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STRESZCZENIE

Wstep. W przebiegu raka jelita grubego czesto dochodzi do wzrostu stezenia krgzacego antygenu rakowo-
-zarodkowego (CEA). Ocene stezenia CEA w tej grupie chorych zaleca sig przed zabiegiem operacyjnym i po
nim, w trakcie leczenia systemowego oraz w ramach dalszej obserwacji. Wysokie stezenie CEA przed zabiegiem
operacyjnym jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Celem niniejszego artykutu jest ocena czestosci okre-
$lania stezenia CEA w diagnostyce okotooperacyjnej chorych na raka jelita grubego w Polsce.

Materiat i metody. Do analizy wigczono 620 chorych na raka okreznicy w Ill stopniu zaawansowania, ktérych
w latach 2000-2014 poddano radykalnemu leczeniu operacyjnemu w pieciu polskich osrodkach onkologicznych.
Na podstawie dostegpnej dokumentaciji medycznej, obejmujacej okres przed po zabiegiem chirurgicznym i po
nim, przeanalizowano praktyke kliniczng dotyczacq oznaczania stezenia CEA.

Wyniki. Oznaczenie stezenia CEA przed zabiegiem operacyjnym wykonano zaledwie u 200 chorych (32%),
a po zabiegu przed rozpoczeciem pooperacyjnej chemioterapii — u 528 chorych (85%). U 74% chorych stezenie
CEA przed zabiegiem przekraczato 5 ng/ml (mediana10,5 ng/ml; odchylenie standardowe 4,4-22,5). Po zabiegu
operacyjnym u ponad 85% chorych stezenie CEA zawieralo sie¢ w granicach przyjetej normy 5 ng/ml (mediana
1,9; odchylenie standardowe 1,1-3,4).

Whioski. W praktyce klinicznej polskich osrodkéw onkologicznych jedynie u niewielu chorych na raka jelita
grubego okresla sig stezenie CEA przed zabiegiem operacyjnym, co moze utrudnia¢ pdzniejsze monitorowanie
przebiegu choroby. Uzyskane wyniki wskazuja na konieczno$¢ wigkszego przestrzegania zalecen dotyczacych
diagnostyki przed- i pooperacyjnej w tej grupie chorych.

Stowa kluczowe: antygen rakowo-zarodkowy, rak okreznicy

ABSTRACT

Introduction. Carcinoembryonic antigen (CEA) concentration is often elevated during the course of colorectal
cancer. Assessment of the CEA level in this group of patients is recommended pre- and post-surgery, during
systemic therapy, and further follow-up. A high preoperative level of CEA is a negative prognostic factor. The aim
of the study was to determine the prevalence of CEA evaluation in the perioperative diagnostics in patients with
colorectal cancer in Poland.
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Materials and methods. The analysis included 620 patients with stage Il colorectal cancer, who underwent radical
surgery in five Polish oncological centres during 2000-2014. The analysis of the clinical practice concerning the
determination of CEA was based on the available medical records involving the pre- and post-operative period.
Results. The determination of the CEA level before the surgery was performed in only 200 patients (32%), and
in 528 patients (85%) following resection and before starting the adjuvant systemic chemotherapy. In 74% of
patients the preoperative CEA level exceeded 5 ng/mL (median 10.5 ng/mL; standard deviation 4.4-22.5). After
the surgical procedure in more than 85% of patients the CEA level was within to the recommended normal value
of 5 mg/mL (median 1.9; standard deviation 1.1-3.4).

Conclusions. Preoperative CEA level is scarcely determined in patients with colorectal cancer in Polish centres,
which may impede further monitoring of the disease course. These results suggest the need for better adherence
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Wstep

Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wyste-
pujacych nowotwordw ztosliwych oraz jedna z gtéwnych
przyczyn zgonéw nowotworowych [1]. Zachorowalnosé
na raka jelita grubego w wiekszoSci krajow Swiata
stopniowo rosnie. Przypisuje si¢ to starzeniu si¢ spo-
leczefistw, niekorzystnemu wplywowi diety bogatej
W czerwone migso, thuszcze zwierzece i wysokoprzetwo-
rzone weglowodany oraz otylosei [2, 3]. W przebiegu
raka jelita grubego czesto dochodzi do wzrostu stezenia
krazacego antygenu rakowo-zarodkowego (CEA, car-
cinoembryonic antigen), ktory jest glikoproteing wytwa-
rzang w znacznych iloSciach w czasie zycia plodowego
przez komorki nablonkowe przewodu pokarmowego
oraz trzustki. Po urodzeniu si¢ dziecka wytwarzanie
antygenu niemal catkowicie ustaje i jego stg¢zenie we
krwi 0s6b dorostych ma charakter §ladowy [4]. Oceng
stezenia CEA u chorych na raka jelita grubego zaleca
si¢ przed zabiegiem operacyjnym i po nim, w trakcie
leczenia systemowego oraz w ramach dalszej obserwacji
[5-8]. Za prawidtowa wartos¢ CEA u os6b niepalacych
przyjmuje si¢ stezenie < 5 ng/ml (u palaczy tytoniu
< 10 ng/ml) [5-8]. Wysokie stezenie CEA przed za-
biegiem operacyjnym jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym [4-11].W piSmiennictwie polskim brakuje
wiarygodnych danych dotyczacych czestosci okreSlania
stezenia CEA w diagnostyce przed- i pooperacyjnej
u chorych na raka okreznicy. Celem niniejszego artykutu
jest ocena praktyki klinicznej w tym zakresie w duzej
grupie chorych, leczonej w kilku o§rodkach. Dodatkowo
oceniono rokownicza warto$¢ stezenia CEA oznaczone-
go przed zabiegiem operacyjnym.

Materiat i metody
Do analizy wlaczono 620 chorych na raka okreznicy

w III stopniu zaawansowania, poddanych doszczetnej
resekcji w latach 2000-2014 w pieciu polskich osrod-

to the recommendations concerning the pre- and postoperative diagnostics in this group of patients.
Key words: carcinoembryonic antigen, colorectal cancer

kach onkologicznych. Niniejsze opracowanie stanowi
cze$¢ duzego projektu naukowego, oceniajacego inne
aspekty zwigzane z pooperacyjng chemioterapia w raku
jelita grubego. Stopien zaawansowania klinicznego no-
wotworu okreslano na podstawie 7. wersji klasyfikacji
pTNM, ktdéra opracowata Migdzynarodowa Unia do
Walki z Rakiem (UICC, Union International Cancer
Control) [12]. Stezenie CEA okreSlano przy uzyciu
standardowych metod stosowanych w poszczeg6lnych
o$rodkach. Dane dotyczace oznaczania st¢zenia CEA
przed zabiegiem chirurgicznym i po nim uzyskano na
podstawie analizy dost¢pnej dokumentacji medyczne;j.
Dodatkowo oceniono wplyw st¢zenia CEA przed zabie-
giem operacyjnym i po nim na czas przezycia wolnego od
nawrotu choroby i catkowitego. Ze wzgledu na niepeine
dane dotyczace natogu palenia tytoniu za gérny zakres
normy dla calej badanej grupy przyjeto warto$¢ 5 ng/ml.
Analize statystyczng przeprowadzono za pomoca pro-
gramu STATA (software version 1.1), na podstawie
informacji zawartych w specjalnie przygotowanej bazie
danych. Czas obserwacji okreslano w miesiacach od
rozpoznania choroby do ostatniej informacji o chorym
lub do zgonu. Czas przezycia wolnego od nawrotu
choroby okre§lano jako okres od rozpoczgcia uzupet-
niajacej chemioterapii do wystapienia nawrotu choroby
(wznowy miejscowej i/lub przerzutéw odleglych), a czas
catkowitego przezycia stanowit okres od rozpoczgcia
uzupehniajacej chemioterapii do zgonu chorego, bez
wzgledu na jego przyczyng, lub do ostatniego kontaktu
z chorym. W przeprowadzonej analizie zmiennych za
poziom istotnoSci przyjeto warto$¢ p = 0,05.

Wyniki

W analizowanej grupie 620 chorych udzial mezczyzn
i kobiet wynosit, odpowiednio, 325 (52%) i 295 (48%).
Wiek chorych w chwili rozpoznania choroby nowotwo-
rowej zawierat si¢ w granicach od 25 do 85 lat (Srednia
63 lata). Najczestszg lokalizacjg guza pierwotnego byta
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy
chorych (n = 620)

Cecha n (%)
Wiek w momencie rozpoznania (lata)
Srednia 62,6
Zakres 25-85
Ptec
Kobiety 295 (47,6)
Mezczyzni 325 (52,4)
Lokalizacja guza pierwotnego
Katnica 108 (17,4)
Wstepnica 93 (15,0)
Zagiecie watrobowe 41 (6,6)
Poprzecznica 45 (7,3)
Zagiecie $ledzionowe 30 (4,8)
Zstepnica 27 (4,4)
Esica 275 (44,4)
Brak danych 1(0,2)

esica (275 chorych; 44%). Raka katnicy oraz wstegpnicy
rozpoznano, odpowiednio, u 108 (17%) i 93 (15%)
chorych. Pozostate lokalizacje stanowily: poprzecznica
(45 chorych; 7,3%), zagigcie watrobowe (41 chorych;
6,6%), zagiecie §ledzionowe (30 chorych; 4,8%) oraz
zstepnica (27 chorych; 4,4%). U jednego chorego nie
udalo si¢ ustali¢ doktadnej lokalizacji nowotworu.
Mediana czasu obserwacji od rozpoznania choroby
nowotworowej wyniosta 52,5 miesiaca (zakres od 36,5
do 77,6 miesigca). Charakterystyke kliniczng badane;j
grupy przedstawiono w tabeli 1. Oznaczenie st¢zenia
CEA przed zabiegiem operacyjnym wykonano zale-
dwie u 200 chorych (32%); po zabiegu operacyjnym
i przed rozpoczeciem uzupelniajacej chemioterapii
badanie przeprowadzono u 528 chorych (85%) (tab. 2).
U 74% chorych stezenie CEA przed zabiegiem nie
przekraczato 5 ng/ml, a mediana wynosita 10,5 ng/ml
(odchylenie standardowe 4,4-22,5). Stezenie CEA
po zabiegu operacyjnym u ponad 85% chorych
zawieralo si¢ w granicach przyjetej normy 5 ng/ml
(mediana 1,9; odchylenie standardowe 1,1-3,4).
W analizie jednoczynnikowej nie stwierdzono zaleznoSci
miedzy stezeniem CEA przed zabiegiem i po zabiegu
oraz czasem przezycia wolnym od nawrotu. Z kolei prze-
kraczajace norme stezenie CEA przed rozpoczgciem
chemioterapii wigzato si¢ z krotszym calkowitym czasem
przezycia chorych w analizie jednoczynnikowej [wspot-
czynnik ryzyka = 1,02 (95% zakres ufnosci 1,01-1,03);
p = 0,003], ale zalezno$¢ ta nie byta znamienna w ana-
lizie wieloczynnikowej (ryc. 1).

Tabela 2. Ocena stezenia antygenu rakowo-zarodkowego
(CEA) [ng/ml] przed zabiegiem operacyjnym i po nim
w badanej grupie

Stezenie CEA przed zabiegiem 200 (32,3)
operacyjnym [ng/ml]
<5 53 (26,5)
>5 147 (73,5)
Brak oceny 420 (67,7)
Stezenie CEA po zabiegu operacyjnym 528 (85,2)
(przed chemioterapia) [ng/ml]
<5 450 (85,2)
>5 78 (14,8)
Brak oceny 92 (14,8)
Dyskusja

Antygen rakowo-zarodkowy jest standardowym su-
rowiczym markerem nowotworowym, wykorzystywanym
w diagnostyce chorych na raka jelita grubego. Stezenie
CEA jest silnie zwigzane z masg guza, co pozwala na za-
stosowanie tego testu w monitorowaniu przebiegu cho-
roby [4, 6,8-11, 13, 14]. W polskich i migdzynarodowych
zaleceniach oceng st¢zenia CEA u chorych na raka jelita
grubego zaleca si¢ przed zabiegiem operacyjnym i po
nim oraz w monitorowaniu dalszego przebiegu choroby
[5-8, 15]. Ze wzglgdu na niewystarczajaca czutos¢ i swo-
isto$¢ testu CEA nie stosuje si¢ natomiast w badaniach
przesiewowych w kierunku raka jelita grubego. Wysokie
stezenie CEA przed zabiegiem operacyjnym oraz
w okresie pooperacyjnym jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym [4, 6, 8-11, 13, 16-25].

W przypadku opisywanym w niniejszym opracowaniu
stezenie CEA okreSlono przed zabiegiem operacyj-
nym zaledwie u 30% chorych na raka jelita grubego.
Czgéciej (85% chorych) oceng przeprowadzano po
zabiegu operacyjnym przed rozpoczeciem uzupeltniaja-
cej chemioterapii. Niniejsze badanie objeto wylacznie
chorych w III stopniu zaawansowania choroby, grupa ta
byta bowiem przedmiotem innego projektu naukowego.
Z duzym prawdopodobiefistwem mozna jednak przy-
jac, ze sytuacja ta dotyczy takze chorych w pozostatych
stopniach zaawansowania klinicznego. Podobna sytuacja
byla wczesniej sygnalizowana w innych opracowaniach.
Przyktadowo, analiza danych z 17. rejestru The Surveil-
lance, Epidemiology, and End Results (SEER) dla Stanéw
Zjednoczonych w 2004 roku wykazata, ze oznaczenie
stezenia CEA przed zabiegiem operacyjnym wykonano
u 50% chorych [13], a czgsto$¢ oznaczen byta zrézni-
cowana w poszczegblnych stanach (od 28% w stanie
Georgia do 68% na Hawajach) [13]. Niniejsza praca
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Rycina 1. Wptyw stezenia antygenu rakowo-zarodkowego (CEA) przed rozpoczeciem uzupetniajgcej chemioterapii na czas

catkowitego przezycia; analiza jednoczynnikowa

obejmuje liczng grupe chorych poddanych rutynowemu
leczeniu w pieciu polskich osrodkach onkologicznych,
nie pozwala jednak na wyciagni¢cie jednoznacznych
wnioskow odnoénie do catej polskiej populacji chorych
na raka jelita grubego. Niezaleznie od tego uzyskane
wyniki wskazuja na potrzebe zwrdcenia wickszej uwagi
na konieczno$¢ przedoperacyjnej oceny stezenia CEA
u chorych na raka jelita grubego na oddziatach interni-
stycznych oraz chirurgicznych. Ocena stezenia CEA w
surowicy jest badaniem niezbyt kosztownym i dostgpnym
w wigkszosci zakladéw diagnostyki laboratoryjne;.

W niniejszym artykule nie wykazano zwiazku po-
mie¢dzy stezeniem CEA i czasem przezycia wolnego
od nawrotu nowotworu, a stwierdzony w analizie
jednoczynnikowej negatywny zwiazek miedzy podwyz-
szeniem st¢zenia CEA i czasem przezycia catkowitego
chorych nie potwierdzil si¢ w analizie wieloczynnikowe;.
By¢ moze przyczyna braku tych zaleznoSci byla niska
moc testow statystycznych, wynikajaca ze stosunkowo
niewielkiej liczby chorych oraz znacznej niekomplet-
nos$ci danych dotyczacych stezenia CEA okresie przed-
i pooperacyjnym.

Whnioski

W praktyce polskich o§rodkéw onkologicznych
u blisko 70% chorych na raka jelita grubego nie wyko-
nuje si¢ oznaczenia st¢zenia CEA w okresie przedope-
racyjnym, co odbiega od krajowych i migdzynarodowych
zaleceni w tym zakresie [5-8, 15]. Celowe jest podjecie

dziatah w celu zmiany tej sytuacji. The American Joint
Committee on Cancer (AJCC) postuluje wrecz wiaczenie
oceny stezenia CEA do klasyfikacji TNM raka jelita
grubego [13, 26].
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