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

PECHAN J, PRIBELSKY M, OKOLICANY R

PREDOPERAÈNÁ HLADINA CEA A PRE�ÍVANIE PACIENTOV OPEROVANÝCH NA

KOLOREKTÁLNY KARCINÓM

Abstract
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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. 5 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. 5-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 pT4N0M0 and pT1-4N1-3M0.
The positivness or negativness of the preoperative level of
CEA supports the staging of disease and supposes a signifi-
cant difference in 5-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. (Tab. 2, Ref. 31.)
Key words: preoperative level of CEA, colorectal carcinoma,
survival in patients, surgery.
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Abstrakt
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na kolorektálny karcinóm
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V èase od 1.1.1986 do 31.12.1995 bolo na II. chirurgickej kli-
nike LFUK v Bratislave operovaných kvôli kolorektálnemu
karcinómu 397 pacientov. 325 pacientov bolo operovaných
elektívne, 72 pacientov akútne. Autori analyzovali priemerné
pre�ívanie pacientov a vz�ah medzi pre�ívaním a predoperaè-
nou hladinou CEA. Priemerný èas pre�ívania pacientov bez
delenia na �tádiá bol 37,3 mesiaca, ak sa nerátali pacienti s pe-
rioperaènou letalitou 43,1 mesiaca. 5-roèné pre�ívanie bez de-
lenia na �tádiá bol 36,8 %. Priemerné pre�ívanie pacientov bez
delenia na �tádiá so zvý�enou predoperaènou hladinou CEA
bol 28,7 mesiaca, u pacientov s nezvý�enou predoperaènou
hladinou 42,5 mesiaca. 5-roèné pre�ívanie u pacientov s nor-
málnou predoperaènou hladinou CEA bolo 60,5 %, u pacien-
tov so zvý�enou hladinou CEA 35,7 %. Pri rozdelení na pod-
skupiny pod¾a �tádia ochorenia najvýraznej�í rozdiel je
v skupine pacientov �tádia pT4N0M0 a v skupine pT1-4N1-
3MO. Pacientom predov�etkým v týchto �tádiách doplòuje po-
zitivita alebo negativita predoperaènej hladiny CEA staging
ochorenia a predpovedá zrejmý rozdiel v 5-roènom pre�ívaní
týchto pacientov. Aj keï je tento rozdiel zrejmý na jeho zákla-
de nemo�no predpoveda� individuálnu prognózu pacientov
a nevyhnutnos� adjuvantnej lieèby. (Tab. 2, lit. 31.)
K¾úèové slová: predoperaèná hladina CEA, pre�ívanie pacientov,
kolorektálny karcinóm, chirurgia.
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Roku 1990 bola incidencia karcinómu krubého èreva na Slo-
vensku u mu�ov 18,4, u �ien 12,5. Pri karcinóme rekta je situácia
podobná. Incidencia roku 1990 bola 19,1 u mu�ov a 10,2 u �ien.

E�te vy��ia bola incidencia roku 1990 v Bratislave. Inciden-
cia karcinómu hrubého èreva u mu�ov bola 24,2 a u �ien 16,9.

Pri karcinóme koneèníka bola 24,1 u mu�ov a 15,6 u �ien (Vla-
sák a spol., 1994).

U mu�ov aj u �ien je to druhé najèastej�ie malígne ochorenie
u nás a najèastej�ie malígne ochorenie GIT. Incidencia má stúpa-
júci trend vo vy��om veku � nad 50, ale predov�etkým nad 60
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rokov (Horovitz a Huber, 1980; Böhm a spol., 1990; Goodwin
a spol., 1993; Berkow a spol., 1996).

Identifikácia prognostických faktorov a stanovenie ich klinic-
kej záva�nosti je dôle�itý aspekt onkologického výskumu. Najdô-
le�itej�í a najexaktnej�í parameter, ktorý sa dá presne stanovi� na
urèenie prognózy malígnych tumorov, je pre�ívanie pacientov (Her-
manek, 1991).

Jedným z neinvazívnych vy�etremí je predoperaèné vy�etre-
nie karcinoembryonálneho antigénu v sére pacientov s kolorek-
tálnym karcinómom a jeho vz�ah k pre�ívaniu pacientov po ope-
rácii.

Metódy a pacienti

Táto �túdia je retrospektívna, nerandomizovaná. Analyzovali
sme chorobopisy a údaje pacientov, ktorí boli operovaní pre kolo-
rektálny karcinóm na II. chirurgickej klinike LFUK v Bratislave
v èase od 1.1.1986 do 31.12.1995. V analýze sme hodnotili vek
a pohlavie pacientov, dátum operácie a typ operaèného výkonu
z h¾adiska akútnosti, ako aj z h¾adiska radikality, staging ochore-
nia, hodnoty sérovej hladiny CEA, pre�ívanie. Priemerné pre�íva-
nie bolo analyzované u pacientov operovaných do 31.12.1991, 5-
roèné pre�ívanie u pacientov operovaných do 31.12.1990. Pre�í-
vanie sme zis�ovali pod¾a údajov v centrálnom registri NOÚ, chý-
bajúce údaje predvolaním pacientov, dotazníkmi ma rajónnych
POKO a telefonicky u pacientov alebo ich príbuzných.

Ako perioperaènú letalitu sme hodnotili úmrtie pacienta v prie-
behu hospitalizácie, poèas ktorej bol operaèný výkon urobený.

Karcinoembryonálny antigén (CEA) bol urèovaný v sére pa-
cientov metódou RIA v OÚ sv. Al�bety v Bratislave. Keï�e sa
v priebehu týchto rokov menili vy�etrovacie sety a mali nerovna-
ké rozpätie pre normálne hodnoty, neanalyzovali sme vý�ku, ale
len pozitivitu a negativitu sérovej hladiny.

Na hodnotenie stagingu sme pou�ili nové klasifikáciu TNM
UICC z roku 1992. Pacientov, ktorí boli pôvodne klasifikovaní
inak, sme reklasifikovali pod¾a tejto klasifikácie.

Analyzovali sme len pacientov, u ktorých bol histologicky dia-
gnostikovaný adenokarcinóm.

Výsledky

Na II. chirurgickej klinike LFUK v Bratislave bolo od 1.1.1986
do 31.12.1995 operovaných kvôli kolorektálnemu karcinómu 397
pacientov � z toho bolo 228 mu�ov a 169 �ien, èo zodpovedá
o nieèo vy��ej incidencii tohto ochorenia u mu�ov v Bratislave
a na Slovensku (Vlasák a spol., 1994). Priemerný vek týchto pa-
cientov bol 67,9 roka (najmlad�í pacient mal 243 rokov, najstar�í
pacient mal 94 rokov), 68,8 roka u mu�ov a 66,8 roka u �ien.

Priemerné pre�ívanie pacientov bolo vyhodnotené u pacientov,
ktorí boli operovaní do 31.12.1991 (n=246), 5-roèné pre�ívanie u pa-
cientov operovaných do 31.12.1990 (n=201). U 7 pacientov sa nepo-
darilo zisti�, èi �ijú, alebo zomreli (lost cases). Priemerný èas pre�íva-
nia (medián pre�ívania) týchto pacientov bez delenia na �tádiá bol
37,3 mesiacov. V prípade, �e sme nerátali pacientov s perioperaènou
letalitou, bol tento èas 43,1 mesiaca. 5-roèné pre�ívanie bez delenia
na �tádiá bolo 36,8 %. Je to na dolnej hranici priemerných údajov
v literatúre o pre�ívaní pacientov, ktorí boli operovaní pre kolorektál-
ny karcinóm bez oh¾adu na �tádium a typ operaèného výkonu.

Priemerné pre�ívanie pacientov operovaných neradikálne v na-
�om súbore bolo 10,9 mesiaca a 5-roèné pre�ívanie 2,9 %.

Na na�ej klinike bolo 325 (81,9 %) pacientov operovaných
elektívne a 72 (18,1 %) pacientov operovaných akútne. Periope-
raèná letalita pri elektívnych výkonoch je u nás menej ako 10 %
(Príbelský a spol., 1995), pri urgentných výkonoch dosiahla na
na�ej klinike a� 34 % na rozdiel od údajov v literatúre � do 20 %
(Gall a Hermanek, 1992; Menke a spol., 1993).

Priemerné pre�ívanie bez delenia na �tádiá bolo u pacientov
so zvý�enou predoperaènou hladinou CEA 28,7 mesiaca, u pa-
cientov s nezvý�enou predoperaènou hladinou 42,5 mesiaca. 5-
roèné pre�ívanie (operovaných do 31.12.1990) u pacientov s nor-
málnou predoperaènou hladinou CEA bolo 60,5 %, u pacientov
so zvý�enou predoperaènou hladinou CEA 35,7 %.

Pri rozdelení pacientov s predoperaènou hladinou CEA ne-
zvý�enou a zvý�enou do jednotlivých �tádií sme sledovali pre�í-
vanie v jednotlivých podskupinách. V tabu¾ke 1 je vyjadrený
medián pre�ívania v takto vytvorených podskupinách. V prípade,
�e sme sa pokúsili vyjadri� aj 5-roèné pre�ívanie (u pacientov ope-
rovaných do 31.12.1990), dostali sme ve¾mi malé podskupiny na
adekvátne �tatistické vyhodnotenie. Preto sme z týchto èísel ne-
vytvorili samostatnú tabu¾ku. Výsledky sa podstatne nelí�ia opro-
ti mediánu pre�ívania vyjadrenému v mesiacoch okrem skupiny
pT4N0M0 (60 % s negatívnou predoperaènou sérovou hladinou
CEA oproti 25 % u pacientov s pozitívnou preoperaènou hladi-
nou CEA) a skupinu pT1-4N1-3M0 (50 % s negatívnou predope-
raènou sérovou hladinou CEA oproti 20 % s pozitívnou predope-
raènou sérovou hladinou CEA), kde sú rozdiely v 5-roènom pre-
�ívaní e�te výraznej�ie.

Diskusia

5-roèné pre�ívanie pri kolorektálnom karcinóme bez delenia
na �tádiá sa udáva 37�42 % (Mentges a Brückner, 1988; Gasser
a spol., 1992; Ponz de Leon a spol., 1992). Vo ve¾kej �túdii 7 ne-
meckých chirurgických kliník bolo toto pre�ívanie 45,7±3 % v�et-
kých pacientov lieèených na týchto klinikách (Hermanek a spol.,
1994). V prípade, �e sa udáva len smr� spôsobená kolorektálnym
karcinómom, pre�ívanie sa zvy�uje o 5�6 % (Ponz de Leon
a spol., 1992).

Údaje o 5-roènom pre�ívaní pacientov v jednotlivých �tádiách
ochorenia pod¾a klasifikácie TNM sú v tabu¾ke 2 (Hermanek,
1989).

Tab. 1. Preoperative serum CEA level and median of survival (in
months) in different stages according to TNM classification.
Tab. 1. Predoperaèná sérová hladina CEA a medián pre�ívania (uda-
ný v mesiacoch) v jednotlivých �tádiách pod¾a klasifikácie TNM.

Disease stage Survival
�tádium ochorenia Pre�ívanie

CEA negat. CEA pozit.

pT1N0M0 56,8 62,0
pT2N0M0 47,9 52,2
pT3N0M0 38,3 41,2
pT4N0M0 38,0 24,9
pT1-4N1-3M0 36,4 15,9
pT1-4N0-3M1 8,7 7,1
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Pod pojmom nádorové markery sa rozumejú látky produkova-
né malígnymi bunkami, z ktorých prenikajú do telových tekutín,
kde ich vieme kvantitatívne urèova� (Kau�itz, 1988). Karcinoem-
bryonálny antigén je najdôle�itej�í a klinicky naj�ir�ie pou�ite¾ný
nádorový marker pri kolorektálnom karcinóme. Pre kolorektálny
karcinóm predstavuje karcinoembryonálny antigén tumormarker
1. vo¾by (Go a Zamcheck, 1982; Lamerz, 1989). Histologicky
predov�etkým dobre diferencované adenokarcinómy mali signifi-
kantne vy��ie sérové hladiny karcinoembryonálneho antigénu
(Schneider a spol., 1983). A� 95 % dobre diferencovaných tumo-
rov mô�e produkova� signifikantne zvý�ené sérové hladiny CEA
(Woolfson, 1991).

Priemerný èas pre�ívania je menej priaznivý pre hlienotvorný
ako pre nehlienotvorný adenokarcinóm (Umpleby a spol., 1985;
Okuno a spol., 1988; Èerný, 1990; Hohenberger a spol., 1992).
Imunohistochémia ako jedna z metód umo�òujúcich presnej�ie
diferencovanie nádorov prekonala v posledných desa�roèiach ve¾-
ký rozvoj. Dôkaz jednotlivých markerov nádorových buniek zna-
mená ve¾ký krok vpred pri urèení histogenézy a pri klasifikácii
nádorov (Danihel a Porubský, 1991).

Pre�ívanie pacientov zistené v na�om súbore pacientov bolo
priemerne 37,3 mesiaca, resp. 5-roèné pre�ívanie bez delenia na
�tádiá 36,8 % bolo na dolnej hranici rozpätia udávaného v odbo-
rej literatúre 37�42 % (Mentges a Brückner, 1988; Gasser a spol.,
1992; Ponz de Leon a spol., 1992) a jeho ni��ia hodnota je v znaè-
nej miere zapríèinená pomerne vysokým zastúpením pacientov,
ktorí boli akútne operovaní (18,1 %) oproti elektívne operovaným
pacientom (81,9 %). Vzh¾adom na rozdielnu perioperaènú letalitu
pri elektívnych a urgentných výkonoch je naliehavos� výkonu tie�
nezávislým prognostickým faktorom (Stamatiadis a spol., 1990).
Vo vrcholových pracoviskách sa väè�ina výkonov a� do 95 % robí
elektívne (Menke a spol., 1993). Priemerné pre�ívanie neradikál-
ne operovaných pacientov je ve¾mi nízke � 8,5 mesiaca (Metzger

a spol., 1985; Berkow a spol., 1996). U nás to bolo 10,9 mesiaca
a 5-roèné pre�itie je výnimoèné � v na�om súbore to bolo 2,9 %.

Priemerné pre�itie 28,7 mesiaca oproti 42,5 mesiaca a e�te
výraznej�ie 5-roèné pre�itie 35,7 % oproti 60,5 % preukazovalo
zrete¾ný rozdiel v skupinách so zvý�enou a normálnou predope-
raènou hladinou CEA. Tieto výsledky sa zhodujú aj so skpsenos-
�ami iných autorov, ktorí zistili e�te výraznej�ie rozdiely a tvrdia,
�e prídavne existuje len pri málkoktorých markeroch taký istý prog-
nostický význam, ako je to pri sérovej hladine CEA k pre�ívaniu
(Lamerz, 1989). 5-roèné pre�ivania sa preukázali ako závislé od
vý�ky predoperaènej hladiny CEA (Mentges a spol., 1990). Prie-
merné pre�ívanie bolo pre skupinu s predoperaènou 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
normálnej hodnote sérového CEA je priemerné 5-roèné pre�itie
65 % a klesá a� na 5 % u pacientov s hodnotami nad 20 ng/ml
(Mentges a Brückner, 1988).

Kuratívne lieèení pacienti predstavujú ve¾mi nehomogénnu
skupinu s èiastoène ve¾mi rozdielnou prognózou. �tádium ocho-
renia signifikantne ovplyvòuje pre�ívanie pacientov (Schneider
a spol., 1983; Böhm a spol., 1990; Ponz de Leon a spol., 1992;
Hermanek a spol,, 1994; Vician a spol., 1998). Predoperaèná hla-
dina mô�e by� ako prídavný faktor ku klinickému a patologické-
mu stagingu (Go a Zamcheck, 1982).

Vzh¾adom na názor, �e diferenciácia v pre�ívaní pacientov so
zrete¾nou závislos�ou od predoperaènej hladiny CEA je eviden-
tná, keï sa vy�etrovaní pacienti rozdelia na podskupiny (Brümmen-
dorf a spol., 1985), sme pri rovnakom rozdelení pacientov na �tá-
diá pod¾a klasifikácie TNM a ïalej na podskupiny pod¾a hodnôt
predoperaènej sérovej hladiny CEA hodnotili medián pre�ívania
pacientov, kde signifikantný rozdiel bol len v skupine s rozsiah-
lym primárnym nádorom a negatívnymi regionálnymi lymfatic-
kými uzlinami a bez vzdialených metastáz pT4NOMO, a to 38,0
oproti 24,9 mesiaca a v skupine s pozitívnymi regionálnymi lym-
fatickými uzlinami s bez vzdialených metastáz pT1-4N1-3MO 36,4
mesiaca oproti 15,9 mesiaca. Predov�etkým u pacientov v posled-
nej skupine pozitívna predoperaèná hladina CEA výrazne zhor�u-
je prognózu v zmysle pre�ívania týchto pacientov. Aj na základe
týchto na�ich výsledkov spolu s inými autormi (Schneider a spol.,
1983; Mentges a Brückner, 1988) predpokladáme, �e by sa mala
predoperaèná hladina CEA urèova� systematicky ako prognotický
marker okrem be�ného chirurgického a histopatologického sta-
gingu, preto�e normálna hladina sa ukázala ako významný prog-
nostický faktor.

Pacientom predov�etkým v �tádiu pT4NOMO a pT14N1-
3MO doplòuje jeho pozitivita alebo negativita staging ochorenia
a rozli�uje v ka�dom z týchto �tádií dve skupiny pacientov s roz-
lièným predpokladom pre�ívania.

Dôle�itá otázka je, èi prognostický význam predoperaènej hla-
diny CEA mo�no pou�i� ako jediný faktor, alebo v kombinácii
s inými faktormi (Staab a spol., 1981). Sama osebe bez oh¾adu na
ostatné prognostické parametre predpovedá predoperaèná hladina
CEA zrejmý rozdiel v 5-roènom pre�ívaní pacientov. Aj keï je
tento rozdiel zrejmý, na jeho základe nemo�no predpoveda� indi-
viduálnu prognózu pacientov a nevyhnutnos� adjuvantnej alebo
neoadjuvantnej lieèby.

Dôvody, pre ktoré je niekedy u pacientov s ve¾mi podobnými
ostatnými prognostickými parametrami (aj pre�ívaním) rozdiel

Tab. 2. 5-years survival in different disease stages according TNM
classification (%).
Tab. 2. 5-roèné pre�ívanie pacientov v jednotlivých �tádiách ochore-
nia pod¾a klasifikácie TNM (%) (Hermanek, 1989).

pTNM categories Rectal Colon
carcinoma carcinoma

pTNM kategórie karcinóm karcinóm
rekta kolónu

pT1 pN0 MO 100-3 100-2,4
pT2 pN0 MO 80,0±6,5 100-6,1
pT3 pN0 MO 66,8±625 89,2±5,6
pT4 pN0 MO 50,5±32,5 71,7±15,2

all
ka�dé pT pN1 MO 55,0±8,3 64,8±9,5

all
ka�dé pT pN2 MO 38,2±10,0 48,2±14,4

all
ka�dé pT pN3 MO 29,6±8,1 37,2±10,7

all
ka�dé pT ka�dé pN pM1 21,5±15,3 19,0±14,1
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v zvý�ení, resp. v normálnej predoperaènej sérovej hladine CEA,
mô�u by� podnetom pre ïal�ie analýzy (napr. kombinované pou�i-
tie ïal�ích markerov v sére, príp. v nádorovom tkanive).
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