter om muligheter og 
begrensninger av oppfølgingen er viktig 
for optimal pasientbehandling. Større 
pågående internasjonale studier vil 
bedre kunnskapen om nytten av syste-
matisk oppfølging.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Kreft i tykk- og endetarm er blant de hyp-
pigste kreftsykdommer i verden (1). Norge
har med omtrent 3 500 nye tilfeller hvert år
den høyeste insidens av kolorektal kreft i
Norden (2). Over halvparten av pasientene
er eldre enn 70 år, men 10–15 % av tilfelle-
ne forekommer hos personer yngre enn 50 år
(2). Prognosen er avhengig av sykdomssta-
dium ved diagnosetidspunkt. Kirurgisk fjer-
ning av svulsten er avgjørende for helbre-
dende behandling og kan tilbys om lag to
tredeler av pasientene, mens en tredel har
avansert sykdom ved diagnosetidspunktet
(3). I tillegg får 25–40 % av pasientene til-
bakefall, enten i form av lokalt residiv,
spredning til andre organer eller en ny svulst
i tykk- eller endetarm (4, 5).

Behandling av tilbakefall med kurativt
siktemål forutsetter kirurgisk behandling,
eventuelt i kombinasjon med onkologisk be-
handling. Dette kan tilbys pasienter som har
lokalisert sykdom, dersom operativ behand-
ling anses aktuelt. Imidlertid er dette kun
mulig hos et mindretall, idet om lag tre fire-
deler av pasientene ikke er tilgjengelig for
kurativ behandling når tilbakefall av syk-
dommen diagnostiseres.

Systematisk oppfølging av pasienter etter
kurativ behandling for kolorektal kreft har
hatt en lang tradisjon i Norge og skjer i hen-
hold til anbefalinger fra Norsk Gastrointesti-
nal Cancergruppe (NGICG) (6). Hensikten

er å diagnostisere tilbakefall på et tidlig tids-
punkt, helst før pasienten har symptomer, når
muligheten for kurativ behandling er størst
og på de lokalisasjoner hvor tilbakefall opp-
trer hyppigst. Det er viktig at pasienten er til-
gjengelig både for diagnostikk og behand-
ling. Det har vært stilt spørsmål om systema-
tisk oppfølging egentlig bedrer overlevelsen.

Materiale og metode
Vår fremstilling er basert på litteratursøk på
Medline/PubMed. Søk med ordene «follow-
up», «curative», «colorectal cancer» for tids-
rommet 1966–2007 ga treff på 826 publika-
sjoner. Ved avgrensning til systematiske
oversiktartikler ble fire metaanalyser funnet
(7–10). I studien fra Rosen og medarbeidere
(10) analyseres både randomiserte kontrol-
lerte studier og ikke-kontrollerte studier,
mens de øvrige er begrenset til randomiserte
studier. Jeffery og medarbeidere (7) publi-
serte i 2007 en oppdatering av sin studie fra
2002. Vår oversikt tar utgangspunkt i denne
metaanalysen. Vi beskriver i tillegg de nor-
ske retningslinjene, egne analyser av disse,
og belyser ulike kliniske aspekter ved syste-
matisk oppfølging.

Systematisk oppfølging – 
definisjon og omfang
Systematisk oppfølging innebærer regel-
messige kontroller etter en fastlagt tidsplan,
for en definert pasientgruppe og med en de-
finert målsetting. Slike kontrollopplegg er
vanlig for mange andre kreftsykdommer,
som for eksempel brystkreft. For kolorektal
cancer finnes en rekke forskjellige kontroll-
rutiner beskrevet i litteraturen. Hyppigste
forekomst av spredning fra kolorektal can-
cer er metastaser til lever og lunger. Lokale
tilbakefall kan opptre både i tarmlumen (in-
tramuralt residiv) eller utenfor tarmen i om-
rådet der svulsten lå primært (ekstramuralt

Oversiktsartikkel

Hovedbudskap
■ Oppfølging etter kirurgi for tykktarms-

kreft er definert i nasjonale retningslin-
jer, men er tidkrevende og kostbart

■ Et fåtall av fulgte pasienter oppdages 
på et tidspunkt hvor ny kurativ behand-
ling er mulig

■ Nytten av systematisk oppfølging er 
omdiskutert og evaluering av nasjonale 
retningslinjer synes nødvendig
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residiv). I tillegg vil om lag 5–10 % av pa-
sientene utvikle en ny svulst i gjenværende
tykk- og endetarm (metakron cancer; svulst
oppdaget > 12 måneder etter primæropera-
sjon).

Kontrollundersøkelser skal kunne avdek-
ke tilbakefall på steder der dette er mulig
med de eksisterende diagnostiske verktøy-
ene og bør også fokusere på lokalisasjoner
som er tilgjengelige for kirurgisk behand-
ling. De fleste kontrollrutiner består av kli-
nisk undersøkelse, bildediagnostikk (lever,
lunger), endoskopi og biokjemiske undersø-
kelser, som måling av karsinoembryonalt
antigen (CEA) i serum, okkult blod i feces
og leverprøver, over en periode på fem år. De
fleste rutiner begrenser seg til pasienter opp-
til 75 års alder. Det finnes imidlertid ingen
enighet i litteraturen om hvilket kontrollopp-
legg som er mest effektivt.

Tar man utgangspunkt i 3 500 nye pasien-
ter hvert år i Norge med diagnosen kolorek-
tal cancer, vil ca. en tredel ha et sykdomssta-
dium der helbredende behandling ikke er
mulig. Med en median alder hos denne pa-
sientgruppen rundt den øvre anbefalte al-
dersgrensen på 75 år, betyr det at halvparten
av disse (omtrent 1 200 pasienter) hvert år
vil gå inn i et strukturert kontrollsystem.

Vitenskapelig grunnlag 
for systematiske kontroller
Randomiserte studier og metaanalyser
Det har vært diskutert om systematisk opp-
følging av pasienter med kolorektal cancer
egentlig gir den påståtte overlevelsesgevins-
ten (11, 12). Flere studier er blitt publisert,
deriblant en rekke randomiserte studier og
noen metaanalyser. Cochrane-rapporten fra
Jeffery (7) fra 2007 gir en bred oversikt over
det vitenskapelige grunnlaget vi har i dag.

Metaanalysen er basert på åtte randomi-
serte studier, med til sammen 2 141 pasien-
ter (13–20). Pasientene ble rekruttert til de
ulike studiene over perioden 1983–2001. De
fleste studier hadde femårs overlevelse som
viktigste endepunkt, mens noen hadde valgt
sykdomsspesifikk overlevelse samt syk-
domsfri overlevelse. Det var stor variasjon
mellom de ulike oppfølgingsrutinene, både
med hensyn til type og hyppighet av under-
søkelser. Klinikerne var ikke blindet for ran-
domiseringen. Avhengig av problemstillin-
gen varierte antall tilfredsstillende studier
for å få frem et samlet datagrunnlag til meta-
analysen mellom en og syv.

Effekt av systematisk oppfølging
Basert på seks studier fant man i metaana-
lysen at intensiv oppfølging sammenliknet
med minimal oppfølging resulterte i en noe
økt overlevelse etter fem år (oddsratio [OR]
0,73; 95% konfidensintervall [KI] 0,59–0,91).
Imidlertid ble det ikke funnet flere tilbake-
fall i gruppen med intensiv oppfølging. Kon-
trollopplegg som inkluderte bildediagnos-
tikk av leveren, var også assosiert med bed-
ret fem års overlevelse (OR 0,64, 95 % KI
0,49–0,89). Det ble utført signifikant flere
kirurgiske inngrep med kurativ hensikt i
gruppen med intensiv oppfølging. Imidlertid
var det motstridende resultater med hensyn
til om tilbakefall ble funnet tidligere ved in-
tensiv oppfølging sammenliknet med lite el-
ler ingen oppfølging. Måling av karsinoem-
bryonalt antigen ved oppfølging var ikke
knyttet til bedre overlevelse. Ingen av stu-
diene var egnet til å vurdere økonomiske as-
pekter ved den systematiske oppfølgingen.
Det var heller ingen opplysninger om mulige
negative effekter av intensiv oppfølging,
som for eksempel skader relatert til undersø-
kelser eller komplikasjoner ved behandling
av residiv og metastaser. Kun i én studie ana-
lyserte man livskvalitet og fant at denne var
noe redusert i begynnelsen av oppfølgingen
hos pasienter med systematisk kontroll.
Dette normaliserte seg etter to år (20).

Kunnskapen om systematisk oppfølging
Det er betydelige svakheter knyttet til de pri-
mære studiene som danner grunnlag for
metaanalysen. Rekrutteringen foregikk over
en lang periode der betydelige endringer i
diagnostikk, behandling og forståelse av
tykktarmskreft fant sted, slik som innføring
av adjuvant kjemoterapi for coloncancer
med lymfeknutemetastaser, og total meso-
rektal eksisjon for endetarmskreft. Flertallet
av de randomiserte studiene hadde begrenset
materialet til 100–200 pasienter på hver en-
kel institusjon. Statistiske styrkeberegninger
ble ikke gjort i alle studiene. En annen svak-
het er at det var store forskjeller mellom de
ulike oppfølgingsrutinene og hva som er de-
finert som «systematisk» oppfølging. I fler-
tallet av undersøkelsene konkluderer man
med at det ikke foreligger en økt overlevelse
i gruppene med intensiv oppfølging.

I den foreliggende metaanalysen kan man
dermed ikke fastslå hva en samlet økt over-
levelse ved systematisk oppfølging bygger
på – klinisk undersøkelse, blodprøver, radio-

logisk diagnostikk eller endoskopi. Det var
ingen økt forekomst av tilbakefall i oppføl-
gingsgruppen, og det er usikkert om residiv
og metastaser ble diagnostisert tidligere. Det
ble utført flere operasjoner i oppfølgings-
gruppen. Om dette skyldes at tilbakefall var
diagnostisert i et stadium der kurativ be-
handling oftere var mulig, anses som tvil-
somt. Imidlertid kan det derimot foreligge
en intervensjonsbias: På grunn av mang-
lende blinding av klinikerne er det mulig at
man var mer tilbøyelig til intervensjoner i
gruppen med intensiv oppfølging.

Funnet av økt overlevelse ved systematisk
oppfølging for kolorektal kreft må ses med
de begrensninger som er i den foreliggende
kunnskap. Det er enighet om at det er behov
for store randomiserte studier som tilfreds-
stiller de vitenskapelige krav som er nødven-
dig for valide resultater. Slike studier bør kon-
sentreres ikke bare om overlevelse, men
også negative effekter av systematisk opp-
følging, kostnadseffektivitet og livskvalitet.
Det foregår for tiden tre store studier i Eu-
ropa: FACS-studien i Storbritannia (21),
GILDA-studien i Italia og COLOFOL-stu-
dien i Danmark, Sverige, Polen, Storbritan-
nia og Nederland (22). I alle studier er det et
mål å inkludere opptil 4 000 pasienter og
man skal også undersøke hvilken innflytelse
systematisk oppfølging har på livskvalitet
samt vurdere kostnadseffektiviteten. Posi-
tronemisjonstomografi (PET, enten i form
av PET-CT eller PET-MR), er en ny og lo-
vende undersøkelsesmetode innen bildedia-
gnostikk. Om den vil få en plass i rutineopp-
følgingen av kolorektal kreft, er foreløpig
uavklart (23).

Oppfølgingsrutiner i Norge
Norsk Gastrointestinal Cancergruppe utar-
beidet tidlig i 1990-årene en anbefaling om
hvordan kontroller etter kurativ behandling
for kolorektal kreft skal utføres (tab 1) (6).
Kontrollene gjelder for pasienter inntil 75 år
ved operasjonstidspunktet, der svulsten ble
radikalt fjernet (R0-reseksjon) uten fjern-
spredning. Mens pasientene vanligvis kan
kontrolleres hos sin fastlege, er det anbefalt
at pasienter operert med lav fremre resek-
sjon for rectumcancer bør følges opp hos
spesialist i tre år for tidlig påvisning av even-
tuelt lokalt residiv. Retningslinjene baserer
bruk av bildediagnostikk på preoperative
verdier av tumormarkøren karsinoembryo-
nalt antigen (CEA) og anbefaler at kun
pasienter med normale CEA-verdier preope-
rativt bør henvises til ultralyd- og røntgen-
undersøkelser. Pasienter med forhøyede pre-
operative CEA-verdier som blir normalisert
postoperativt, utredes ved stigende CEA-
verdier i det videre forløpet.

Effekt av de norske retningslinjene
Effekten av de norske retningslinjene ble un-
dersøkt i en konsekutiv kohort av alle kura-
tivt opererte pasienter i en treårsperiode ved
Stavanger Universitetssjukehus (3). Meta-

Tabell 1 Oversikt over anbefaling fra Norsk Gastrointestinal Cancergruppe (NGICG) for syste-
matiske oppfølgingsrutiner etter kurativ behandling for kolorektal cancer

Måneder postoperativt 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Karsinoembryonalt antigen (CEA) • • • • • • • • • • • •

Ultralyd av lever • • • • • • •

Røntgen av lungene • • • • • • •

Koloskopi • •
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staser eller lokalt residiv ble påvist hos 40 %
av alle pasienter som ble fulgt opp etter de
norske retningslinjene; kun en firedel (11 %
av alle pasienter) hadde asymptomatisk til-
bakefall der kurativ behandlingsmål var mu-
lig. De fleste av disse var levermetastaser.
Det var behov for til sammen 270 ulike un-
dersøkelser for å finne én asymptomatisk
kurabel lesjon. Kostnaden var på omtrent
162 000 norske kroner, som nok er et forsik-
tig estimat. Oppfølgingen ble tilbudt alle ak-
tuelle pasienter, men kun to tredeler av pa-
sientene fullførte alle undersøkelser som
planlagt. Dette gjenspeiler vanskeligheten
med å sammenlikne randomiserte studier
med klinisk praksis, hvor den mulige effek-
ten kan utvannes og forsvinne på grunn av
manglende gjennomføring.

Nytten av karsinoembryonalt antigen
Måling av tumormarkøren karsinoembryo-
nalt antigen er blitt brukt de siste 30 år som
del av oppfølgingsrutinene ved kolorektal
cancer (24). Imidlertid er ikke denne markø-
ren spesifikk for denne sykdommen, men
kan også være forhøyet ved andre kreftsyk-
dommer (f.eks. brystkreft, lungekreft, kreft i
øvre mage-tarm-kanal, medullært thyreo-
ideakarsinom) og også hos røykere. Bruken
og grenseverdiene for karsinoembryonalt
antigen ble initialt fastsatt fra funn og studier
hos pasienter med avansert tykktarmskreft,
og nytten hos pasienter behandlet i tidlig sta-
dium 1 eller 2 er dermed ikke nødvendigvis
direkte overførbar. Nytten av karsinoembry-
onalt antigen er omdiskutert, og en overle-
velsesgevinst er ikke blitt påvist (25). I en
norsk studie var denne markøren preopera-
tivt forhøyet kun hos 16 % av pasientene ved
diagnosetidspunktet (26). En tredel av alle
pasienter med asymptomatiske residiv eller
metastase ble diagnostisert ved hjelp av kar-
sinoembryonalt antigen, tilsvarende 7 % av
alle etterkontrollerte pasienter. Av disse var
kurativ behandling kun mulig hos 5 % av pa-
sientene med tilbakefall (1,3 % av alle fulgte
pasienter). Det ble tatt 534 CEA-prøver for
å diagnostisere én pasient med asymptomat-
isk tilbakefall der kurativ behandling var
mulig (3).

Karsinoembryonalt antigen-måling er en
blodprøve med et kontinuerlig spektrum av
resultater. Valget av øvre grenseverdi er av
stor betydning for prøvens diagnostiske
treffsikkerhet (26). Et annet problem er
hvordan mindre endringer av karsinoembry-
onalt antigen omkring de oppgitte normal-
verdier skal tolkes. I vår studie hadde en tre-
dobling av CEA-nivået i forhold til postope-
rativ verdi, uavhengig av den absolutte
verdien også innenfor referanseområdet,
samme diagnostisk treffsikkerhet som en
stigning over øvre normalgrenseverdi (26).

Muligheter og begrensninger 
av systematisk oppfølging
Den primære hensikten med oppfølgingen
er å oppdage tilbakefall på et tidlig stadium

der mulighetene antas å være størst for kura-
tiv behandling. Imidlertid spiller også andre
motiver en rolle både for pasienten og legen.
Forholdet mellom pasient og lege kan gjøre
det vanskelig å overføre kontroller på et
annet nivå i helsetjenesten (27). Oppfølging
hos spesialist kan gi viktig datagrunnlag
for evaluering av behandling, men kan også
være motivert av behandlernes ønske om å
få positive tilbakemeldinger fra pasienter
(28).

Tumorbiologiske begrensninger
Det er et vesentlig poeng at oppfølgingsruti-
nen er rettet mot de vanligste lokalisasjoner
for tilbakefall. Tumorforandringer må ha en
minimal størrelse på om lag 0,5–1 cm dia-
meter for å kunne oppdages ved bildedia-
gnostikk. Når flere undersøkelser utføres, vil
flere falskt positive resultater føre til økt be-
hov for ytterligere undersøkelser eller inva-
sive prosedyrer. Med dagens kunnskap er
det umulig å trekke en grense mellom det
som tjener pasienten og det som fører til
unødvendig belastning eller direkte kompli-
kasjoner. Et annet problem er intervallresi-
divet; når pasienter får påvist tilbakefall
utenom de faste kontrollene, enten tilfeldig
eller på grunn av symptomer.

Behandlingskonsekvenser
Det er derfor viktig å informere pasientene
om at et systematisk kontrollopplegg også
har klare begrensninger. Spesielle utfordrin-
ger er knyttet til den pasientgruppen som får
asymptomatiske, men likevel uhelbredelige
tilbakefall. En slik pasient vil få en diagnose
med svært alvorlig prognose i en situasjon
der vedkommende føler seg frisk. Selv om
moderne onkologisk behandling kan tilby
betydelig lengre overlevelse enn tidligere
(29), innbyr en slik situasjon til flere etiske
spørsmål. Det er uavklart i hvilken grad en
slik alvorlig «tidligdiagnose» påvirker pa-
sientens livskvalitet og fører til en bedre pal-
liativ behandling, sammenliknet med pa-
sienter som diagnostiseres senere i forløpet,
og da på grunn av subjektive plager.

Pasientrettet oppfølging
Systematiske kontroller etter kurativ be-
handling av kolorektal kreft kan bety liv el-
ler død for noen få pasienter, mens nytten for
det store flertallet er usikkert. Vi har behov
for bedre verktøy til å velge ut de pasienter
som vil være tjent med slike etterkontroller.
Det beste kontrollopplegget for hver enkelt
pasient vil være basert på kombinasjonen av
individuelle risikofaktorer, tilleggssykdom-
mer og personlige ønsker på den ene siden
og helseøkonomisk prioritering og klinisk
anvendbare verktøy og teknologier på den
annen side. Slike verktøy mangler imidlertid
i dag, men forskning innen bildediagnostikk
og molekylærbiologiske fagfelt vil kunne gi
oss nye og bedre stratifiseringsverktøy i frem-
tiden (30).

Dagens kunnskap om nytten av systema-

tisk oppfølging er fortsatt begrenset. Fastle-
gen bør ha en hovedrolle i oppfølgingen av
de aller fleste pasienter etter kurativ kirurgi
for kolorektal kreft. Spesialisthelsetjenesten
må først og fremst sikre god kapasitet og høy
prioritet for pasienter med mistanke om resi-
div eller metastaser.

Konklusjon
Systematisk oppfølging etter kurativ be-
handling for tykktarmskreft synes å gi en li-
ten overlevelsesgevinst (7). Evalueringen av
de norske retningslinjene viste at gjennom-
føringen av opplegget er vanskelig for man-
ge, kontrollopplegget er tidkrevende og til
dels kostbart, og det er stor variasjon i nytte-
verdien av de ulike modalitetene som brukes
i oppfølgingen (3). Det er ukjent i hvilken
grad de norske retningslinjene konkret an-
vendes ved de ulike sykehus, og det synes
således å være behov for å avdekke nåvæ-
rende praksis i Norge. Uavhengig av hvor-
dan kontrollene utføres, er en åpen og ryddig
informasjon om sterke og svake sider ved
postoperative kontroller det beste grunnlaget
for å unngå misforståelser basert på falsk
trygghet. Dette vil også bidra til et lege-pa-
sient-forhold som bygger på tillit. Og tillit er
viktig for pasienten i en livssituasjon der
både pasient og lege vet at garantier ikke kan
utstedes.
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