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Rezumat: Cancerul colorectal reprezintd o localizare neoplazica frecventa atdt la barbati cdt si la
femei, pe plan mondial. Cei mai uzuali biomarkeri din cancerele colorectale cu rol prognostic si

Abstract: Colorectal carcinoma represents a frequent neoplasic localization both in men, and in women
world-wide level. The most usual biomarkers for colorectal carcinoma with prognostic and predictive
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tumorali predictiv pentru diagnostic §i tratament sunt CEA si CA19-9.
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markers importance for diagnosis and treatment are the CEA and CA19-9.
156 pacienti aflati 1in
Markerii tumorali 1n cancerul colorectal (CCR)

reprezinta o utilitate practica in evaluarea extinderii bolii in
momentul diagnosticului precum si in decelarea precoce a
recidivelor si metastazelor. Determinarile seriate ale mai multor
biomarkeri simultan concorda cel mai bine cu evolutia clinica a
bolii, avand valoare de test prognostic. (1,4) Principalii markeri
imunologici cunoscuti in cancerul de colon (CCR) sunt:
Antigenul carcinoembrionar (ACE), CA19-9. ACE ca indice
prognostic preoperator, ajutd la stadializare. Are rol 1In
monitorizarea de rutind in cursul tratamentului bolii
metastatice: ACE va fi determinat la inceputul tratamentului,
doud valori crescute peste valoarea initiala in dinamica
tratamentului efectuate, sunt suficiente pentru a considera boala
in evolutie chiar in absenta colabordrii cu datele imagistice.
(10,13) In cazul bolii metastatice 85% vor avea valori crescute
ale ACE este considerat markerul de electie pentru
monitorizarea tratamentului. (5) Pe de alta parte cresterea valorii
ACE in timpul terapiei anuntd boala evolutiva. Acelasi rol il are
si CA19-9: este un antigen ce masoard mucina secretatd de
tumori, este produs in adenocarcinoamele de pancreas, stomac,
colon.

Indexul de proliferare ADN si Ploidia (Indexul) ADN:
sunt determinate prin citometrie de flux, prin analizarea tesutului
tumoral proaspat sau fixat in parafina. (6) P53 este o gend
supresoare tumorald care Impiedica diviziunea celulelor cu ADN
alterat. (8) In cancerul de colon gena p53 este mutanti sau chiar
absentd.(12) Nu este recomandat folosirea ca test de rutina.
Oncogena ras mutate sau hiperexprimata, duce la activarea p21 a
carei expresie anormald este asociatd cu o varietate de boli
neoplazice inclusiv cancerul colorectal. (4,7) LASA (lipid
associated sialic acid): este un marker complex care masoarda
cantitatea de acid sialic din ser. Este intdlnit si in cancerul
colorectal in valoare crescutd.

SCOPUL LUCRARII

Investigarea existentei unor posibile corelatii intre
valoarea markerilor imunologici i stadiul bolii, tratament
specific, interval liber pana la recidiva locald si  aparitia
metastazelor.

MATERIAL SI METODA

S-a efectuat un studiu prospectiv de tip transversal, pe

Spitalului Clinic Judetean Sibiu, in perioada 1.01.2006 —
31.12.20009.

Am studiat investigarea existentei unor posibile
corelatii intre valoarea markerilor imunologici si stadiul bolii,
tratament specific, interval liber pana la recidiva locald si
aparitia metastazelor.

Criterii de includere in studiu:

e stadializare TNM; confirmare histopatologica

e pacienti cu tratament specific oncologic; valoarea
markerilor imunologici la debutul tratamentului si pe
parcursul tratamentului; documentarea obiectivdi a
momentului resutei (metastaza sau recidiva locoregionala).

Marker  tumorali  urmariti CEA  (Antigenul
carcinoembrionar); CA19-9.

REZULTATE SI DISCUTIIL

In studiul de fata s-a analizat un lot de 156 pacienti cu
media de varstd de 58 ani. 103 (66%) pacienti au fost operati
radical, 45 (28,8%) pacienti au fost operati subtotal si 8(5,1%)
pacienti nu au suferit interventie chirurgicald. Un numar de 61
(39,1 %) au inregistrat evolutie a bolii (metastaze osoase,
pulmonare, hepatice sau recidiva loco-regionald) si restul de
95(60,89%) pacienti nu au prezentat evolutie a bolii.
1.CEA :

Din totalul de 156 pacienti studiati la 92
(59%)pacienti s-au determinat CEA la diagnostic si a fost peste
valoarea normald, la 29 (18,58%)pacienti a fost in limite
normale iar la 35(22,4%) pacienti nu s-a identificat.

Dintre cei 156 pacienti studiati au prezentat la
diagnostic antecedente heredo-colaterale de tipul neoplaziilor
si / sau patologie gastro-intestinala (ulcer gastric, hemoroizi,
polipoza intestinald, rectocolita ulcero-hemoragica): un numar
de 47 (30,12%) pacienti; 34 (21,79%) pacienti au prezentat
antecedente personale patologice gastro-intestinale (polipi
intestinali, colon iritabil, diaree sau constipatie, hemoroizi etc) si
66 (42,30%) pacienti au antecedente personale patologice
cardiace sau metabolice (obezitate, diabet zaharat, cardiopatie
ischemica, hipertensiune arteriala).

Din analiza studiului reiese ca existenta antecedentelor
heredocolaterale, existenta antecedentelor personale patologice
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gastro-intestinale §i  existenta antecedentelor personale
patologice de ordin general se coreleaza cu valoarea crescuta a
CEA la un numar mai mare de pacienti: 35 (26,71%) pacienti cu
AHC prezente, 28 (21,37%) pacienti cu APP prezente si 42
(32,06%) pacienti cu APP generale prezente. Aceste date nu au
semnificatie statistica.

Figura nr. 1. Valoarea CEA la diagnostic
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Tabelul nr. 1. Corelatia CEA la diagnostic cu stadiile de
boali

cea | Limite | Pestelimita | g0 ificat | Total
normale normala
Stadiul 11 17 10(6,4%) 22 49
Stadiul IIT 10 50(32,1%) 11 71
Stadiul IV 2 32(20,5%) 2 36
Total 29 92 35 156

P=0,000*likelihood ratio(precizie 99%)

Desi CEA nu este recomandat ca test de screening
pentru cancerul colorectal, deoarece studiile internationale
efectuate au Inregistrat si rezultate fals-pozitive, totusi in studiul
de fata putem spune cad valoarea CEA identificata la diagnostic
are importantd pentru sustinerea diagnosticului mai ales in
stadiile avansate de boala, indicator semnificativ statistic.

in urma studiului s-a obtinut ¢ un numir de 92 (59%)
pacienti au avut valoarea CEA la momentul diagnosticului peste
valoarea normald, si au avut evolutie a bolii 55 (41,96%)
pacienti (recidivd locoregionald, metastaze) restul de 37
(28,24%) pacienti au fost fard evolutie. 29 (18,6%) pacienti au
avut CEA de valoare normala la diagnostic dintre acestea la 6
(4,5%) pacienti au inregistrat evolutie (recidive locoregionale,
metastaze) si 23 (17,55%) pacienti au fost fara evolutie a bolii.

in dinamici a fost identificat CEA la un numir de 128
pacienti. Un numar de 70 (44,9%) pacienti au avut in dinamica
CEA de valoare normala dintre acestia au inregistrat evolutie un
numar de 5 (3,9%) pacienti (recidive si metastaze), restul de 65
(50,7%) pacienti au fost fard evolutie. 58 (37,2%) pacienti au
avut CEA in dinamica peste valoarea normald, dintre acestia 55
(42,96%) pacienti au inregistrat evolutie a bolii (recidive,
metastaze), restul de 3 (2,3%) pacienti au fost fard evolutie.

Coreland valoarea markerului la diagnostic cu cea
urmdritd 1n evolutia bolii, s-a constatat cd o valoare crescutd a
CEA la diagnostic se asociazd cu o valoare crescutd si in
dinamica evolutiei, se asociazd cu evolutia bolii fie ea prin
recidiva sau prin metastaza la distanta, se poate trage concluzia
ca variabilele se asociazd semnificativ (cu o precizie de 99%).

Majoritatea pacientilor studiati au urmat: tratament
chirurgical si terapie adjuvantd citostatica +/- radioterapie. S-a
constatat cd dintre 103 pacienti care au efectuat terapie
chirurgicald radicala un numéar mai mare de pacienti au
inregistrat la terminarea terapiei valori normale ale markerului
tumoral, fatd de cei 45 pacienti care au beneficiat de terapie
chirurgicald suboptimald astfel: 26% pacienti fatda de 3 %
pacienti.

Figura nr. 2. Corelatia CEA la diagnostic cu evolutia bolii
(metastaze sau recidive)
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Figura nr. 3. Corelatia CEA in dinamici cu evolutia bolii
(metastaze sau recidive)
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Deci, putem spune cd valoarea CEA urmaritd in
dinamica poate fi un indicator semnificativ statistic al eficientei
terapiei chirurgicale radicale (cu o precizie de 99%).

Dintre cei 138 pacienti care au efectuat chimioterapie
adjuvanta: 28 (20,3%) pacienti au avut la diagnostic CEA de
valoare normala, 81 (58,7%) au avut CEA de valoare crescuta si
la 29 (21%) nu s-a identificat CEA la diagnostic. Dintre cei 18
pacienti care nu au efectuat terapie adjuvanta citostaticd, 1
(5,6%) pacient a avut la diagnostic CEA de valoare normala, 11
(61,1%) pacienti au avut CEA de valoare crescutd si la 6
(33,3%) pacienti nu s-a identificat CEA. Valoarea CEA urmarita
in dinamicd corelatd cu terapia adjuvantd citostaticd nu se
dovedeste a fi un indicator semnificativ statistic al eficientei
terapiei (p>0,05).

Din cei 156 pacienti studiati:34 (21,8%) pacienti au
avut CA19-9 la diagnostic peste valoarea normala, 79 (50,6
%)pacienti a fost in limite normale, iar la restul de 43 (27,6%)
pacienti nu s-a identificat.

Tabelul nr. 2. CA19-9 la diagnostic corelat cu stadiul bolii

Stadiul Stadiul Stadiul Stadiul
CA19-9 I I 10 v Total
Limite 0 23 41 15 79
normale (147% | 263%) | 9.6%) | (50.6%)
Peste limita 0 5 15 14 34
normali (3.2%) (9.6%) (9%) (21,8%)
. . 21 15 7 43
neidentificat 0 s | oew | @sw | 16w
P=0,005*likelihood ratio 156 (100%)

Putem spune cd valoarea CA19-9 identificatd la
diagnostic nu are importantd pentru punerea diagnosticului
indiferent de stadiul bolii, rezultat semnificativ statistic (cu o
precizie de 95%).

Dintre cei cu CA19-9 limite normale majoritatea 45
(39,82%) pacienti au fost fard evolutie a bolii; pe cand la
pacientii cu valoarea CA19-9 peste valoarea normala majoritatea
de 32 (28,81%) pacienti au inregistrat evolutie a bolii.
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Figura nr. 4. CA19-9 la diagnostic corelat cu evolutia bolii
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Figura nr. 5. CA19-9 inregistrat in dinamicd corelat cu
evolutia bolii
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CA19-9 identificat atat la momentul diagnosticului cat
si in timpul tratamentului poate fi corelat cu evolutia bolii fie ea
prin recidiva, fie prin metastaza la distantd, variabilele se
asociaza semnificativ (cu o precizie de 99%).

Tabelul nr. 3. Valorile CEA si / sau CA19-9 urmarite in
evolutie corelate cu evolutia bolii

Valori markeri in evolutie | Evolutie | Fara Total

CEA / CA19-9 a bolii evolutie

Valoare normala 6 65 71

Peste valoarea normala 55 3 58

Total 61 68 129
P<0,05

Deci, putem concluziona ca valorile CEA si CA19-9
se dovedesc a fi indicatori ai prognosticului negativ al bolii,
putand evidentia cu cateva luni inainte momentul evolutiei bolii.

CONCLUZII

Valorile crescute ale CEA si CA19-9 corespund unor
stadii avansate ale neoplaziilor colorectale. CEA este util, in
special pentru monitorizarea tratamentului (valori scazute ale
markerului semnifici un tratament eficace, persistenta unor
valori mari sau cresterea valorilor markerilor in timpul terapiei
sau postterapeutic semnalizeaza un tratament cu eficientad redusa
sau lipsd de raspuns la tratament, ceea ce impune schimbarea
tratamentului. CEA si CA19-9 pot fi folosite ca markeri de
prognostic pentru neoplazia colorectald. Valorile crescute ale
CEA si CA19-9 la diagnostic contribuie la stabilirea
diagnosticului bolii in cancerul colorectal.
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