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Uvod

Hrubou incidenci je karcinom tlus-
tého streva (idaje pro CR z roku
1995) v prvni poloviné fady Sestnac-
ti evropskych zemi, u muzt ve véku
35 - 64 let vsak incidence dosihla
prvniho mista. V ingidenci standar-
dizované na vék je CR ve shodném
obdobi na prvnim misté pro diagné-
zu karcinomu sigmoidea, rekta a anu
pro obé pohlavi. Trend incidence ve
srovnani s predchazejicim obdobim
vykazuje u muzii i zen pro obé sku-
piny diagnéz statisticky vyznamny
nartst (Kolcova et al. 1999).

Prokézanymi rizikovymi faktory je
nadmérny ptijem tukd, alkoholu,
masa zpracovavaného smazenim a u-
zenim a nadmérného mnozstvi piva
(Geryk etal.1995). Vysoky obsah tu-
kt v dieté podporuje nadmérnou ex-
kreci zlu¢ovych kyselin, které patii
rovnéz k rizikovym parametrim.
Zvazovano je mozné riziko koufen.
Ochranny vliv proti témto G¢inkdim
se pfipisuje pfedev§im hrubé vlakni-
né, ovoci, zeleniné, celozrnnym vy-
robkiim z obilnin a selenu. Here\c?;—
tarnim faktorem je polypéza.
Podle doporuceni ASC% (Americ-
ki spolecnost klinické onkologie)
21.1996 jsou z palety sérovych nado-
rovych markert vysetfovanych u ne-
mocnych s kolorektalnimi karcinomy

vhodné predev§im CEA a CA 19-9.

Sérovy CEA neni doporucovan pro
screening. Jako predopera¢ni ﬁrog—
nosticky indikator maize pfispét k roz-
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hodovani o proc%nc’)ze onemocnéni,
pfi stanoveni stadia onemocnéni a pfi
planovani terapie. Jako pooperacni
prognosticky indikitor mdze mit
vyznam pfi sledovani normalizace
hladiny po primarni chirurgické te-
rapii (normalizace pfedoperacnich
hladin by méla nastat do f—G tydna,
jinak se jedn4 o nekompletni resek-
ci ¢i metastaticky proces). Jak vsak
bylo zji§téno, zvysend pooperacni
hladina v$ak neméni celkovou ani
bezptiznakovou dobu pfeziti. Bylo
proﬁézéno, ze chemoterapie apliﬁo-
vana na podkladé zvy$ené hodno
CEA byla bez efektu na délku prezi-
ti. Monitorovani jeho koncentrace se
uziva predev$im pfi dlouhodobém
sledovani nemocnéﬁo vevztahu k moz-
nému navratu choroby nebo pfi sle-
dovani efektu terapie. CA 19-9 je
podle tohoto doporuceni markerem
s niz$i vypovédni hodnotou (ASCO
1996).

CEA je podle novych poznatkt ¢len
supergenové rodiny imunoglobulind,
kcE: (%EA rodina je dale tvorena jiz
dlouho zndimym NCA (Non-speci-
fic Cross-Reactive Antigen), déle
BGP (Biliary Glykoprotein, nové
CEACAM1=CD 66a) a CGM-2
(CEA-Gene Family Member-2).
CEA je onkofetalni glykoprotein
s asi 55% sacharidd, je syntetizovan
v embryu na povrchu epitelialnich
bunék, ve zdravych tkanich velice
omezené. Pritomnost v nadoru je
ovlivnéna podle stupné diferenciace
nadoru. CEA se zfejmé chova jako
repulzni molekula, nebo obecné jako
molekula ovliviiujici adhezi bun¢k

a zabranujici kontaktu mezi nimi
(von Kleist 1995). Exprese CEA na
povrchu nadorovych bunék muze
vést k naruseni nadorové struktury,
k usnadnéni migrace bunék a k tvor-
bé metastaz.

CA 19-9 je rovnéz tumor-asociova-
ny onkofetalni antigen, je definova-
ny na podkladé monoklonalnich
protilatek. CA 19-9 je sialylovany
pentasacharid lakto-N-fukopentadzy
11, ¢j. haptenu determinanty lidské
Lewis (a)-krevni skupiny. Vyskytuje
se jako glykolipid ve tkani nebo
mucin v séru, molekulovad hmotnost
asi 36 kDa (lipid), event. vyrazné
vys$s$i (mucin). Sacharidovy podil
obsahuje fukézu a sialovou kyselinu.
Jeho Gloha je dosud nezndma. Vzhle-
dem k asociaci mezi nespecifickym
zvySenim nékterych adheznich mo-
lekul a CA 19-9 v séru neni vylou-
¢en rovnéz jeho mozny vliv na adhe-
zi bunék.

Cilem prace bylo zhodnotit klinic-
kou senzitivitu s specificitu vySetfe-
ni CEA a CA 19-9 u nadort kolo-
rekta v sérech odebranych u nemoc-
nych naseho Gstavu od r. 1995 ve
vztahu k vyvoji onemocnéni.

Pacienti, metody

Skupina nemocnych s karcinomem
kolorekta vysetfovanych a lé¢enych
v Masarykové onkologickém tstavu
v letech 1995 az dosud byla zhod-
nocena retrospektivné ve vztahu
k ovéfeni senzitivity a specificity
obou nidorovych markerti, CEA
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a CA 19-9. Toto hodnoceni umoz-
nuje pouze ten odbér séra, kde je
uveden (podle WHO Kklasifikace)
klinicky stav pacienta v dobé odbé-
ru, tj. kompletni remise (CR), nebo
progrese (PD) jako zakladni charak-
teristiky podilejici se na uréeni kli-
nické senzitivity analytu. Pro CEA
jsme tedy pro diagnézy C18 (ca tlus-
tého streva), C19 (ca sigmoidea),
C20 (carekta) a C21 (ca anu) mohli
zhodnotit 2 471 odbért ( z nich bylo
189 progresi), celkovy pocet vyset-
feni CA 19-9 byl N=1606. Vzhle-
dem k soubéZnému stanoveni v rimci
odbéru krve v jednom dni jsme moh-
li hodnotit vedle uvedenych nadoro-
vych markert: i dal$i biochemické pa-
rametry, z nichZ vyznam méla akti-
vita laktétdehy\grogenézy (LD,
N=1070).

Stanoveni CEA bylo provedeno me-
todou enzymoimunoanalyzy na ES
300 (firma Roche, do 5.1999), dale
chemiluminiscen¢nim imunostano-
venim na piistroji ELECSYS 2010
(Roche). Stanoveni CA 19-9 bylo
provadéno metodou Microparticle
Enzyme Immunoassay (AXSym,
Abbott). Hodnoceni senzitivity, spe-
cificity a ROC kfivek (zavislosti fa-
lesné ozitivigwna senzitivit€) bylo
provégéno softwarové (Pecen, Eben

1996).

Vysledky

Zhodnoceni senzitivity pti 90% spe-
cificité je uvedeno pro jednotlivé
markery v tab.1. Pfi urdeni senziti-
vity pro kombinaci uvedenych mar-
keril je poéitana specificita pro dis-

SENSIT
100 7

90
80
70
60

50

4o 4 b) C18 + C19
30
10
o T T T T L L B B L B LN
0 10 20 30 4o 50 B0 70 80 g0 10¢
FAL_POS
METODA ©88 S_C193 ¥ S CEA. i S_LD..

SENSIT
1007

90 7

80

70

60 7

50 7

v b) €20 + C21
YR
20
10
0
‘ ‘ PR | T
0 10 20 30 4o 50 B0 70 B0 80 10¢
FAL_PDS
METODR © B8 S_C199 %> S_CEA. L L L S_LD..

Obr.1. ROC Fkiivky pro diagndzu karcinomu a)tlustého stieva a sigmoidea, b)rekta a anu podle
hodnocent nemocnych MOU odebranych v obdobi 1995 dosud, FAL _POS=falesnd pozitivita,

SENS=senzitivita

krimina¢ni hranice uvedené vyrob-
cem. Je zfejmé, ze CEA dosahuje
nejvyssi senzitivity, Ero uvedenou
specificitu je vsak tfeba pouzit mir-

Markery Cut-off Specificita (%)  Senzitivita (%) PVy
CEA 6,6 Ug/l 90 79,5 38,2

CA 19-9 26 kU/ 90 63,6 36,5
LD 8,2 pikatll 90 594 39,8
CEA or CA 19-9 4,6 0r37 85,5 87,2 303
CEA or LD 460r9 85,4 84,6 30,4
CA 19-9 or LD 370r9 94 64,6 48,0

Tab. 1. Senzitivita a specificita CEA, CA19-9 a LD ajejich kombinaci u nemocnych s karcinomem

kolorekra (diagndza C18 — C21)
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né zvysenou diskrimina¢ni hladinu
(na hodnotu 6,6 Pg/l). Senzitivita
CA19-9 se pohybuje kolem 63% pfi
cut-off dokonce niz$im nez obvykle
uzivame (26 kU/I). Pfiblizné stejné
senzitivity v§ak dosahuje i LD gpfi
cut-off 8,2 pkat/l je senzitivita
59,4%). Kombinace CEA s CA19-
9 pfinese sice zvyseni senzitivity za-
chytu progrese onemocnéni (asi
0 8%), mirné vsak klesne specificita
(na 86%). Je vsak zajimavé, ze zhru-
ba podobnou zménu dosdhneme
kombinaci CEA s LD. ; o

Vypocet senzitivity pri dané specifi-
ci)tlg aROC kfivkyt);)lr)o oddéler{)é sku-

piny diagnéz karcinomu kolorekta
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N
Mark
e CR
Ci8, CI19 1217
CEA C20, C21 1065
Ci8, CI
CA 19-9 J L
C20, C21 575
LD Ci18, CI19 634
C20, C21 308

PD Cut-off Senzitivita (%)
111 8 gl 783
78 11,0 g/l 74,0
73 24 kUJ/I 78,1
60 31 kU/ 58,0
85 8,1 [eatl] 65,2
43 8,1 pkat/] 4838

1ab.2. Senzitivita pro CEA, CA19-9 a LD podle skupin diagndz pii 90% specificité

(C18 + C19 vedle C20 + C21) vsak
pfinesly zajimavé vysledky (tab.2,
obr.1). Zatimco diagnéza C18 a C19
(ca colon + ca sigmoidea) maji zhru-
ba stejnou senzitivitu pro CEA a CA
19-9, u diagnézy C20 a C21 (ca rek-
ta a anu) je senzitivita CEA vyrazné
vy$si nez u CA 19-9. U obou para-
metrdl je vSak tfeba zvysit diskrimi-
na¢ni hranici.

Diskuse

Snaha o maximalné efektivni vyuzi-
ti stanoveni nadorovych markert
vede k pribéznému prehodnocova-
ni jejich klinické senzitivity a speci-
ficity tam, kde je mozna zpétna vaz-
ba na skute¢ny klinicky stav nemoc-
ného v dobé odbéru. Stav onkolo-

ického nemocného je pfi pravidel-
nych 1ékafskych kontrogch ptehod-
nocovan ve vztahu k vyvoji onemoc-
néni. Zakladni jasné \cri};,‘mované kri-
teria uzivana pro vypocet senzitivity

a specificity jsou podle WHO klasi-

fikace stav kompletni remise (CR)
a progrese (PD).

V nasem souboru jsme za pfiblizné
5 let mohli pro karcinomyiolorek—
ta zpracovat statisticky hodnotitel-
nou skupinu nemocnych s uvedenym
klinickym stavem v dobé odbéru séra
pro vysetfeni naddorovych markeri.
Diky obvyklému stanoveni béznych
biochemickych parametrl v témze
dni (a propojeni obou blokd provo-
zu diky laﬂoratornimu informaéni-
mu systému) bylo mozno srovnat
i jejich klinickou validitu - ze v8ech
testovanych analyta se jevi vyznam-
na predevsim LD.

Senzitivita CEA v nasem souboru je
mirné vyss$i nez uvadéji dalsi autori:
Kausitz (1995) zjistil senzitivitu pro
CEA 61%, pro CA19-9 46% pri
stejné specificité (90%). Zatimco sen-
zitvita CEA a CA 19-9 u diagnézy
ca colon a ca sigmoidea je v nasem sou-
boru zhruba stejna, u ca rekta je senzi-
tivita CEA vyrazné vy$si nez u CA 19-9.
Celkova sérova LD, o niz je znamo,
ze ma vyznam predevsim pro moni-

torovani nemocnych s nidory hema-
tologické povahy (Kausitz 1995), je
podle naseho hodnoceni rovnéz vy-
znamny ukazatel pfedev§im pro dia-
nézu karcinomu tlustého stfeva
C18,C19). V ptipadé¢ diagnézy kar-
cinomu rekta aiarcinomu anu jiz jeji
vyznam klesa.
Zpracovani dalsich dat (i z jinych pra-
covi$t, umoznujicich toto retrospek-
tivni hodnoceni) mize vést k dopl-
néni naich znalosti v problematice
rutinné ordinovanych vysetfeni na-
dorovych markert.
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