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CEA a CA 19-9 pøi monitorování
nemocných s nádory kolorekta

Hrubou incidencí je karcinom tlus-
tého støeva (údaje pro ÈR z roku
1995) v první polovinì øady �estnác-
ti evropských zemí, u mu�ù ve vìku
35 - 64 let v�ak incidence dosáhla
prvního místa. V incidenci standar-
dizované na vìk je ÈR ve shodném
období na prvním místì pro diagnó-
zu karcinomu sigmoidea, rekta a anu
pro obì pohlaví. Trend incidence ve
srovnání s pøedcházejícím obdobím
vykazuje u mu�ù i �en pro obì sku-
piny diagnóz statisticky významný
nárùst (Kolcová et al. 1999).
Prokázanými rizikovými faktory je
nadmìrný pøíjem tukù, alkoholu,
masa zpracovávaného sma�ením a u-
zením a nadmìrného mno�ství piva
(Geryk et al.1995). Vysoký obsah tu-
kù v dietì podporuje nadmìrnou ex-
kreci �luèových kyselin, které patøí
rovnì� k rizikovým parametrùm.
Zva�ováno je mo�né riziko kouøení.
Ochranný vliv proti tìmto úèinkùm
se pøipisuje pøedev�ím hrubé vlákni-
nì, ovoci, zeleninì, celozrnným vý-
robkùm z obilnin a selenu. Heredi-
tárním faktorem je polypóza.
Podle doporuèení ASCO (Americ-
ká spoleènost klinické onkologie)
z r.1996 jsou z palety sérových nádo-
rových markerù vy�etøovaných u ne-
mocných s kolorektálními karcinomy
vhodné pøedev�ím CEA a CA 19-9.

Sérový CEA není doporuèován pro
screening. Jako pøedoperaèní prog-
nostický indikátor mù�e pøispìt k roz-

hodování o prognóze onemocnìní,
pøi stanovení stadia onemocnìní a pøi
plánování terapie. Jako pooperaèní
prognostický indikátor mù�e mít
význam pøi sledování normalizace
hladiny po primární chirurgické te-
rapii (normalizace pøedoperaèních
hladin by mìla nastat do 4-6 týdnù,
jinak se jedná o  nekompletní resek-
ci èi metastatický proces). Jak v�ak
bylo zji�tìno, zvý�ená pooperaèní
hladina v�ak nemìní celkovou ani
bezpøíznakovou dobu pøe�ití. Bylo
prokázáno, �e chemoterapie apliko-
vaná na podkladì zvý�ené hodnoty
CEA byla bez efektu na délku pøe�i-
tí. Monitorování jeho koncentrace se
u�ívá pøedev�ím pøi dlouhodobém
sledování nemocného ve vztahu k mo�-
nému návratu choroby nebo pøi sle-
dování efektu terapie. CA 19-9 je
podle tohoto doporuèení markerem
s ni��í výpovìdní hodnotou (ASCO
1996).
CEA je podle nových poznatkù  èlen
supergenové rodiny imunoglobulinù,
kde CEA rodina je dále tvoøena ji�
dlouho známým NCA (Non-speci-
fic Cross-Reactive Antigen), dále
BGP (Biliary Glykoprotein, novì
CEACAM1=CD 66a) a CGM-2
(CEA-Gene Family Member-2).
CEA je onkofetální glykoprotein
s asi 55% sacharidù, je syntetizován
v embryu na povrchu epiteliálních
bunìk, ve zdravých tkáních velice
omezenì. Pøítomnost v nádoru je
ovlivnìna podle stupnì diferenciace
nádoru. CEA se zøejmì chová jako
repulzní molekula, nebo obecnì jako
molekula ovlivòující adhezi bunìk
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a zabraòující kontaktu mezi nimi
(von Kleist 1995). Exprese CEA na
povrchu nádorových bunìk mù�e
vést k naru�ení nádorové  struktury,
k usnadnìní migrace bunìk a  k  tvor-
bì metastáz.
CA 19-9 je rovnì� tumor-asociova-
ný onkofetální antigen, je definova-
ný na podkladì monoklonálních
protilátek. CA 19-9 je sialylovaný
pentasacharid lakto-N-fukopentaózy
II, tj. haptenu determinanty lidské
Lewis (a)-krevní skupiny. Vyskytuje
se jako glykolipid ve tkáni nebo
mucin v séru, molekulová hmotnost
asi 36 kDa (lipid), event. výraznì
vy��í (mucin). Sacharidový podíl
obsahuje fukózu a sialovou kyselinu.
Jeho úloha je dosud neznámá. Vzhle-
dem k asociaci mezi nespecifickým
zvý�ením nìkterých adhezních mo-
lekul a CA 19-9 v séru není vylou-
èen rovnì� jeho mo�ný vliv na adhe-
zi bunìk.
Cílem práce bylo zhodnotit klinic-
kou senzitivitu s specificitu vy�etøe-
ní CEA a CA 19-9 u nádorù kolo-
rekta v sérech odebraných u nemoc-
ných na�eho ústavu od r. 1995 ve
vztahu k vývoji onemocnìní.

Skupina nemocných s karcinomem
kolorekta vy�etøovaných a léèených
v Masarykovì onkologickém ústavu
v letech 1995 a� dosud byla zhod-
nocena retrospektivnì ve vztahu
k ovìøení senzitivity a specificity
obou nádorových markerù, CEA
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a CA 19-9. Toto hodnocení umo�-
òuje pouze ten odbìr séra, kde je
uveden (podle WHO klasifikace)
klinický stav pacienta v dobì odbì-
ru, tj. kompletní remise (CR), nebo
progrese (PD) jako základní charak-
teristiky podílející se na urèení kli-
nické senzitivity analytu. Pro CEA
jsme tedy pro diagnózy C18 (ca tlus-
tého støeva), C19 (ca sigmoidea),
C20 (ca rekta) a C21 (ca anu) mohli
zhodnotit 2 471 odbìrù ( z nich bylo
189 progresí), celkový poèet vy�et-
øení CA 19-9 byl N=1606. Vzhle-
dem k soubì�nému stanovení v rámci
odbìru krve v jednom dni jsme moh-
li hodnotit vedle uvedených nádoro-
vých markerù i dal�í biochemické pa-
rametry, z nich� význam mìla akti-
vita laktátdehydrogenázy (LD,
N=1070).
Stanovení CEA bylo provedeno me-
todou enzymoimunoanalýzy na  ES
300 (firma Roche, do 5.1999), dále
chemiluminiscenèním imunostano-
vením na pøístroji ELECSYS 2010
(Roche). Stanovení CA 19-9 bylo
provádìno metodou Microparticle
Enzyme Immunoassay (AXSym,
Abbott). Hodnocení senzitivity, spe-
cificity a ROC køivek (závislosti fa-
le�né pozitivity na senzitivitì) bylo
provádìno softwarovì (Pecen, Eben
1996).

Zhodnocení senzitivity pøi 90% spe-
cificitì je uvedeno pro jednotlivé
markery v tab.1. Pøi urèení senziti-
vity pro kombinaci uvedených mar-
kerù je poèítána specificita pro dis-

kriminaèní hranice uvedené výrob-
cem. Je zøejmé, �e CEA dosahuje
nejvy��í senzitivity, pro uvedenou
specificitu je v�ak tøeba pou�ít mír-

nì zvý�enou diskriminaèní hladinu
(na hodnotu 6,6 µg/l). Senzitivita
CA19-9 se pohybuje kolem 63% pøi
cut-off dokonce ni��ím ne� obvykle
u�íváme (26 kU/l). Pøibli�nì stejné
senzitivity v�ak dosahuje i LD (pøi
cut-off 8,2 µkat/l je senzitivita
59,4%).  Kombinace CEA s CA19-
9 pøinese sice zvý�ení senzitivity zá-
chytu progrese onemocnìní (asi
o 8%), mírnì v�ak klesne specificita
(na 86%). Je v�ak zajímavé, �e zhru-
ba podobnou zmìnu dosáhneme
kombinací CEA s LD.
Výpoèet senzitivity pøi dané specifi-
citì  a ROC køivky pro oddìlené sku-
piny diagnóz karcinomu kolorekta

Výsledky

Markery

CEA
CA 19-9

LD

CEA or CA 19-9
CEA or LD

CA 19-9 or LD

Cut-off

6,6 µg/l
26 kU/l

8,2 µkat/l

4,6 or 37
4,6 or 9
37 or 9

PV+

38,2
36,5
39,8

30,3
30,4
48,0

Specificita (%)

90
90
90

85,5
85,4
94

Senzitivita (%)

79,5
63,6
59,4

87,2
84,6
64,6

Tab.1. Senzitivita  a specificita CEA, CA19-9 a LD a jejich kombinací u nemocných s karcinomem
kolorekta (diagnóza C18 � C21)

Obr.1. ROC køivky pro diagnózu karcinomu a)tlustého støeva a sigmoidea, b)rekta a anu podle
hodnocení nemocných MOÚ odebraných v období 1995 dosud, FAL_POS=fale�ná pozitivita,
SENS=senzitivita
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(C18 + C19 vedle  C20 + C21) v�ak
pøinesly zajímavé výsledky (tab.2,
obr.1). Zatímco diagnóza C18 a C19
(ca colon + ca sigmoidea) mají zhru-
ba stejnou senzitivitu pro CEA a CA
19-9, u diagnózy C20 a C21 (ca rek-
ta a anu) je senzitivita CEA výraznì
vy��í ne� u CA 19-9. U obou para-
metrù je v�ak tøeba zvý�it diskrimi-
naèní hranici.

Snaha o maximálnì efektivní vyu�i-
tí stanovení nádorových markerù
vede k prùbì�nému pøehodnocová-
ní jejich klinické senzitivity a speci-
ficity tam, kde je mo�ná zpìtná vaz-
ba na skuteèný klinický stav nemoc-
ného v dobì odbìru. Stav onkolo-
gického nemocného je pøi pravidel-
ných lékaøských kontrolách pøehod-
nocován ve vztahu k vývoji onemoc-
nìní. Základní jasnì definovaná kri-
teria u�ívaná pro výpoèet senzitivity
a specificity  jsou podle WHO klasi-

Diskuse

fikace stav kompletní remise (CR)
a progrese (PD).
V na�em souboru jsme za pøibli�nì
5 let mohli pro karcinomy kolorek-
ta zpracovat statisticky hodnotitel-
nou skupinu nemocných s uvedeným
klinickým stavem v dobì odbìru séra
pro vy�etøení nádorových markerù.
Díky obvyklému stanovení bì�ných
biochemických parametrù v tém�e
dni (a propojení obou blokù provo-
zu díky laboratornímu informaèní-
mu systému) bylo mo�no srovnat
i jejich klinickou validitu - ze v�ech
testovaných analytù se jeví význam-
ná pøedev�ím LD.
Senzitivita CEA v na�em souboru je
mírnì vy��í ne� uvádìjí dal�í autoøi:
Kau�itz (1995) zjistil senzitivitu pro
CEA 61%, pro CA19-9 46% pøi
stejné specificitì (90%). Zatímco sen-
zitivita CEA a CA 19-9 u diagnózy
ca colon a ca sigmoidea je v na�em sou-
boru zhruba stejná, u ca rekta je senzi-
tivita CEA výraznì vy��í ne� u CA 19-9.
Celková sérová LD, o ní� je známo,
�e má význam pøedev�ím pro moni-

torování nemocných s nádory hema-
tologické povahy (Kau�itz 1995), je
podle na�eho hodnocení rovnì� vý-
znamný ukazatel pøedev�ím pro dia-
gnózu karcinomu tlustého støeva
(C18, C19). V pøípadì diagnózy kar-
cinomu rekta a karcinomu anu ji� její
význam klesá.
Zpracování dal�ích dat (i z jiných pra-
covi��, umo�òujících toto retrospek-
tivní hodnocení) mù�e vést k dopl-
nìní na�ich znalostí v problematice
rutinnì ordinovaných vy�etøení ná-
dorových markerù.
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Markery
Cut-off

8 µg/l
11,0 µg/l
24 kU/l
31 kU/l

8,1 µkat/l
8,1 µkat/l

C18, C19
C20, C21
C18, C19
C20, C21
C18, C19
C20, C21

Senzitivita (%)

78,3
74,0
78,1
58,0
65,2
48,8

PD

111
78
73
60
85
43

Tab.2. Senzitivita pro CEA, CA19-9 a LD podle skupin diagnóz pøi 90% specificitì

CR

1217
1065
898
575
634
308

CEA

CA 19-9

LD

N


