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PREOPERATIVE LEVEL OF CEA AND SURVIVAL RATE IN PATIENTS WITH
OPERATED COLORECTAL CARCINOMA

PECHAN J, PRIBELSKY M, OKOLICANY R

PREDOPERACNA HLADINA CEA A PREZIVANIE PACIENTOV OPEROVANYCH NA
KOLOREKTALNY KARCINOM

Abstract
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Preoperative level of CEA and surviving of the patients with
colorectal carcinoma
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From the 1st January 1986 until the 31st December 1995 397
patients were operated on at the IInd Surgical Clinic of Medi-
cal Faculty, Comenius University in Bratislava because of colo-
rectal cancer. Of them 325 patients were operated on electively
and 72 patients were operated on as emergency cases. The aut-
hors analysed average survival time and the relationship betwe-
en survival and preoperative level of CEA. The average survival
time, without dividing into stages was 37.3 months, not invol-
ving patients with perioperative lethality of 43.1 months. S ye-
ars survival without dividing into stages was 36.8 %.

Average survival of patients without dividing into stages
with increased preoperative level of CEA was 28.7 months,
in patients without increased level of CEA it was 42.5
months. S-years survival in patients with normal preoperati-
ve level of CEA was 60.5 %, in patients with increased level
of CEA it was 35.7 %. There was highest difference when
dividing to subgroups based upon the stage of the disease
between groups with stage pT4NOMO and pT1-4N1-3MO0.
The positivness or negativness of the preoperative level of
CEA supports the staging of disease and supposes a signifi-
cant difference in S-years survival in patients especially in
the mentioned stages. Although this difference is obvious, it
is not possible to suppose individual prognosis of patients
and the necessity of an adjuvant therapy. (7ab. 2, Ref. 31.)
Key words: preoperative level of CEA, colorectal carcinoma,
survival in patients, surgery.

Roku 1990 bola incidencia karcinomu krubého ¢reva na Slo-
vensku u muzov 18,4, u Zien 12,5. Pri karcindme rekta je situacia
podobna. Incidencia roku 1990 bola 19,1 u muzov a 10,2 u Zien.

Este vyssia bola incidencia roku 1990 v Bratislave. Inciden-
cia karcindmu hrubého ¢reva u muzov bola 24,2 a u zien 16,9.

Abstrakt

Pechan J., Pribelsky M., Okoli¢any R.:

Predoperacna hladina CEA a prezivanie pacientov operovanych
na kolorektalny karcindm

Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, €. 6, s. 308-311

V ¢ase od 1.1.1986 do 31.12.1995 bolo na II. chirurgickej kli-
nike LFUK v Bratislave operovanych kvoli kolorektalnemu
karcinomu 397 pacientov. 325 pacientov bolo operovanych
elektivne, 72 pacientov akutne. Autori analyzovali priemerné
prezivanie pacientov a vztah medzi prezivanim a predoperac-
nou hladinou CEA. Priemerny ¢as prezivania pacientov bez
delenia na $tadia bol 37,3 mesiaca, ak sa neratali pacienti s pe-
rioperacnou letalitou 43,1 mesiaca. 5-ro¢né prezivanie bez de-
lenia na $tadia bol 36,8 %. Priemerné preZivanie pacientov bez
delenia na $tadia so zvySenou predopera¢nou hladinou CEA
bol 28,7 mesiaca, u pacientov s nezvysenou predopera¢nou
hladinou 42,5 mesiaca. 5-ro¢né prezivanie u pacientov s nor-
malnou predoperac¢nou hladinou CEA bolo 60,5 %, u pacien-
tov so zvySenou hladinou CEA 35,7 %. Pri rozdeleni na pod-
skupiny podla Stadia ochorenia najvyraznejs$i rozdiel je
v skupine pacientov $tadia pT4NOMO a v skupine pT1-4N1-
3MO. Pacientom predovsetkym v tychto Stadiach dopliiuje po-
zitivita alebo negativita predoperacnej hladiny CEA staging
ochorenia a predpoveda zrejmy rozdiel v 5-roénom prezivani
tychto pacientov. Aj ked je tento rozdiel zrejmy na jeho zakla-
de nemozno predpovedat individudlnu prognézu pacientov
a nevyhnutnost adjuvantnej liecby. (Tab. 2, lit. 31.)

KlIucové slova: predoperacna hladina CEA, prezivanie pacientov,
kolorektalny karcindm, chirurgia.

Pri karcindme konecnika bola 24,1 u muzov a 15,6 u zien (Vla-
sak a spol., 1994).

U muzov aj u zien je to druhé najcastejsie maligne ochorenie
u nas a najcastejsie maligne ochorenie GIT. Incidencia ma stupa-
juci trend vo vyssom veku — nad 50, ale predovsetkym nad 60

IInd Dpt of Surgery, Medical Faculty, Comenius University, Bratislava
Address for correspondence: J. Pechan, MD, PhD, IInd Dpt of Surgery,
NsP sv. Cyrila a Metoda, Antolska 11, SK-851 07 Bratislava, Slovakia.

1. chirurgicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského v Bra-
tislave

Adresa: Doc. MUDr. J. Pechan, CSc., II. chirurgicka klinika LFUK, Ne-
mocnica sv. Cyrila a Metoda, Antolska 11, 851 07 Bratislava.



PECHAN J et al: PREOPERATIVE LEVEL OF CEA AND SURVIVAL ...

309

rokov (Horovitz a Huber, 1980; Bohm a spol., 1990; Goodwin
a spol., 1993; Berkow a spol., 1996).

Identifikacia prognostickych faktorov a stanovenie ich klinic-
kej zavaznosti je dolezity aspekt onkologického vyskumu. Najdo-
lezitejsi a najexaktnejsi parameter, ktory sa da presne stanovif na
ur¢enie progndzy malignych tumorov, je preZivanie pacientov (Her-
manek, 1991).

Jednym z neinvazivnych vysetremi je predoperacné vySetre-
nie karcinoembryondlneho antigénu v sére pacientov s kolorek-
talnym karcindmom a jeho vztah k prezivaniu pacientov po ope-
racii.

Metody a pacienti

Tato stadia je retrospektivna, nerandomizovand. Analyzovali
sme chorobopisy a udaje pacientov, ktori boli operovani pre kolo-
rektalny karcindm na II. chirurgickej klinike LFUK v Bratislave
v Case od 1.1.1986 do 31.12.1995. V analyze sme hodnotili vek
a pohlavie pacientov, datum operacie a typ operacné¢ho vykonu
z hladiska akutnosti, ako aj z hladiska radikality, staging ochore-
nia, hodnoty sérovej hladiny CEA, prezivanie. Priemerné preziva-
nie bolo analyzované u pacientov operovanych do 31.12.1991, 5-
ro¢né prezivanie u pacientov operovanych do 31.12.1990. Prezi-
vanie sme zistovali podla udajov v centrdlnom registri NOU, chy-
bajuce udaje predvolanim pacientov, dotaznikmi ma rajonnych
POKO a telefonicky u pacientov alebo ich pribuznych.

Ako perioperacnt letalitu sme hodnotili umrtie pacienta v prie-
behu hospitalizacie, pocas ktorej bol operaény vykon urobeny.

Karcinoembryonalny antigén (CEA) bol uréovany v sére pa-
cientov metédou RIA v OU sv. Alzbety v Bratislave. Kedze sa
v priebehu tychto rokov menili vySetrovacie sety a mali nerovna-
ké rozpétie pre normalne hodnoty, neanalyzovali sme vysku, ale
len pozitivitu a negativitu sérovej hladiny.

Na hodnotenie stagingu sme pouzili nové klasifikaciu TNM
UICC z roku 1992. Pacientov, ktori boli pévodne klasifikovani
inak, sme reklasifikovali podla tejto klasifikacie.

Analyzovali sme len pacientov, u ktorych bol histologicky dia-
gnostikovany adenokarcindm.

Vysledky

Na II. chirurgickej klinike LFUK v Bratislave bolo od 1.1.1986
do 31.12.1995 operovanych kvéli kolorektalnemu karcinému 397
pacientov — z toho bolo 228 muzov a 169 zien, ¢o zodpoveda
o nieCo vyssej incidencii tohto ochorenia u muzov v Bratislave
a na Slovensku (Vlasdk a spol., 1994). Priemerny vek tychto pa-
cientov bol 67,9 roka (najmladsi pacient mal 243 rokov, najstarsi
pacient mal 94 rokov), 68,8 roka u muzov a 66,8 roka u zien.

Priemerné prezivanie pacientov bolo vyhodnotené u pacientov,
ktori boli operovani do 31.12.1991 (n=246), 5-ro¢né preZivanie u pa-
cientov operovanych do 31.12.1990 (n=201). U 7 pacientov sa nepo-
darilo zistit, ¢i ziju, alebo zomreli (lost cases). Priemerny ¢as preziva-
nia (median prezivania) tychto pacientov bez delenia na stadia bol
37,3 mesiacov. V pripade, Ze sme neratali pacientov s periopera¢nou
letalitou, bol tento Cas 43,1 mesiaca. 5-rocné prezivanie bez delenia
na $tadia bolo 36,8 %. Je to na dolnej hranici priemernych tdajov
v literatire o prezivani pacientov, ktori boli operovani pre kolorektal-
ny karcindm bez ohladu na $tadium a typ operaéného vykonu.

Tab. 1. Preoperative serum CEA level and median of survival (in
months) in different stages according to TNM classification.

Tab. 1. Predoperacna sérova hladina CEA a median preZivania (uda-
ny v mesiacoch) v jednotlivych $tadiach podla klasifikacie TNM.

Disease stage Survival
Stadium ochorenia Prezivanie
CEA negat. CEA pozit.

pTINOMO 56,8 62,0
pT2NOMO 47,9 52,2
pT3NOMO 38,3 41,2
pT4NOMO 38,0 24,9
pT1-4N1-3M0 36,4 15,9
pT1-4NO-3M1 8,7 7,1

Priemerné prezivanie pacientov operovanych neradikalne v na-
Som subore bolo 10,9 mesiaca a 5-rocné prezivanie 2,9 %.

Na nasej klinike bolo 325 (81,9 %) pacientov operovanych
elektivne a 72 (18,1 %) pacientov operovanych akutne. Periope-
racna letalita pri elektivnych vykonoch je u nas menej ako 10 %
(Pribelsky a spol., 1995), pri urgentnych vykonoch dosiahla na
nasej klinike az 34 % na rozdiel od udajov v literatire — do 20 %
(Gall a Hermanek, 1992; Menke a spol., 1993).

Priemerné prezivanie bez delenia na $tadia bolo u pacientov
so zvysenou predoperacnou hladinou CEA 28,7 mesiaca, u pa-
cientov s nezvySenou predoperac¢nou hladinou 42,5 mesiaca. 5-
ro¢né prezivanie (operovanych do 31.12.1990) u pacientov s nor-
malnou predoperacnou hladinou CEA bolo 60,5 %, u pacientov
so zvysenou predopera¢nou hladinou CEA 35,7 %.

Pri rozdeleni pacientov s predopera¢nou hladinou CEA ne-
zvy$enou a zvysenou do jednotlivych $tadii sme sledovali prezi-
vanie v jednotlivych podskupinach. V tabulke 1 je vyjadreny
median prezivania v takto vytvorenych podskupinach. V pripade,
ze sme sa pokusili vyjadrit aj 5-ro¢né prezivanie (u pacientov ope-
rovanych do 31.12.1990), dostali sme velmi malé podskupiny na
adekvatne Statistické vyhodnotenie. Preto sme z tychto cisel ne-
vytvorili samostatnu tabulku. Vysledky sa podstatne nelisia opro-
ti medianu prezivania vyjadrenému v mesiacoch okrem skupiny
pT4NOMO (60 % s negativnou predoperacnou sérovou hladinou
CEA oproti 25 % u pacientov s pozitivnou preoperacnou hladi-
nou CEA) a skupinu pT1-4N1-3MO (50 % s negativnou predope-
rac¢nou sérovou hladinou CEA oproti 20 % s pozitivnou predope-
ra¢nou sérovou hladinou CEA), kde st rozdiely v 5-ro¢nom pre-
zivani este vyraznejsie.

Diskusia

5-ro¢né prezivanie pri kolorektadlnom karcinome bez delenia
na Stadia sa udava 37—42 % (Mentges a Briickner, 1988; Gasser
a spol., 1992; Ponz de Leon a spol., 1992). Vo velkej stadii 7 ne-
meckych chirurgickych klinik bolo toto prezivanie 45,743 % vSet-
kych pacientov lie¢enych na tychto klinikach (Hermanek a spol.,
1994). V pripade, Ze sa udava len smrt spésobena kolorektalnym
karcindmom, prezivanie sa zvysuje o 5—6 % (Ponz de Leon
a spol., 1992).

Udaje o 5-roénom preZivani pacientov v jednotlivych stadiach
ochorenia podla klasifikacie TNM su v tabulke 2 (Hermanek,
1989).



310

BRATISL LEK LISTY 1999; 100 (6): 308-311

Tab. 2. 5-years survival in different disease stages according TNM
classification (%).

Tab. 2. 5-roéné prezivanie pacientov v jednotlivych $tadiach ochore-
nia podla klasifikacie TNM (%) (Hermanek, 1989).

pTNM categories Rectal Colon
carcinoma carcinoma
pTNM kategérie karcindm karcindm
rekta kolénu
pT1 pNO MO 100-3 100-2,4
pT2 pNO MO 80,0+6,5 100-6,1
pT3 pNO MO 66,8+625 89,2+5,6
pT4 pNO MO 50,5+32,5 71,7£15,2
all
kazdé pT pNl MO 55,0+8,3 64,8+9,5
all
kazdé pT pN2 MO 38,2+10,0 48,2+14,4
all
kazdé pT pN3 MO 29,648,1 37,2+10,7
all
kazdé pT kazdé pN pM1 21,5+15,3 19,0+14,1

Pod pojmom nadorové markery sa rozumeju latky produkova-
né malignymi bunkami, z ktorych prenikaju do telovych tekutin,
kde ich vieme kvantitativne urcovat (Kausitz, 1988). Karcinoem-
nadorovy marker pri kolorektdlnom karcindme. Pre kolorektalny
karcinom predstavuje karcinoembryonalny antigén tumormarker
1. volby (Go a Zamcheck, 1982; Lamerz, 1989). Histologicky
predovsetkym dobre diferencované adenokarcindmy mali signifi-
kantne vyssSie sérové hladiny karcinoembryonalneho antigénu
(Schneider a spol., 1983). Az 95 % dobre diferencovanych tumo-
rov mdze produkovat signifikantne zvysené sérové hladiny CEA
(Woolfson, 1991).

Priemerny Cas prezivania je menej priaznivy pre hlienotvorny
ako pre nehlienotvorny adenokarcindm (Umpleby a spol., 1985;
Okuno a spol., 1988; Cerny, 1990; Hohenberger a spol., 1992).
Imunohistochémia ako jedna z metéd umoziujucich presnejsie
diferencovanie nadorov prekonala v poslednych desatrociach vel-
ky rozvoj. Dokaz jednotlivych markerov nadorovych buniek zna-
mena velky krok vpred pri urceni histogenézy a pri klasifikacii
nadorov (Danihel a Porubsky, 1991).

Prezivanie pacientov zistené v naSom subore pacientov bolo
priemerne 37,3 mesiaca, resp. 5-ro¢né prezivanie bez delenia na
stadia 36,8 % bolo na dolnej hranici rozpétia uddvaného v odbo-
rej literatiire 37—42 % (Mentges a Briickner, 1988; Gassera spol.,
1992; Ponz de Leon a spol., 1992) a jeho nizsia hodnota je v znac-
nej miere zapri¢inena pomerne vysokym zastiipenim pacientov,
ktori boli akttne operovani (18,1 %) oproti elektivne operovanym
pacientom (81,9 %). Vzhladom na rozdielnu perioperacnu letalitu
pri elektivnych a urgentnych vykonoch je nalichavost vykonu tiez
nezavislym prognostickym faktorom (Stamatiadis a spol., 1990).
Vo vrcholovych pracoviskach sa véac¢sina vykonov az do 95 % robi
elektivne (Menke a spol., 1993). Priemerné prezivanie neradikal-
ne operovanych pacientov je velmi nizke — 8,5 mesiaca (Metzger

a spol., 1985; Berkow a spol., 1996). U nas to bolo 10,9 mesiaca
a 5-rocné prezitie je vynimo¢né — v naSom subore to bolo 2,9 %.

Priemerné prezitie 28,7 mesiaca oproti 42,5 mesiaca a este
vyraznejSie 5-ro¢né prezitie 35,7 % oproti 60,5 % preukazovalo
zretelny rozdiel v skupinach so zvySenou a normalnou predope-
rac¢nou hladinou CEA. Tieto vysledky sa zhoduju aj so skpsenos-
tami inych autorov, ktori zistili eSte vyraznejsie rozdiely a tvrdia,
ze pridavne existuje len pri malkoktorych markeroch taky isty prog-
nosticky vyznam, ako je to pri sérovej hladine CEA k prezivaniu
(Lamerz, 1989). 5-ro¢né prezivania sa preukazali ako zavislé od
vysky predoperacnej hladiny CEA (Mentges a spol., 1990). Prie-
merné prezivanie bolo pre skupinu s predopera¢nou sérovou hla-
dinou CEA pod 5 ng/ml — 62 mesiacov a pre skupinu pacientov
s CEA nad 5 ng/ml — 27 mesiacov (Mentges a spol., 1990). Pri
normélnej hodnote sérového CEA je priemerné 5-rocné prezitie
65 % a klesa az na 5 % u pacientov s hodnotami nad 20 ng/ml
(Mentges a Briickner, 1988).

Kurativne lieceni pacienti predstavuji velmi nehomogénnu
skupinu s ¢iastoéne velmi rozdielnou prognézou. Stadium ocho-
renia signifikantne ovplyviuje prezivanie pacientov (Schneider
a spol., 1983; Bohm a spol., 1990; Ponz de Leon a spol., 1992;
Hermanek a spol,, 1994; Vician a spol., 1998). Predopera¢na hla-
dina moéze byt ako pridavny faktor ku klinickému a patologické-
mu stagingu (Go a Zamcheck, 1982).

Vzhladom na nézor, Ze diferenciacia v prezivani pacientov so
zretelnou zavislostou od predopera¢nej hladiny CEA je eviden-
tna, ked sa vySetrovani pacienti rozdelia na podskupiny (Briimmen-
dorfa spol., 1985), sme pri rovhakom rozdeleni pacientov na §ta-
dia podla klasifikdcie TNM a dalej na podskupiny podla hodndt
predoperacnej sérovej hladiny CEA hodnotili medidn prezivania
pacientov, kde signifikantny rozdiel bol len v skupine s rozsiah-
lym primarnym nadorom a negativnymi regionalnymi lymfatic-
kymi uzlinami a bez vzdialenych metastaz pTANOMO, a to 38,0
oproti 24,9 mesiaca a v skupine s pozitivnymi regionalnymi lym-
fatickymi uzlinami s bez vzdialenych metastaz pT1-4N1-3MO 36,4
mesiaca oproti 15,9 mesiaca. PredovSetkym u pacientov v posled-
nej skupine pozitivna predoperacnd hladina CEA vyrazne zhorsu-
je prognoézu v zmysle prezivania tychto pacientov. Aj na zaklade
tychto nasich vysledkov spolu s inymi autormi (Schneider a spol.,
1983; Mentges a Briickner, 1988) predpokladame, Ze by sa mala
predopera¢na hladina CEA urcovat systematicky ako prognoticky
marker okrem bezného chirurgického a histopatologického sta-
gingu, pretoze normalna hladina sa ukdzala ako vyznamny prog-
nosticky faktor.

Pacientom predovsetkym v §tadiu pTANOMO a pT14N1-
3MO dopliuje jeho pozitivita alebo negativita staging ochorenia
a rozliSuje v kazdom z tychto §tadii dve skupiny pacientov s roz-
licnym predpokladom prezivania.

Ddlezita otazka je, ¢i prognosticky vyznam predoperacnej hla-
diny CEA mozno pouzit ako jediny faktor, alebo v kombin4cii
s inymi faktormi (Staab a spol., 1981). Sama osebe bez ohladu na
ostatné prognostické parametre predpoveda predoperacna hladina
CEA zrejmy rozdiel v 5-ro¢nom prezivani pacientov. Aj ked je
tento rozdiel zrejmy, na jeho zdklade nemozno predpovedat indi-
vidudlnu prognoézu pacientov a nevyhnutnost adjuvantnej alebo
neoadjuvantnej lieCby.

Dévody, pre ktoré je niekedy u pacientov s velmi podobnymi
ostatnymi prognostickymi parametrami (aj prezivanim) rozdiel
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v zvySeni, resp. v normalnej predoperacnej sérovej hladine CEA,
mdzu byt podnetom pre dalSie analyzy (napr. kombinované pouzi-
tie dalSich markerov v sére, prip. v nddorovom tkanive).
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