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Predgovor
Specijalisticki rad pod nazivom "Prognosticka vrijednost tumorskog biljega CEA u bolesnika s
s kolorektalnim karcinomom (CRC)" izraden je u Klinici za tumore, KBC ,,Sestre milosrdnice”

pod stru¢nim vodstvom dr. sc. Ivana Milasa dr. med. prof. v. 8.

Retrospektivna studija provedena je na uzorku od 101-og bolesnika koji su zapoceli lijeCenje
zlo¢udnog tumora debelog crijeva na Zavodu za onkolosku kirurgiju, Klinike za tumore, KBC

»Sestre milosrdnice” tijekom 2006., 2007.i2008. godine.

Ovo je istrazivanje dalo uvid u povezanost tumorskog biljega CEA s ostalim klinickim
¢imbenicima koji se koriste pri postavljanju dijagnoze i lijeCenju bolesnika s tumorom
debelog crijeva. Odredivanje tumorskog biljega CEA u kombinaciji s ostalim prognostickim

¢imbenicima omogucuje tocnije postavljanje dijagnoze i pravilan pristup lije¢enju.

Ovu temu sam izabrala zbog sve vece incidencije karcinoma debelog crijeva u mojoj lokalnoj

sredini sa Zeljom da svoje steceno znanje dalje primijenim u radu u javnom ljekarnistvu.

Neizmjerno Hvala profesoru Ivanu Milasu na velikoj strucnoj i prijateljskoj podrsci i
razumijevanju tijekom izrade ovog specijalistickog rada. Naucili ste me kako stvari rjesSavati

bez stresa.

Iskreno se zahvaljujem dr. sc. Ljiljani Mayer, spec. med. biok., Meliti Peri¢ Balja dr. med.
spec. patolog, Mii Seti¢ dipl. psiholog na pomoéi prilikom pisanja rada i zavrinim
komentarima. Takoder, hvala gdi Anici Vrdoljak, voditeljici knjiznice Klinike za tumore na

pomodi pri izboru i sredivanju literature.

Hvala mojoj obitelji na velikoj potpori i ljubavi.



SAZETAK

Cilj istraZivanja
1. Utvrditi preoperativne koncentracije tumorskog biljega CEA u serumu.
2. lIspitati povezanost razine CEA kod bolesnika s kolorektalnim karcinomom s ishodom
lijeCenja, te s ostalim, do sada prihvaéenim prognostickim cimbenicima za rak

debelog crijeva.

Ispitanici i metode

Ova retrospektivna studija provedena je na uzorku od 101-og bolesnika koji su zapoceli
lijeCenje zlocudnog tumora debelog crijeva na Zavodu za onkoloSku kirurgiju, Klinike za
tumore, KBC ,,Sestre milosrdnice” tijekom 2006., 2007. i 2008. godine. U studiju su ukljuceni

bolesnici sa stadijem zlo¢udnog tumora od A — C prema Dukes klasifikaciji.

Koncentracija tumorskog biljega CEA u serumu mjerena je imunokemijskom metodom cije se

nacCelo mjerenja temelji na principu kemiluminiscencije.

Svi dobiveni podaci su tabli¢no pohranjeni i statistic¢ki obradeni.

Rezultati

Prosjecna dob bolesnika bila je 63,98 godina. Prema Dukes klasifikaciji ustanovljeno je 19
bolesnika sa statusom Dukes A, 45 bolesnika Dukes B i 37 bolesnika u statusu Dukes C.
Najveéi broj pacijenata (n=50) imao je dubinu prodora tumora T3, u 29 bolesnika
ustanovljena je dubina prodora T2, kod 10 bolesnika dubina prodora T4, a kod 12
pacijenata je tumor otkriven u pocetnoj fazi i tumor je bio ograni¢en na submukozu (T1).
Vecdina bolesnika (n=63) ima negativne limfne ¢vorove, 28 sudionika studije imalo je 1-3

limfna ¢vora zahvaéena metastazama (N1), dok je njih 10 imalo 4 ili vise pozitivna limfna



¢vora (N2). U vrijeme dijagnoze udaljene metastaze pronadene su u uznapredovanoj bolesti

kod 19 pacijenata, a njih 82-je bilo je bez metastaza.

Ustanovljena je statisticki znacajna razlika koncentracije tumorskog biljega CEA u odnosu na
stadij tumora Dukes A, B ili C (p=0,000). Dubina prodora tumora takoder je povezana s
povisenim vrijednostima CEA. Bolesnici s tumorom T3 i T4 imali su znacajno vise razine CEA
(median: 5,3 pug/L; 10,45 pg/L) u odnosu na dubinu prodora tumora T1i T2, Cije su vrijednosti
bile oko 1,5 pg/L. Pozitivni limfni ¢vorovi i udaljene metastaze u vrijeme dijagnoze statisticki
znacajno koreliraju s vrijednostima CEA (p=0,000). Kod stadija limfnih ¢vorova N1
ustanovljen je CEA = 6,00 pg/L, a u stadiju N2 median vrijednost bio je 7,3 pug/L. U bolesnika

s udaljenim metastazama median vrijednosti CEA iznosio je 28,9 ug/L.

Bolesnici sa smrtnim ishodom lijeCenja imali su statisticki znacajno povisenu koncentraciju
CEA (7,00 pg/L) u odnosu na skupinu bolesnika koji su prezivjeli, ¢iji je median vrijednosti bio

CEA = 1,75 pug/L.

Kao znacajni prediktori prezivljenja prema Cox-ovoj regresijskoj analizi pokazali su se samo
metastaze i lokalni recidiv. Varijable kao sSto su dob, spol, Dukes status, veli¢ina tumora,
status limfnih ¢vorova i vrijednost tumorskog biljega CEA u odnosu na prezivljenje nisu se

pokazale kao statisticki znacajne varijable za prezivljenje.

ZakljuCak

Povisene preoperativne vrijednosti tumorskog biljega CEA povezane su s dubinom prodora
tumora, te metastazama u limfnim ¢&vorovima i udaljenim metastazama. Bolesnici s
povisenim vrijednostima tumorskog biljega i prisutnim metastazama u vrijeme dijagnoze

imaju loSiju prognozu prezivljenja.



SUMMARY

Study goal
1. To determine the preoperative serum CEA marker levels.
2. To establish correlation between the CEA level in colorectal cancer patients and

treatment outcomes, and other prognostic factors in colon cancer accepted so far.

Patients and methods

This retrospective study was conducted on a sample of 101 patients who started their
malignant colon cancer treatment at Department of Oncologic Surgery, University Hospital
for Tumours, "Sestre milosrdnice" Clinical Hospital Center in 2006, 2007 and 2008. The

study included patients with malignant tumour stage A-C acc. to Dukes classification.

The CEA marker concentration was measured in serum by immunochemistry assays. The

measurement was based on using chemoluminiscence principle.

All data obtained is stored in spreadsheets and statistically analysed.

Results

The average age of patients was 63.98 years. According to the Dukes classification, 19
patients were determined Dukes A, 45 patients Dukes B and 37 patients Dukes C status. The
tumour degree of invasion in majority of patients (n=50) was T3, in 29 patients T2 , in 10
patients T4, and only 12 patients were detected tumours in early stage that were confined to
submucosa (T1). Lymph nodes in majority of patients (n=63) were negative, 28 patients
participating in the study had metastases present in 1-3 lymph nodes (N1), while 10 patients
had 4 or more positive lymph nodes (N2). At the time of diagnostic procedure, distant
metastases were detected in advanced disease stage in 19 patients, while 82 were free of

\



metastases. Correlation between the CEA marker level and tumour stage Duke's A, B or C is
statistically significant (p=0.000). The tumour degree of invasion is also related to increased
CEA levels. The CEA levels in patients with tumour stage T3 and T4 were significantly higher
(median: 5,3 and 10,45 pg/L ) as compared to the degree of invasion of tumours T1 and T2,

with median values close to 1,5 pg/L.

Positive lymph nodes and distant metastases at the time the diagnosis was made have
significant statistical correlations with the CEA levels (p=0.000). A median level was
determined for lymph node stage N1, CEA= 6,00 pg/L, and for stage N2, CEA= 7,30 pg/L. In
patients with distant metastases a median CEA level s was 28,90 pg/L. Patients with fatal
outcome of treatment had statistically significant increased CEA level (median: 7,00 pg/L),

with regard to a group of patients who survived whose median level was 1,75 pg/L.

The only significant survival predictors according to the Cox regression analysis were
metastases and local recurrence. Variables such as age, sex, Dukes status, tumor size, lymph
node status, and the value of tumor markers CEA compared to survival have not proven as

significant variables for survival.

Conclusion

Increased preoperative values of CEA marker are correlated with the tumour degree of
invasion and metastases to lymph nodes and distant metastases. Survival of patients with

increased marker levels and presence of metastases at the time of diagnosis is poor.

Vil
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1. UVOD I PREGLED PODRUCIA ISTRAZIVANJA

Karcinom debelog crijeva je po ucestalosti tre¢a zlo¢udna bolest u svijetu, u prosjeku sa

milijun novih slucajeva i pola milijuna smrti godisnje (1).

Najcesce je zahvacéen rektum (38%), zatim sigmoidni dio kolona (29%), slijepo crijevo(15%),

poprecni dio kolona i fleksure (10%), uzlazni kolon (5%) i silazni kolon(3%).

Podatci koji se odnose na incidenciju kolorektalnog karcinoma (CRC) u Hrvatskoj pokazuju da
je u2012. godini bilo 3209 novooboljelih, od ¢ega 1863 muskarca (44,2/100 000) i 1406 Zena
(24,7/100 000). Iste je godine od CRC-a umrlo 1149 muskaraca (26,7/100 000) i 861 Zena
(24,7/100 000). Posljednje dvije dekade zamijecen je kontinuirani porast incidencije CRC-a:
1990. god. — 1648 novooboljelih; 2000. god. — 2700 novooboljelih; 2010.god. — 3067

novooboljelih (2).

1.1 Etiologija i patogeneza

lako su dobro odredeni rizi¢ni faktori nastanka bolesti ipak se u vise od 75% bolesnika ona
javlja bez poznatog uzroka. Veéina karcinoma nastaje iz adenoma i adenom-karcinom
sekvenca je dobro ispitana. Adenomi veci od 1cm prijeci ¢e s vjerojatnoS¢u od 15% kroz
desetak godina u karcinom. Nasljedni sindromi odgovorni za nastanak bolesti u oko 5%
oboljelih su obiteljska adenomatozna polipoza (FAP) i nasljedni nepolipozni kolorektalni
karcinom (HNPCC), a manje znacajni su Gardnerov i Turcotov sindrom. Utvrdeni su neki geni
odgovorni za nastanak nasljednih oblika karcinoma (APC za FAP, Gardnerov i Turcotov
sindrom; MSH2, MSH6, MLH1, PMS1 za HNPCC). Ako se obiteljska polipoza ne lijeci, dovest

¢e vec¢ do 40. godine Zivota u gotovo svih oboljelih do karcinoma (3).



Onkogeni i mutacije u tumorsupresorskim genima igraju znacajnu ulogu u nastanku tumora.
Mutacije na K-ras onkogenu nalaze se ¢eS¢e nego u ostalim ras onkogenima. U bolesnika s
adenomima vec¢im od 1cm nalaze se u otprilike 50% slucajeva, a u slichom postotku nalaze se

i u karcinomu kolorektuma (3).

Visoka incidencija karcinoma debelog crijeva zamijeéena je u razvijenim zemljama sa visoko
kaloriénim tipom prehrane uz puno zZivotinjskih masnoé¢a u kombinaciji sa sjedilackim
naCinom Zivota. Epidemioloske studije ukazuju da su debljina, velika konzumacija mesa,
pusenje i alkohol rizicni faktori za nastanak karcinoma debelog crijeva, koji se mogu
modificirati. Populacije s prehranom bogatom vlaknima, cjelovitim Zitaricama, vocem,
povréem, kalcijem i vitaminom D te fizi¢ki aktivni imaju nisku incidenciju karcinoma debelog
crijeva. Upotreba protuupalnih nesteroidnih lijekova i estrogenska zamjenska terapija u Zzena

takoder pokazuju protektivne ucinke (4).

Usprkos sveopéem napretku dijagnostickih, kirurskih i terapijskih postupaka pojavnost i
mortalitet od CRC-a biljezi kontinuirani trend porasta od 3% godiSnje. Rizik se dodatno
povecava s dobi, znacajno raste nakon 40 - te godine, te se gotovo udvostrucuje sa svakom
sliede¢om dekadom Zivota. Svaka osoba starija od 50 godina nosi 5% rizika da ¢e do 74
godine Zivota oboljeti, odnosno 2,5% rizika da ¢e umrijeti od kolorektalnog karcinoma.
Faktori rizika koji doprinose razvoju kolorektalnog karcinoma mogu se svrstati u nekoliko
kategorija: genetski (pozitivha obiteljska anamneza prisutna je kod cetvrtine oboljelih),
okolisni (nacin prehrane, fizicka aktivnost, pretilost, dijabetes, pusenje...), druga
patofizioloSka stanja (prethodni rak debelog crijeva, adenom, polipoza, ulcerozni kolitis,

Chronova bolest) (3).



1.2 Patologija

Prema makroskopskom izgledu karcinome debelog crijeva dijelimo na egzofiticne
(polipoidne i gljivaste) s dominantno intraluminalnim rastom, ulcerirajuce i stenozirajuce
(difuzno infiltrativne). Egzofiticni tumori smjesSteni su pretezno u desnoj polovici, a
stenoziraju¢i na lijevoj strani kolona. Oko 50% karcinoma kolona lokalizirano je na
sigmoidnom djelu, 25% na desni kolon i 25% na preostali kolon. Ucestalost pojavljivanja je u
gornjoj i donjoj tredini rektuma podjednaka, a u srednjoj trecini je malo manja (5).

Karcinom debelog crijeva u 80% slucajeva se pojavljuje u osoba starijih od 60 godina, ali
takoder i u drugim dobnim skupinama.

Prema Svjetskoj Zdravstvenoj Organizaciji preporuéuje se odredivanje histoloskog tipa
kolorektalnog karcinoma kao: adenokarcinom, koji nije drukéije odreden (engl. not otherwise
specified, NOS); mucinozni karcinom; karcinom stanica prstena pecatnjaka; planocelularni
karcinom; adenoskvamozni karcinom; nediferencirani karcinom malih stanica; medularni
karcinom; nediferencirani karcinom; karcinoid; ostali (6). U viSe od 95% slucajeva radi se o
adenokarcinomu, od kojih su veéina ili dobro (25%) ili srednje diferencirani (60%), dok ih je
oko 15% lose diferencirano ili vedinom nediferencirano (7). Bazirat ¢emo se na
adenokarcinome koji su u predmet ove studije. Adenokarcinomi mogu biti mucinozni ili
nemucinozni. U mucinoznom adenokracinomu mucin stvara jezerca u vezivnom tkivu unutar
ili oko kojeg se nalaze stanice tumora. Ako je karcinom mucinozan 50% mase tumora
saCinjava mucin i nalazi se ekstracelularno, a ako mucin ¢ini <50% mase tumora kazemo da
tumor sadrzi mucinoznu komponentu. Mucin se sastoji od malignog epitela kao S$to su
acinarne strukture, slojeva tumorskih stanica, samostalnih stanica uklju¢ujuéi stanice prstena
pecatnjaka. Prema ovom mjerilu, 5-15% kolorektalnih karcinoma je mucinozno, a dodatnih

5-6% sadrzi mucinoznu sastavnicu. Mucinozni adenokarcinomi pojavljuju se ¢es¢e u mladih
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bolesnika, ¢eS¢e u desnoj polovici kolona te u rektumu. U vrijeme postavljanja dijagnoze,
mucinozni su adenokarcinomi ¢eS¢e u uznapredovanoj fazi bolesti i slabije resektabilni, te
imaju loSiju prognozu od ostalih karcinoma (8, 9, 10).

Histoloski se adenokracinomi takoder diferenciraju prema sadrzaju Zljezdastih struktura te se
dijele u Ccetiri stupnja, dobro diferenciran, umjereno diferenciran, slabo diferenciran i
nediferenciran, pri ¢emu posljednji stupanj oznadava tumore koje ne sadrie Zljezdaste
formacije i ne produciraju mucin.

Brzina rasta karcinoma debelog crijeva sporija je od brzine rasta normalnog epitela debelog
crijeva. Za udvostrucenje volumena potrebno je oko 620 dana, a smatra se da karcinom
debelog crijeva dosegne promjer od 6 cm za 6-8 godina.

Odredivanje klinickog stadija bolesti uobicajen je postupak kod tumorskih bolesnika i
iznimno vazan u odredivanju optimalnog nacina lijeCenja i ocjeni prognoze bolesti.

Americki patolog Cuthbert E. Dukes je 1932.g. uveo prvu klasifikaciju kolorektalnog
karcinoma i tumore svrstao u Cetiri skupine:

A —tumor nije probio crijevnu stijenku

B — tumor je probio crijevnu stijenku, no nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

C — postoje metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

D — metastaze u udaljenim organima ( jetra, pluéa, kosti... )

Slicna Dukesovoj klasifikaciji je modificirana Astler-Coller klasifikacija. Kasnije je, oko 1970.
god. u praksu uvedena TNM klasifikacija (tumor, node, metastasis) kolorektalnog karcinoma.
Postoje dvije podjele koje se vrlo malo razlikuju: UICC (Union Internationale Contre le Cancer)
i AJCC (American Joint Comitee on Cancer). Danas se ponajprije koristi AJCC klasifikacija ( 7.

revizija iz 2010 god.). Na osnovi dubine prodora tumora (T), broja pozitivnih limfnih ¢vorova



(N) i postojanja ili nepostojanja udaljenih metastaza (M) tumori se svrstavaju u Cetiri grupe s

veéim brojem podgrupa:

T - Primarni tumor

Tx— primarni tumor se ne mozZe procijeniti

TO — nema dokaza o primarnom tumoru

Tis — Carcinoma in situ

T1 —tumor je zahvatio submukozu

T2 —tumor je zahvatio miSi¢ni sloj stijenke crijeva (muscularis propria)
T3 —tumor je zahvatio cijelu stijenku debelog crijeva (subserozu)

T4 — tumor je proSao u peritoneum i prosirio se na susjedne organe

N - regionalni limfni ¢vorovi

Nx — regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti
NO — negativni limfni ¢vorovi

N1 — metastaze u 1 — 3 limfna ¢vora

N2 - metastaze u 4 ili viSe limfnih ¢vorova

M — udaljene metastaze
MO — nema udaljenih metastaza

M1 — prisutne udaljene metastaze

Klasifikacija tumora prema TNM klasifikaciji je zamjenila druge klasifikacije zbog dobre

diferencijacije tumora i standardiziranosti (4).



1.3 Klinicka slika

Lokalizacija i veli¢ina tumora su najvazniji ¢cimbenici o kojima ovisi klinicka slika bolesti, a
najcesc¢i pocetni simptomi bolesti su okultno ili manifestno krvarenje u stolici, promjene u

ritmu praZznjenja, oblika i konzistencije stolice, bolovi i nelagoda u trbuhu te anemija.

Klinicka slika bolesti se razlikuje prema smjestaju tumora. Karcinom smjesten u slijepom
crijevu i ascendentnom kolonu cesto je asimptomati¢an. Ako su simptomi prisutni, naj¢esée
je rije¢ o nekarakteristicnoj boli, pojavi tamnije stolice i palpabilne tumorske tvorbe.
Simptomi tumora lijeve polovice debelog crijeva najées¢e su svijetla krv pomijeSana sa
stolicom, smanjen promijer stolice, gréeviti bolovi i znakovi opstrukcije lumena. U tumora
smjestenih u rektumu najc¢esc¢e opazamo krv u stolici, javljaju se tenezmi i osjec¢aj nepotpuna

praznjenja.

Razvojem bolesti javljaju se metastaze, najcesce u jetri, limfnim ¢vorovima i plu¢ima, Cesto

uz gubitak tjelesne tezine (11).

1.4 Dijagnoza

DIJAGNOSTICKI POSTUPAK

- Fizikalni pregled - palpacija abdomena

- Digitorektalni pregled

- Irigografija s dvostrukim kontrastom

- Kolonoskopija — omogucava uzimanje uzoraka za histolosku analizu i odstranjenje
polipa

- Transrektalna ultrasonografija

- Ultrazvuk (UzV) i/ili CT trbuha - CT je nuzan kod sumnje na prisutnost metastaza



- Nuklearna magnetska rezonanca (NMR) zdjelice — kod tumora rektuma

- Odredivanje tumorskog markera CEA (12).

1.5 Lijecenje

Inicijalni plan lijeCenja bolesnika oboljelih od kolorektalnog karcinoma donosi
multidisciplinarni tim koji pokriva lijeCenje bolesnika od postavljanja dijagnoze do
rehabilitacije (12).

U lijeCenju kolorektalnog karcinoma radikalni kirurski zahvat je cesto na prvom mjestu
lijecenja, a kemoterapija i zracenje gotovo se u pravilu nadopunjuju s operativnim zahvatom,
bilo prije operacije kao neoadjuvantno lijecenje, ili nakon operacije kao adjuvantno. Kod
operativnog zahvata tumor se odstranjuje u cijelosti s regionalnim limfnim ¢vorovima (13).
Pri postavljanju dijagnoze samo 20% bolesnika ima bolest ogranicenu iskljucivo na debelo
crijevo (Dukes A). Kod tih bolesnika dostatna je radikalna kirurska resekcija kojom se postize
relativno petogodisnje preZivljenje od 90%. Otprilike 60% bolesnika ima lokalno/regionalno
uznapredovalu bolest (Dukes B, C) s velikom vjerojatnoséu recidiva odnosno pojave
metastaza zbog cega zahtijevaju kombinirano lijeéenje. U njih se ocekuje petogodisnje
prezivljenje od 60-70%. U 20% bolesnika u trenutku dijagnoze postoje udaljene metastaze
(Dukes D), najcesce u jetri, tada se oCekuje petogodisnje prezivljenje od 8% (14).

Postoje odredene razlike u kirurskom lije¢enju karcinoma kolona i karcinoma rektuma.

Tip radikalne kirurske operacije karcinoma kolona ovisi o smjestaju tumora, pa razlikujemo
desnu hemikolektomiju, resekciju poprecnoga kolona, lijevu hemikolektomiju i prosirenu
resekciju sigmoidnog kolona. Resekcijski rub mora biti barem 5 cm proksimalno i distalno od
tumora. Odgovarajuca limfadenektomija vazna je zbog smanjivanja rizika ostatne bolesti u

limfnim ¢vorovima, ali i zbog to€nog utvrdivanja stadija bolesti (13). Radikalnom kirurSkom



zahvatu moze se pristupiti i ako su prisutne metastaze u jetri uz uvjet da je moguca resekcija
zahvaéenog dijela jetre, sinkrono ili metakrono. Od operacije se odustaje ako je prisutno
toliko metastaza cija bi resekcija uzrokovala mali funkcionalni volumen jetrenog parenhima
(min. 20-30%). Broj, veli¢ina i sama lokacija jetrenih metastaza danas se viSe ne smatraju
kontraindikacijom za radikalni operativni zahvat. U sludaju sinkrone/metakrone pluéne
diseminacija, ako se radi o resektabilnoj bolesti, indicirano je radikalno kirurske lijeCenje u
svrhu izlje¢enja. U slucaju peritonealnog rasapa bolesti (karcinoza peritoneuma) ve¢inom se
odustaje od radikalnog kirurskog lije¢enja. U slucaju da radikalno lijecenje nije moguée
primjenjuje se palijativno i to ve¢inom u obliku sistemske kemoterapije (14).

Valja napomenuti da se danas karcinomi i kolona i rektuma vrlo uspjeSno operiraju i
laparoskopskim putem; mnogobrojne studije su pokazale da su rezultati lije¢enja obzirom na
dugorucno prezivljenje isti kod bolesnika operiranih otvorenom tehnikom i laparskopskim

putem.

LijeCenje karcinoma rektuma je izrazito multidisciplinarno: uz lokalno lijeCenje (kirurgija,
zraCenje) Cesto je potrebna i sistemska terapija (kemoterapija).
S obzirom na smjestaj i mogucnosti radikalnog lijeCenja karcinom rektuma ima svoje
specifi¢nosti:

1) Smijestaj u maloj zdjelici ne dopusta uvijek radikalno lije¢enje abdominalnim putem

2) Anatomska grada zdjelice otezava sigurnu ekstirpaciju regionalnih limfnih putova

3) Smijestaj karcinoma u distalnoj tredini rektuma zahtijeva u sklopu radikalnog kirurskog

lijeCenja odstranjenje anusa i sfinkternog mehanizma uz stvaranje definitivne

kolostome.



Vjerojatno su jedne od navedenih osobitosti razlogom losijih rezultata lijecenja karcinoma
rektuma u odnosu na kolon. Standardna operacija je radikalna resekcija tumora uz
odstranjivanje regionalnih limfnih ¢vorova. Anatomska kirurska tehnika, odnosno postivanje
slojeva, poznato pod nazivom totalna mezorektalna ekscizija (TME), smanjila je lokalni
recidiv tumora na 8-12% te je postala kirurski standard. Kod TME, kirurg, ostrom disekcijom
u bloku (en-block) odstranjuje tumor s masnim tkivom mezorektuma koje sadrzi limfne
Cvorove s vezivnom ovojnicom. Danasnje standardne operacije karcinoma rektuma su:
prednja resekcija, niska prednja resekcija, abdominoperinealna ekscizija, intersfinkteri¢na

resekcija i lokalna ekscizija (13).

Kemoterapija

Postoperativna sistemska kemoterapija se preporuca pacijentima nakon radikalne resekcije

debelog crijeva:

- u stadiju ll (T3-T4 NO MO) iako su prisutni negativni limfni ¢vorovi, ako je tumor slabo
diferenciran, postoji vaskularna ili limfaticna invazija, pozitivni kirurski rubovi (R1),
operacija je radena u ileusu, tumor je perforiran, odstranjeno je manje od 12 limfnih

évorova,

- ustadiju lll (T2-4 N1-2 MO).

Najcesce i najduze primjenjivani citostatik je 5-fluorouracil (5-FU) koji se koristi u prvoj liniji
lijeCenja u kombinaciji s leukovorinom (LV) jer mu je na taj nacin poboljSano protutumorsko
djelovanje. LijeCenje se sastoji od 6 ciklusa 5-FU/ LV po tzv. Mayo protokolu. Danas se jos
koristi i peroralni pripravak 5-FU — kapecitabin u monoterapiji. Oksaliplatin i irinotekan u

kombiniranom lijeCenju s fluoropirimidinom znacajno povecavaju preZivljenje u odnosu na



monoterapiju 5-FU-om. Najcesce koristeni protokoli su: FOLFOX (kombinacija oksaliplatina s
5-FU u kontinuiranoj infuziji /LV), FLOX (oksaliplatin i bolus 5-FU/LV), XELOX (oksaliplatin u
kombinaciji s kapecitabinom), IFL (irinotekan uz bolus 5-FU/LV), FOLFIRI (irinotekan uz
infuzijski 5-FU/LV). Najnoviji kemoterapeutici, monoklonska protutijela, koji se primjenjuju
kod diseminiranog CRC-a i koji pokazuju dobre rezultate su cetuksimab i panitumumab, ali
samo kod K-ras “divljih“ tipova CRC-a, tj. kod onih koji nemaju izrazenu mutaciju

spomenutog onkogena, te bevacizumab koji inhibira angiogenezu (15).

Radioterapija

Postoperativna radioterapija se primjenjuje samo kod bolesnika oboljelih od karcinoma
rektuma. Postoperativhu radioterapiju primjenjujemo kod bolesnika u stadiju Il ili 1l po
radikalnoj resekciji karcinoma rektuma, koji nisu bili preoperativno lijeceni, tj. operirani
su u ileusu ili je preoperativno ustanovljen nizi klinicki stadij bolesti koji nije zahtijevao
preoperativno lijecenje. Potrebno je imati u vidu komorbiditete, opce stanje bolesnika kao i
dob. Tehnicki se postoperativno zracenje zdjelice vrsi s TD=50,4 Gy (ili s 45 Gy i boost
dozom 5,4 - 9 Gy na leziste tumora, s tim da donji rub polja seze 1 cm ispod anastomoze).
Kod bolesnika, operiranih abdominoperinealnom resekcijom u volumen koji se zraci ukljucen

je i perineum.

Preoperativna radioterapija ili radiokemoterapija

Preoperativno zracenje s/bez istovremene kemoterapije (tzv. neoadjuvantno lijeCenje) je

standardno lijeCenje bolesnika s karcinomom rektuma u srednjoj i donjoj trecini u stadiju Il i
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lll te pojedinih bolesnika s tumorima u gornjoj tredini rektuma u stadijima Il i lll. Dakle,
rije€ je o bolesnicima s ve¢im, lokalno uznapredovalim tumorima, kod kojih se smatra da
primarno kirurSko lijeCenje nije tehni¢ki moguée ili bi po onkoloskim principima bilo
neprihvatljivo (17). Namjera preoperativhog zracenja je i bolja lokalna kontrola bolesti
obzirom da su studije pokazale znatno nizu stopu lokalnog recidiva kod tako lijecenih

bolesnika.

Svaki bolesnik s tumorom rektuma bi preoperativno trebao imati NMR zdjelice te odreden
klinicki stadij na temelju nalaza dijagnosticke obrade i prikazan na multidiscplinarnom

konziliju.

Danas se primjenjuju dva modaliteta lijecenja:

e dugirezim (long course) s ukupnom dozom (TD) = 50,4-54 Gy u 5,5-6 tjedana, obi¢no
u kombinaciji s kemoterapijom 5-FU u kontinuiranoj infuziji ili u kombinaciji s
kapecitabinom (cCRM+ i/ili ctN+). Standardna operacija slijedi za 6-8 tjedana po zavSenom
zraCenju. S TD=54 Gy zrac¢imo bolesnike s tumorima u klinickom stadiju cT4 ili kada kirurg

ocijeni, da je pri dijagnozi tumor neresektabilan;

o kratki rezim (short course) s TD=25 Gy tijekom 5 uzastopnih dana bez usporedne
kemoterapije (gornje 2/3 rektuma cCRM-cNO). Standardna operacija slijedi unutar tjedan

dana od zavrSetka zracenja (17).

Izbor rezima zracenja ovisi o lokalizaciji tumora, stadiju, ocjene resektabilnosti tumora,
opéeg stanja bolesnika i pridruzenih bolesti.
Prednosti dugog reZzima su: moguénost smanjivanja tumora u preoperativnom razdoblju

¢ime raste vjerojatnost potpunog odstranjivanja tumora (RO resekcija), veca vjerojatnost
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C¢uvanja analnog sfinktera kod tumora u distalnoj trecini rektuma cime se poboljSava
kvaliteta Zivota.

Prednosti preoperativnog zraCenja su slijedece: bolja prokrvljenost i oksigenacija tkiva i
time veéi ucinak zraCenja, smanjenje vjerojatnosti rasapa tumorskih stanica tijekom
operacije, manji volumen tankog crijeva je unutar polja zraCenja i zato je manji rizik
nastanka akutne toksi¢nosti iveca vjerojatnost, da ée bolesnici zavrsiti planirano lijeenje,

zracenje (17).

Lijecenja bolesnika s recidivnim karcinomom debelog crijeva i rektuma

Kod rekurencije karcinoma debelega crijeva i rektuma, za lijeCenje se odluCujemo na
individualnoj bazi, cesto ovisi o veli¢ini i lokalizaciji recidiva, da li se radi o lokalnom recidivu
ili udaljenoj metastazi, broju metastaza, opéeg stanja bolesnika i pridruzenih bolesti, funkcije
jetre i bubrega i bolesnikovih simptoma. Namjera lijeCenja je izlijecenje ili palijacija.

Kada je recidiv resektabilan bolesnike lije¢imo s namjerom izlje¢enja. Ukoliko radikalno
lijeCenje nije moguce (opsezna metastatska bolest, slabo opcée stanje, znacajni
komorbiditeti...), bolesnike lije¢imo palijativno, s namjerom olakSavanja tegoba koje recidiv
uzrokuje (bolovi, krvarenje, otezana stolica, i sl.). Tada u obzir dolaze palijativni kirurski

zahvati ili zracenje, sistemska terapija ili simptomatska terapija (16).
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Pracenje bolesnika

Namjera pracenja bolesnika je poboljSanje njihova  preZivlienja. To postizemo
pravovremenim otkrivanjem recidiva (lokalnih ili sistemskih), kada je bolest jos izljeciva (u
asimptomatskoj fazi) i otkrivanjem prekanceroznih lezija i metakronih tumora. Ostali
ciljevi pracenja su: lijecenje kasnih komplikacija lijeCenja, psiholoSka potpora bolesniku i
vrednovanje uspjesnosti lijeCenja. Pracenje bi trebalo biti individualizirano ovisno o stadiju

bolesti, dobi i moguc¢nostima daljnjeg lijeCenja i vjerojatnosti recidiva bolesti.

Tablica 1. Preporuka za pracenje bolesnika nakon radikalnog lijeCenja karcinoma debelog

crijeva i rektuma

Vrsta pretrage i vremenski period |3mj [6m] [9mj |12m]j|15mj[18mj|21m]j|24mj|30mj|36mj|42mj|48mj|54mj|60mj
Anamneza i pregled / AP AP |AP |AP |AP |AP |AP |AP |AP |AP |AP |AP |AP |AP |AP
CEA/ M M M M M M M M M M M M M M M
Rektoskopija nakon lokalne

ekscizije/R R R R R R R R R R R
Kolonoskopija/ K K* K K

RTG/CT pluéa/ P p* p* p* p* p*

UZ/CT abdomena/ U U** U** U** U** U** U** U**
NMR/CT kod karcinoma rektuma/ N N N N

Prve 2 godine po radikalnom lijecenju bolesnika kontroliramo svaka tri mjeseca, zatim svakih

6 mjeseci do 5 godina, nakon ¢ega brigu o pacijentu preuzima obiteljski lijecnik (14).
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1.6 Tumorski biljezi

Tumorski biljezi su razliCiti proteini, hormoni, enzimi, receptori i drugi stani¢ni produkti koji
se pojacano stvaraju u malignim stanicama, najceSée normalni sastojci stanica koji se u krvi
zdravih osoba nalaze u fizioloskim ili vrlo malim koncentracijama. Medutim kako su maligne
stanice Cesto vrlo nezrele tako ponekad sintetiziraju tvari kojih u zrelim stanicama zdravog
organizma prakticki nema. Brzim i progresivnim rastom malignih stanica znacajno se povisuje
koli¢ina tumorskih markera, kako lokalno u samom tkivu tumora tako i u cirkulaciji. Veca

masa tumora znaci i visu koncentraciju tumorskog biljega u krvi.

U klinickoj praksi tumorski biljezi se najvise koriste za procjenu uspjesnosti terapije pojedinih
tumora i za rano otkrivanje povratka tumora. Pad nivoa tumorskog markera tijekom lijeCenja
odnosno neposredno nakon zavrSenog lijeCenja tumora ukazuje na povoljan odgovor tumora
na terapiju. Medutim, zadrZavanje visoke vrijednosti markera unatoc lije¢enju ili ¢ak njegov

daljnji porast, znak su neucinkovitosti terapije (18).

Isto tako ponekad predstavljaju veliku pomo¢ u postavljanju ispravne dijagnoze, pri ¢emu
njihova uloga lezi u pravilnom usmjeravanju dijagnostickih procedura, ¢ime je moguce
znacajno skratiti vrijeme potrebno za postavljanje konacne dijagnoze, Sto je u slucaju

malignih oboljenja od neizmjerne vaznosti (17).

Idealan tumorski biljeg ima tri glavne karakteristike:

- Pojavljuje se samo kod odredenog tumora i ne pojavljuje se u normalni fizioloskim
uvjetima

- Uzorak biljega se jednostavno prikuplja, idealno serolosko uzorkovanje
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- Uzorkovanje tumorskog biljega bi trebalo biti jednostavno, lako ponovljivo, brzo i
jeftino
Ali takav tumorski biljeg u dijagnostici karcinoma debelog crijeva ne postoji.
Tumorski biljezi se na osnovu biokemijskih i morfoloskih karakteristika dijele u tri skupine,

antigeni povezani s tumorom, enzimi i genetski markeri.

1.7 Tumorski biljezi znacajni za karcinom debelog crijeva

Tumorski antigeni
Tumorske stanice Cesto luce proteine koji se nalaze i u normalni fizioloskim uvjetima, ali su
njihove izrazito povisene vrijednosti vezane za tumorske tvorbe. Takav tumorski antigen,
Cesto u nekom modificiranom proteinskom obliku obiljezava stanicu kao tumorsku stanicu i
Cini je metom imunoloskog sustava.
U ovu skupinu tumorskih biljega spada i karcinoembrionalni antigen (CEA) glikoproteinske
strukture, koji je predmet ovog istrazivanja. Povisenu razinu CEA nalazimo kod karcinoma
debelog crijeva i drugim gastrointestinalnim malignitetima, ali i kod karcinoma pluca, dojke,
jajnika i mjehura. Odredivanje razine CEA u serumu je to¢no, lako ponovljivo i relativno
jeftino Sto je u jednom trenutku dovelo do misljenja da se pronasao odli¢an alat za laku i
ranu detekciju karcinoma debelog crijeva. Naknadnim istrazivanjem ustanovljeno je da je
CEA najmanije specifi¢an i osjetljiv u prvoj fazi karcinoma debelog crijeva (18).
Preporuke Nacionalne akademije za klinicku biokemiju (NACB) za koriStenje tumorskog
biljega CEA su sljedece:

- Tumorski biljeg CEA se ne bi trebao koristiti za rano otkrivanje karcinoma debelog

crijeva zbog svoje smanjene specifi¢nosti i osjetljivosti (razina dokaza IV/V)
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- Preoperativne vrijednosti tumorskog biljega CEA u kombinaciji s drugom klini¢kim
faktorima mogu se koristiti u planiranju kirurskog zahvata. Kod pacijenata s
povisenom vrijednosti tumorskog biljega CEA (>5ug/L) treba procijeniti prisutnost
udaljenih metastaza. Predoperacijske koncentracije CEA ne treba trenutno koristiti
za selekciju pacijenata za adjuvantnu kemoterapiju (razina dokaza Ill).

- CEA treba odredivati svaka tri mjeseca kod pacijenata sa stadijem karcinoma Il ili lll
najmanje tri godine nakon dijagnoze, ako je pacijent kandidat za kirurski zahvat ili
sistemsku terapiju metastatske bolesti (razina dokaza I).

- Kod pacijenta s uznapredovanim karcinomom debelog crijeva koji su pod terapijom
CEA bi se trebao kontinuirano pratiti. Povecanje vrijednosti tumorskog biljega CEA za
otprilike 30% ukazuje na progresiju bolesti, pod uvjetom da se mogucénost lazno

pozitivnih povecanja moze iskljuiti (razina dokaza Ill).

Ostali tumorski antigeni povezani s kolorektalnim karcinomom su
- Ugljikohidratni antigen (CA 19-9)
- CA242

- Tkivni inhibitor metaloproteinaze tipa 1 (TIMP-1)

Problem ovih markera je Sto su male osjetljivosti i specificnosti za kolorektalni karcinom i ne

mogu se koristiti u dijagnostici ili pracenju bolesti.

NACAB ukazuje da rutinsko odredivanje CA 19-9, CA 242 i TIMP-1 kod karcinoma debelog

crijeva nije preporucljivo (razina dokaza llI/1V) (18).
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Tkivni tumorski biljezi

Nekoliko tkivnih tumorkih biljega podvrgnuto je studijskim istrazivanjima s ciljem

pronalaZzenja prognostickih i prediktivnih vrijednosti vaznih za kolorektalni karcinom.

U ovu skupinu spadaju timidilat sintetaza (TS), mikrosatelitska nestabilnost (MSI), DCC,
urokinaza plazminogen aktivator (uPA)/plazminogen aktivator inhibitor 1 (PAI-1), K-ras

onkogen i tumorsupresorski gen p53.

Upotreba TS, MSI, DCC, uPA, PAI-1 ili p53 za odredivanje prognoze ili predvidanje odgovora
na terapiju se ne preporucuje (razina dokaza: Ill). Odredivanje statusa mutacije K-ras mozda

¢e se u buducénosti koristiti za predvidanje koristi od specificnih anti-EGFR antitijela (18).

Fekalni tumorski biljezi

NACB preporucuje da sve osobe u dobi od 50 i visSe godina treba podvrgnuti probiranju na
CRC. Budu¢i da najuCinkovitija pretraga probiranja nije poznata, izabrana metoda
najvjerojatnije ovisi o riziku od CRC-a, lokanoj raspolozivosti i osobnoj sklonosti. Premda je
FOBT (fecal ocult blood test) najbolje validirana metoda probiranja na CRC (razina dokaza: I),

moze se takoder izabrati ispitivanje DNA u stolici.

Moguce Stetne posljedice probiranja su komplikacije zbog kolonoskopije i tretmana,
mogucnost pretjeranih dijagnoza $to dovodi do nepotrebnih ispitivanja te lazno negativni i

lazno pozitivni rezultati (18).
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1.8 Tumorski biljeg CEA

Karcinoembrionalni antigen je glikoprotein koji je izoliran u debelom crijevu fetusa i u
adenokarcinomu debelog crijeva, dok ga u debelom crijevu zdravih odraslih osoba prakticki
nema. Upravo zato $to se nalazi u tkivu karcinoma i u embrionalnom tkivu dobio je naziv

karcinoembrionalni antigen. Referentna vrijednost CEA za oba spola je do 5 pg/L.

Tocna fizioloska funkcija karcinoembrionalnog antigena nije do kraja razjasnjena ali je nekim
studijama dokazano da sudjeluje u adheziji stanica i inhibira apoptozu stanica induciranu
gubitkom pricvrséenja na ekstracelularni matrkis. Potice ulazak stanice u Gq fazu, Sto stanicu

¢ini osjetljivom na adheziju mutiranih stanica i onkogenu proliferaciju (19).

Hammarstrom i Baranov u svojoj studiji, na temelju mikroboioloskih i filogenetskih

istrazivanja, predlaZu teoriju o protektivnoj ulozi CEA u mukozi kolona (20).

PoviSene razine CEA nalazimo kod malignih oboljenja gastrointestinalnog trakta, dojke,
pluéa, jajnika, pankreasa, Zeluca i bubrega, ali i kod nekih benignih stanja, stoga je CEA
nespecificni tumorski marker koji se odreduje u kombinaciji sa specificnim tumorskim
biljezima za pracenje i prognozu bolesnika s razliitim vrstama karcinoma. Dvostruko vece

vrijednosti od normalnih pronadene su u pusaca.

CEA se koristi kao pomoc¢ u dijagnozi karcinoma debelog crijeva, ali najvise se upotrebljava u
pracenju bolesnika s kolorektalnim karcinomom s metastazama, u otkrivanju recidiva bolesti

i procijeni odgovora na terapiju (21).
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2. CIUISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja ovog rada su utvrditi preoperativne koncentracije tumorskog biljega CEA
u serumu i ispitati povezanost razine CEA kod bolesnika s kolorektalnim karcinom s ishodom

lijecenja te s ostalim, do sada prihvacenim prognostickim ¢imbenicima za karcinom debelog

crijeva.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1 Ispitanici

Ova retrospektivna studija provedena na uzorku od 101-og bolesnika koji su zapoceli
lijecenje zlo¢udnog tumora debelog crijeva na Zavodu za onkolosku kirurgiju, Klinike za
tumore, KBC ,,Sestre milosrdnice” tijekom 2006., 2007. i 2008. godine. U studiju su ukljuceni

bolesnici sa stadijem zlo¢udnog tumora od A — D prema Dukes klasifikaciji.

Studija je odobrena od Etickog povjerenstva KBC ,Sestre milosrdnice” — EP-6820/13-9 i
Povjerenstva za eti¢nost eksperimentalonog rada Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta —

Klasa: 643-03/14-01/04.

Preoperativne bazi¢ne serumske vrijednosti tumorskog biljega CEA bolesnika dobivene su iz

arhive Klinike za tumore gdje su pohranjene povijesti bolesti bolesnika.

Sve klju¢ne podatke o bolesnicima, kao Sto su dob, vrijeme operativnog zahvata, te klinicke
podatke o primarnom tumoru i nacinu lije¢enja bolesnika takoder smo dobili iz arhive Klinike

Zza tumore.

Podatke o zdravstvenom stanju dijela bolesnika koji se redovito kontroliraju u Klinici za

tumore izvadili smo iz raCunalne baze podataka KZT.

Iz datoteke Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), Registra za rak, dobili smo podatke o

bolesnicima sa smrtnim ishodom bolesti.
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3.2 Metode

Koncentracija tumorskog biljega CEA mjerena je u serumu koji je dobiven centrifugiranjem
uzorka pune krvi u trajanju 10 minuta na 3500 okretaja u minuti. Nacelo mjerenja temelji se
na principu kemiluminiscencije, pri ¢emu su sastavni dio reagensa specificno dizajnirana

protutijela koja oblazu paramagnetizirane mikropartikle.

Tijekom prve inkubacije dolazi do specificnog vezanja antigena iz uzorka (CEA) na vezana
protutijela u proporciji u kojoj je on prisutan u uzorku. U sekundarnoj reakciji, koja se naziva i
indikatorskom, na stvoreni kompleks At-Ag veze se konjugat (sekundarno protutijelo na koje
je vezan obiljeziva¢ kemiluminiscentnih svojstava). Nakon ispiranja suviSnog nevezanog
konjugata, te potom magnetne separacije vezanog kompleksa od mikrocestica i u konacnici,
drasticnom promjenom pH (dodatak NaOH visoke koncentracije) aktivira se

kemiluminiscencija, Ciji je intenzitet razmjeran koncentraciji antigena (CEA) primarne

reakcije.

Mjerenje koncentracije CEA je ucinjeno na automatiziranom imunokemijskom analizatoru
Architect i2000SR tvrtke Abbott (Abbott Laboratories, Abbott Park, llinois, SAD). Koristeni su
reagensi (CEA RGT;7K68-20), kalibrator (CEA CAL; 7K68-01)) i kontrole (Tumor Marker -MCC

Lyophilised; 6E21-10) prozvodaca Abbott.

21



3.3 Statisticka obrada

Dobiveni podaci, koji su prethodno tablicno pohranjeni, obradili su se deskriptivnim i

inferencijalnim statistickim metodama.

Za analizu prezivljenja primijenila se Kaplan-Meierova procjena funkcije prezivljenja i
Nelson-Aalenova procjena funkcije rizika. Takoder, izracunala se aritmeti¢ka sredina i

medijan preZivljenja zajedno s odgovaraju¢im mjerama rasprsenja.

Za procjenu prognosticke vrijednosti tumorskog biljega CEA za prezivljenje primijenila se

Cox-ova regresijska analiza.
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4. REZULTATI

U ovu retrospektivnu studiju ukljucen je 101 bolesnik, 61 muskog a 40 Zenskog spola.

Prosjecna dob bolesnika bila je 63,98 godina.

U Tablici 1. prikazane su karakteristike pacijenata uklju¢enih u istraZzivanje — raspodjela
prema spolu, Dukes i TNM Kklasifikaciji te njihov odnos s vrijednostima tumorskog biljega
CEA. Bolesnike smo najprije kategorizirali prema Dukes klasifikaciji i ustanovljeno je 19
bolesnika sa statusom Dukes A, 45 bolesnika Dukes B i 37 bolesnika u statusu Dukes C. U
studiji smo imali dva bolesnika koji su bili u stadiju Dukes D i T4, Sto je nedovoljno za

statisticku obradu te su u daljnjoj analizi svrstani kao Dukes Ci T3.

Tumor je kod 50 pacijenata otkriven u stadiju T3 ve¢ kada je probio crijevnu stijenku i
zahvatio okolno tkivo, u stadiju T2 kod 29 pacijenata, u stadiju T1 u 12 pacijenata i kod 10

pacijenata u stadiju T4.

U 63 bolesnika limfni ¢vorovi nisu zahvaceni, 28 bolesnika bilo je u stadiju N1 (1 — 3 pozitivna

limfna ¢vora), a 10 u stadiju N2 (pozitivnih 4 i vise limfnih ¢vorova).

U vrijeme dijagnoze metastaze su nadene kod 19 pacijenata, a 82 pacijenta bili su bez

metastaza.
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Tablica 2. Karakteristike bolesnika s kolorektalnim karcinomom ukljuéenih u istrazivanje

Broj pacijenata(n) CEA(pg/L /median) p
Spol
M 61 2,40
z 40 2,45 0,652*
Dukes
A 19 1,40
B 45 2,20 0,000**
C 37 6,00
T
T1 12 1,55
T2 29 1,80 0,006**
T3 50 5,30
T4 10 10,45
N
NO 63 1,80
N1 28 6,00 0,000**
N2 10 7,30
M
MO 82 1,95
M1 19 28,90 0,000*

Dukes A,B,C — status tumora, T- dubina prodora tumora, N-status limfnih ¢vorova, M-
prisutnost metastaza, p- razina statisticke znacajnosti dobivena *Mann Whitney i **Kruskal-
Wallis testom
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Detalji o primjenjenoj terapiji prikazani su u Tablici 3.

Tablica 3. Primjenjena adjuvantna terapija u bolesnika s kolorektalnim karcinomom

Nacdin lije¢enja Broj pacijenata (n)

Kemoterapija
Da 66
Ne 35
Radijacijska terapija
Da 30
Ne 71
Kemoterapija + radijacijska terapija
Da 24

Ne 77

Kemoterapijom je lijeCeno 66 bolesnika, a 30 bolesnika je proslo radijacijsku terapiju.

Kombinacija kemoterapije i radijacijske terapije primjenjena je kod 24 bolesnika.

U Tablici 4. prikazano je da se lokalni recidiv javio kod 18, a udaljene metastaze kod 23
bolesnika, a kod 37 pacijenata je doSlo do smrtnog ishoda. Koncentracija CEA bila je
statisticki znacajno veca kod osoba koje su razvile udaljene metastaze (Z=-2,39; p=0,017),
dok lokalni recidiv nije pokazao statisticki znacajnu razliku u vrijednosti CEA. Takoder Mann-
Whitney testom prikazano je da su bolesnici sa smrtnim ishodom lijeCenja imali statisticki
znacajno vecu razinu CEA=7,00 pg/L u odnosu na skupinu bolesnika koji su prezivjeli Ciji je

median vrijednosti CEA bio 1,75 pg/L (Z=-4,319,p=0,000).
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Tablica 4. Vrijednosti CEA u ispitanika razvrstanih po kriteriju postojanja recidiva, pojavi

udaljenih metastaza te exitusa

Broj bolesnika (n) CEA(pg/L/median) p*
Lokalni recidiv
Da 18 2,75
Ne 83 2,40 0,289

Udaljene metastaze

Da 23 6,00

Ne 78 2,15 0,017
Exitus

Da 37 7,00

Ne 64 1,75 0,000

* p —razina statisticke znacajnosti dobivena Mann-Whitney testom

Tablica 5. prikazuje preoperativne vrijednosti CEA koje su bile u granicama normale u 66,3%
pacijenata (n=67), a u 33,7 % pacijenata su bile povisene (n=34) te prosjecno prezivljenje

ispitanika u odnosu na razinu CEA.

Tablica 5. Prikaz odnosa rekodiranog CEA i prosje¢nog prezivljenja u bolesnika s

kolorektalnim karcinomom

CEA Broj pacijenata (n) Prosjecno preZivljenje(mj)
u granicama normale (<5ug/L) 67 (66,3%) 57,10*
povisen (>5pg/L) 34 (33,7%) 38,97*

*Mann-Whitney test
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Analizom dobivenih podataka prikazanih u Tablici 2. nije utvrdena razlika u vrijednosti CEA

izmedu bolesnika muskog i Zenskog spola(p=0,652).

Kruskal-Wallis testom utvrdena je statisticki znacajna razlika vrijednosti CEA u odnosu na

Dukes status tumora. Bolesnici u stadiju Dukes C u prosjeku su imali znacajno visi CEA.

Rezultati u Tablici 2. pokazuju statisticki znacajnu razliku dubine prodora tumora i vrijednosti
tumorskog biljega CEA, p=0,006. Kod bolesnika sa stadijem prodora tumora T3 i T4 (median:
CEA = 5,30 pg/L; CEA=10,45 pg/L), gdje je tumor probio stjenku crijeva i prosirio se na
okolno tkivo, ustanovljen je izrazito povisen CEA u odnosu na stadije T1i T2 (median: CEA =

1,55 pg/L; CEA=1,80 pg/L).

Rezultati su pokazali da su bolesnici sa zahvacenim limfnim ¢vorovima imali vidljivo vece
vrijednosti CEA, p=0,000, Z=-4,141. U bolesnika sa stadijem limfnih ¢vorova N1, median

vrijednosti CEA bio je 6,00 pg/L, kod stadija N2 7,30 pg/L, dok je kod NO stadija bio 1,85

ug/L.

Mann-Whitney test ukazuje na statisticki znacajnu razliku vrijednosti CEA u bolesnika s
metastazama u vrijeme dijagnoze tumora i vrijednosti CEA kod bolesnika bez metastaza,
p=0,000, Z=-4.877. Bolesnici koji su razvili metastaze imali su znacajno viSu koncentraciju

CEA=28,90 pg/L u odnosu na bolesnike kod kojih se nisu razvile metastaze, CEA =1,95 pg/L.

Takoder iz Tablice 5. vidimo da su ispitanici s povisenim vrijednostima CEA imali krace
prosjecno prezivljenje u odnosu na ispitanike s vrijednostima CEA u granicama normale.

Razlika u duljini prezivljenja je statisticki znacajna, p = 0,003; Z= -2,941.
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Tablica 6. Cox-ova regresijska analiza prezivljenja ovisno o varijablama dob, spol, Dukes
status, veli¢ina tumora, zahvaéenost limfnih évorova , udaljene metastaze, lokalni recidiv i

vrijednosti tumorskog biljega CEA

Dependent Variable: VRIJEME
Censoring var.: EXITUS
Chi2 = 46,3469 df =9 p =,(

Beta Standard t-value exponent | Wald p
N=101 . Error beta Statist.
DOB 0,000087 0,018742 0,00465 1,000087 0,00002 0,996288
SPOL -0,524975 0,378099 -1,38846 0,591570 1,92782 0,165007
Dukes 0,628224 0,421017 1,49216 1,874279 2,22654 0,135667

VELICINA | -0,185615 0,123374 -1,50449 0,830593 2,26349 0,132465
STATUS_L | -0,274673 0,617134 -0,44508 0,759821 0,19809 0,656266

T 0,027644 0,298342 0,09266 1,028029 0,00859 0,926176
M 1,968559 0,468146 4,20501 7,160352 17,68214 0,000026
LOKALNI_ | 1,008793 0,401558 2,51220 2,742289 6,31112 0,012003
CEA 0,000815 0,000832 0,97939 1,000816 0,95921 0,327394

Cox-ova regresijska analiza pokazuje da su samo metastaze (p=0,000) i lokalni recidiv
(p=0,012) znadajni prediktori prezivljenja. Cimbenici dob, spol, Dukes status, veli¢ina tumora,
status limfnih ¢vorova i vrijednost tumorskog biljega CEA nisu se pokazali kao statisticki

znacajane varijable za prezivljenje.
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Tablica 7. Korelacije kategorijalnih varijabli koje mogu biti povezane s povisenim

preoperativnom vrijednosti tumorskog biljega CEA

Preoperativna vrijednost CEA
Dukes status r=0,251*%
p=0,011
Velic¢ina tumora r=0,233*
p =0,019
Status limfnih ¢vorova r=0,284*%*
p =0,004
Dubina prodora tumora r=0,242*
p =0,015
Zahvacenost limfnih ¢vorova r=0,258**
p = 0,009
Metastaze u vrijeme dijagnoze r=0,476 **
p = 0,000

r — Pearsonov koeficijent korelacije; p — statisticka znacajnost koeficijenta korelacije;

* korelacija je signifikantna kod < 0,05; **korelacija je signifikantan kod <0,01

Iz Tablice 7. moZzemo vidjeti da status limfnih ¢vorova i postojanje udaljenih metastaza u
vrijeme dijagnoze s obzirom na koeficijent korelacije pokazuju statisticki najznacajniju

povezanost s povisenim vrijednostima CEA.
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Tablica 8. Korelacije kontinuiranih varijabli kao Sto su dob, veli¢ina tumora, status limfnih

cvorova s preoperativnim vrijednostima tumorskog biljega CEA i vremenom preZivljenja

CEA preoperativno

Vrijeme preZivljenja (mj)

Dob R - 0,102 0,050
P 0,309 0,621
Veli¢ina tumora (cm) R 0,186 - 0,001
P 0,062 0,991
CEA preoperativno R 1 -0,335(**)
P 0,001
Vrijeme prezivljenja (mj) | R -0,335(**) 1
P 0,001
Status limfnih ¢vorova R 0,189 -0,338(*%*)
P 0,058 0,001

r — Pearsonov koeficijent korelacije, p - statisticka znacajnost koeficijenta korelacije

**Kkorelacija je signifikantna kod <0,01

Dobiveni rezultati u Tablici 8. ukazuju na dvije statisti¢ki znacajne negativne korelacije. Sto je

preoperativna vrijednost CEA veca vrijeme prezivljenja bilo je kraée te takoder Sto je broj

zahvadéenih limfnih ¢vorova vedi prezivljenje se pokazalo krace.
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Slika 1. Kaplan-Meier funkcija prezivljenja bolesnika s kolorektalnim karcinomom

Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja pokazuje da je nesto vise od 85% pacijenata bilo Zivo

nakon 20 mjeseci od postavljanja dijagnoze.
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5. RASPRAVA

Najvaznija dijagnosticka vrijednost tumorskog biljega CEA je u pracenju bolesnika koji su
lijeceni zbog karcinoma debelog crijeva, a njegov porast upucuje na povrat bolesti te u
prac¢enju odgovora na kemoterapiju (22). Cilj ove retrospektivne studije je utvrditi vrijednost
preoperativnog odredivanja razine CEA i njegove povezanosti s ostalim Cimbenicima za

karcinom debelog crijeva, a prije svega duljinom prezivljenja.

Nasa studija potvrduje da je koncentracija CEA u stadiju Dukes C statisticki znacajno veca
nego u stadijima Dukes A i B (p<0,000). Rezultati se podudaraju s ostalim studijama koje kod

uznapredovalih tumora veceg stadija imaju povisen tumorski biljeg CEA (23, 24).

Prosjecna veli¢ina tumora u studiji je bila 4,37 cm. Analiza same veli¢ine tumora u studiji
pokazala je statisticki znacajnu korelaciju, veci tumori su imali znacajno vece vrijednosti CEA
preoperativnho (p<0,019). Prihvacena podjela karcinoma debelog crijeva uzima dubinu
prodora tumora kao najznacajniji klinicki pokazatelj (24). Studija pokazuje da su osobe s
uznapredovalim karcinomom, dubljim prodorom tumora (T3,T4), u vrijeme dijagnoze imale i
znacajno vise preoperativne vrijednosti CEA (p<0,006) u odnosu na osobe s T1 i T2
tumorima i manjom invazijom stijenke crijeva (Tablica 1). Studije drugih autora potvrduju
nase rezultate. Tako studija Takagawa R i sur. japanskog Sveucilista iz Yokohame potvrduje
TNM klasifikaciju i preoperativno odredivanje serumske koncentracije CEA kao neovisne
prediktivne faktore za povratak odnosno prognozu bolesti (25). Povisen CEA povezan je s
veli¢inom tumora, ve¢im prodorom u stijenku crijeva, zahvac¢enim limfnim ¢vorovima, visim
stadijem bolesti prema TNM klasifikaciji i kra¢im prezivljenjem, Sto se slaZe s rezultatima i
ove studije. Rezultati studije SveuciliSta iz Pittsburgha pokazuju preoperativne vrijednosti

CEA kao neovisan prognosticki faktor kolorektalnog karcinoma (23).
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U nasoj studiji analiza povezanosti CEA i metastaza u limfnim ¢vorovima takoder je pokazala
statisticki znaCajnu povezanost (p=0,000). Bolesnici bez metastaza u limfnim ¢vorovima
(n=63, CEA=1,80) imali su median vrijednosti CEA znacajno niZi u odnosu na bolesnike s
metastazama u limfnim ¢vorovima (N1; n = 28; CEA = 6,00; N2; n = 10; CEA = 7,30). U
multivarijatnoj analizi Harrison i sur. na uzorku od 572 bolesnika pokazali su da su povisene
vrijednosti tumorskog biljega CEA kod negativnih limfnih ¢vorova losS prognosticki pokazatelj
(26). Takoder studija Polat i sur. pokazuje da poviSene vrijednosti CEA preoperativno mogu

ukazati na skupinu bolesnika koja ¢e imati metastaze u limfnim ¢vorovima (27).

Kad se analizirala povezanost CEA i postojanje metastaza u vrijeme dijagnoze, rezultati su
pokazali da je niska vrijednost CEA bila povezana s odsustvom metastaza. Tako 82 bolesnika
bez metastaza su imali preoperativhu vrijednost biljega CEA=7,72, a 19 bolesnika s

metastazama je imalo vrijednost CEA=28,90. Razlika je bila statisti¢ki znacajna (p=0,000).

Brojne studije pokazuju povezanost povisenih vrijednosti CEA i metastaza kao loSeg
prognostickog pokazatelja. Tako studija Yuste AL i sur. pokazuje povezanost povisenih

vrijednosti CEA s visceralnim metastazama i losijim preZivljenjem (28).

Kod bolesnika s visSim serumskim vrijednostima CEA utvrdeno je i krace prezivljenje.
Multivarijantna analiza je pokazala da prisutnost metastaza u vrijeme dijagnoze i lokalni
recidiv su znacajni prediktori prezivljenja. U studiji Park IJ poviSena razina CEA korelira sa
60% povedanom ukupnom smrtnosti (p<0,001), te je jednako jak, ako ne i znacajniji

prediktor loSe prognoze bolesti u usporedbi sa pozitivnim limfnim ¢vorovima (29).

U nasoj studiji bolesnici su praceni postoperativno pet godina ili do smrtnog ishoda bolesti.
Karcinoembrionalni antigen (CEA) je najcesce koristen tumorski biljeg u pracenju bolesnika s

kolorektalnim karcinomom, a poviSene serumske koncentracije CEA u vrijeme dijagnoze
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povezane su sa loSijom postoperativnom prognozom pacijenata. Osim CEA u monitoriranju
bolesti se koristi i CA19-9 i to Cesto oba markera u kombinaciji. Zbog svoje niske
specificnosti i osjetljivosti ne koriste se u postavljanju dijagnoze (28,29,30). U
postoperativnom periodu povisene vrijednosti CEA povezane su s metastaziranjem bolesti,

najcesée na jetri, a povisene vrijednosti CA19-9 s recidivom u peritonealnom prostoru (30).

Prilikom odredivanja stadija bolesti, uz TNM klasifikaciju, studija podupire i rutinsko
odredivanje koncentracije CEA, Sto se vec¢ ustalilo i u klinickoj praksi. Pokusi na misevima
pokazuju da tumori s visokom produkcijom CEA pokazuju veci tumorski potencijal i
sposobnost $irenja s obzirom na njegovu ulogu u adheziji stanica (30, 31). Takoder, Svedska
studija objavljena u Acta Oncologica 2012. pratila je pacijente s metastatskim CRC-om i
donosi zaklju¢ak kako su osnovni tumorski markeri (CEA, CA 19-9, TPA) u kombinaciji s

klinickim parametrima prognosticki ¢imbenici koji utjecu na prezivljenje bolesnika (32).

Zbog niske osjetljivosti tumorskog markera CEA, a isto tako i CA19-9 konstantno se istrazuju
(CATL), urokinaza tip plazminogen aktivator (uPA) i inhibitor plazminogen aktivator tipa-1
(PAI-1). Ovi proteoliticki enzimi igraju vaznu ulogu u destrukciji izvanstaniénog matriksa i
Sirenju tumora. Herszényi i suradnici u madarskoj studiji analizirali su 4 skupine bolesnika, s
kolorektalnim karcinomom, ulceroznim kolitisom, kolorektalnim adenomom i kontrolnu
skupinu zdravih pojedinaca te dosli do zakljucka da su preoperativne vrijednosti
proteolitickih enzima CATB, uPA i PAI-1 oboljelih od CRC-a znacajno povisene u odnosu na
ostale skupine. Osjetljivost, PAI-1(94%), CATB(82%), uPA(69%), CATL(41%) je znatno viSa u
odnosu na CEA(30%) i CA19-9(18%). Snazino predlazu prilikom postavljanja dijagnoze

kombinirano koristenje vise razli¢itih tumorskih markera s ciljem bolje detekcije i pracenja
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tumora. Proteoliticki enzimi su znacajno osjetljiviji indikatori za postavljanje dijagnoze od
CEA i CA19-9. Tumorski marker CEA igra i vaznu ulogu u praéenju metastaskog kacinoma

debelog crijeva (33).

U naSoj studiji CEA je povezan s negativnim prognostickim ¢imbenicima kao Sto je dubina
prodora tumora i metastaze u limfnim ¢vorovima, sto je vrlo vazno jer mozemo identificirati
podgrupu bolesnika koji imaju visoki rizik za relaps, kod kojih je neophodno primijeniti
agresivniju adjuvantnu terapiju. | druge studije upuéuju na povezanost povisene
preoperativne vrijednosti CEA sa visim stadijem tumora, ali bez prognosticke vrijednost u

odredivanju vremena prezivljenja (26, 33, 34).

Najveca vrijednost tumorskog markera CEA je u postoperativnom pracenju bolesnika kada se
njegovim mjerenjem prati odgovor na terapiju i vrlo rano mozZe detektirati recidiv ili

metastaze (18).
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6. ZAKUUCAK

CEA je tumorski biljeg koji se danas rutinski koristi u obradi bolesnika s karcinomom debelog
crijeva. U ranom otkivanju karcinoma debelog crijeva nema klinicku vaznost radi svoje niske
specificnosti i osjetljivosti. Medutim, njegove povisene vrijednosti u trenutku dijagnoze
mogu biti korisne u predvidanju ishoda lijeCenja. Takoder njegovo odredivanje kod
metastatskog karcinom debelog crijeva kao i pracenju odgovora na sistemsko lijeCenje Siroko

je prihvaéeno.

U ovom istraZzivanju, vazno je izdvojiti da su bolesnici koje su razvili metastaze u limfnim
¢vorovima i udaljene metastaze, imali znacajno vece vrijednosti preoperativhog tumorskog
biliega CEA. Statisticki znacajno povisene vrijednosti CEA bile su u bolesnika s dubljim
prodorom tumora (T3 i T4) u odnosu na pli¢i prodor tumora (T1 i T2). Kod bolesnika s viSim
serumskim vrijednostima CEA utvrdeno je i krace prezivljenje. Multivarijantna analiza je
pokazala da prisutnost metastaza u vrijeme dijagnoze i lokalni recidiv su znacajni prediktori

prezivljenja.

Ovo istrazivanje je potvrdilo opravdanost odredivanja preoperativne vrijednosti tumorskog
biljega CEA kod bolesnika oboljelih od karcinoma debelog crijeva jer je nakon odredivanja
njegove povezanosti s ostalim prognostickim pokazateljima, ukazalo da taj tumorski biljeg
sigurnije izdvaja podgrupu bolesnika kod kojih se moZe ocekivati dublji prodor tumora,
metastaze u limfnim ¢vorovima te pojava udaljenih metastaza. Stoga, CEA moZe ukazati na

grupu bolesnika gdje treba pristupiti agresivnijim protokolom u lijecenju.
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