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Kratak sadrzaj

Uvod. Ucestalost karcinoma kolona i rektuma je u postupnom porastu po-
sljednjih dvadeset godina. Da bi procjena ljekara o trajanju zivota pacijena-
ta i/ili lijecenju bila $to preciznija, u onkologiji se koriste faktori prognoze i
predikcije. Oni se mogu klasifikovati na: klinicko-hirurske, patolosko-histo-
loske i imunohistohemijske. Cilj rada je bio utvrditi znacaj imunohistohemij-
skih markera - karcinoembrionalnog antigena (CEA), p53, Ki-67 i proliferi-
Suceg nuklearnog antigena (PCNA) u predikciji prezivljavanja pacijenata sa
karcinomom kolona i rektuma.

Metode. Od 1. januara 2010. godine do 1. decembra 2017. godine u Jav-
noj zdravstvenoj ustanovi bolnici “Sveti Vracevi” u Bijeljini lije¢eno je 484
pacijenata sa karcinomima kolona i rektuma kojima je u tkivu karcinoma
imunohistohemijskom analizom ispitana ekspresija CEA, p53, Ki-67 i PCNA.

Rezultati. Imunohistohemijska analiza tkiva primarnog kolorektalnog ade-
nokarcinoma ispitivanih pacijenata pokazala je jako pozitivhu ekspresiju
CEA kod 301 (62%) pacijenta, p53 kod 329 (68%), PCNA kod 314 i Ki-67 kod
275 (56,8%) pacijenata. Pacijenti sa jako pozitivnom ekspresijom CEA, p53
i PCNA su imali statisticki znacajno losije prezivljavanje u odnosu na pa-
cijente sa slabom ekspresijom ovih imunohistohemijskih markera. Nema
statisticki znacajne razlike u prezivljavanju pacijenata sa jako pozitivnim
imunohistohemijskim skorom Ki-67 u odnosu na pacijente sa slabo pozi-
tivnim vrijednostima skora.

Zakljucak. Imunohistohemijska analiza se ne koristi u rutinskoj analizi kar-
cinoma kolona i rektuma, iako imunohistohemijski markeri predstavljaju
korisne prediktore prezivljavanja pacijenata.

Kljucne rijeci: imunohistohemijski markeri, CEA, p53, Ki-67, PCNA, kolore-
ktalni karcinom, prezivljavanje




Imunohistohemijski markeri i prognoza kolorektalnog karcinoma

Uvod

Imunohistohemijski markeri se mogu podijeliti
na dijagnostic¢ke, prognosticke i prediktivne,
pri ¢emu se uloga pojedinih markera preplice
i jedan isti marker moZe imati i prognosicku
i prediktivnu ulogu. lako klini¢ko-patoloski
parametri jos uvijek predstavljaju najznacajnije
faktore pri odredivanju terapije i pracenja bole-
snika sa kolorektalnim karcinomom, oni ipak,
nisu dovoljno pouzdani ni u prognosti¢kom
smislu niti u predikciji odgovora na terapju.
Zbog toga postoji urgentna potreba za razvo-
jem imunohistihemijskih markera koji bi bili
specifi¢niji i senzitivniji u procjeni rizika i iz-
boru terapije [1].

Razumijevanje molekularne osnove kolo-
rektalnog karcinoma preduslov je za identi-
fikaciju brojnih potencijalnih prognostickih i
prediktivnih imunohistohemijskih markera.
Detaljnija analiza molekularne baze kolorek-
talnog karcinoma pokazala je da je kolorektal-
ni karcinom heterogeno oboljenje koje moze
da nastane kroz nekoliko razli¢itih genetskih
puteva [2].

U nas3oj klini¢koj studiji smo analizirali ek-
spresiju sljede¢ih imunohistohemijskih mar-
kera: karcinoembrionalni antigen (CEA), p53,
Ki-67 i proliferiSuci nuklearni antigen (PCNA).

Karcinoembrionalni antigen je glikoprote-
in koji je izolovan u debelom crijevu fetusa i
u adenokarcinomu debelog crijeva, dok ga u
debelom crijevu zdravih odraslih osoba prak-
ti¢ki nema. Upravo zato $to se nalazi u tkivu
karcinoma i u embrionalnom tkivu dobio je
naziv karcinoembrionalni antigen. Kao i kod
vecine ostalih tumorskih markera njegova ek-
spresija raste s povecanjem mase tumora. Tako
je u najranijoj fazi karcinoma debelog crijeva
(Dukes A) ekspresija CEA povisena kod oko
28% bolesnika, a rastom tumora se povecava
procenat ovih bolesnika do 85% [3, 4].

Gen p53 je lociran na kratkom kraku hro-
mozoma 17,1 90% humanih karcinoma poka-
zuje tackaste mutacije sa substitucijom jednog
nukleotida, a rjede su delecije ili gubitak he-
tererozigotnosti. Gen 53 kodira protein od 53
kDa poznat kao p53. Mutacije p53 gena stimu-
lisu rast celija i u¢estvuju u razvoju i progresi-
ji tumora zbog gubitka supresorne aktivnosti
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p53 divljeg tipa gena i zbog kooperacije sa ak-
tiviranim onkogenima. Ovaj protein ima vrlo
kratak poluzivot i zbog toga se nagomilava u
¢elijama pa se ne moze dijagnostikovati imu-
nohistohemijskim tehnikama [5]. Nasuprot
ovome, mutacije p53 rezultiraju u odgovara-
juéim izmjenama i nefunkcionalnom nukle-
arnom proteinu koji je stabilan. Ovaj protein
se nagomilava u tumorskim celijama i mozZze
se dokazati imunohistohemijskim metoda-
ma. Kod bolesnika sa pozitivnim p53 preziv-
ljavanje je bilo statisti¢ki znacajno losije nego
kod bolesnika sa negativnim p53 (52,5 % vs.
94,1%) [6-9].

Antigen Ki-67. Antitijelo IgG1 klase je na-
pravljeno protiv Ki-67 nuklearnog antigena
proliferisucih ¢elija. Antigen Ki-67, koji se ot-
kriva ovim antitijelom, je prisutan u G1, S, G2 i
M fazi ajedino se ne vizualizuje u GO fazi [10].
Odredivanje Ki-67 kod bolesnika sa kolorektal-
nim karcinomom upotrebom monoklonskog
antitijela je znacajnije za prognozu bolesti u
poredenju sa klini¢kim i patoloskim pokaza-
teljima[10-13]. U radu Guzinske i saradnika
[10] pokazano je da prisustva Ki-67 ukazuje
na postojanje metastatske bolesti.

Proliferisuci nuklearni antigen (PCNA) je
ne-histaminski nuklearni protein, ima mole-
kulsku masu od 36 kDa i specifi¢an je marker
dijeljenja celija. Njegova akcija je povezana sa
DNK polimerazom, sintetizacijom neposred-
no prije S-faze ¢elijskog ciklusa [14]. Utvrdeno
je da PCNA izraz korelira sa stepenom mali-
gniteta, vaskularnom infiltracijom, udaljenim
metastazama i prezivljavanjem [14, 15]. Danas
se moZe dobiti antitijelo na nuklearni protein
koji se naziva proliferisuci nuklearni antigen
(PCNA) ili ciklin koji se javlja u jedru pri kraju
S faze. Ovaj molekul je pomo¢ni protein DNA
polimeraze enzima i identifikuje se imuno-
histohemijski [14].

Metode rada

Od 1. januara 2010. do 1. decembra 2017. go-
dine u Javnoj zdravstvenoj ustanovi bolnica
“Sveti Vracevi” u Bijeljini lije¢eno je 484 paci-
jenata sa karcinomima kolona i rektuma ko-
jima je uradena imunohistohemijska analiza
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biomarkera CEA, p53, Ki 67 i PCNA. U istra-
zivanje su ukljuceni pacijenti operisani zbog
karcinoma kolona i rektuma, stadijuma Bi C.
Iz grupe su iskljuceni pacijenti sa stadijumom
D po Dukes-u, kao i pacijenti koji su umrli u
ranom postoperativnom toku.

Tkiva primarnog kolorektalnog adeno-
karcinoma obradena su u histopatoloskoj la-
boratoriji JZU bolnice “Sveti Vracevi” u Bije-
ljini. Hematoksilin i eozin obojeni dijelovi su
retrospektivno pregledani od strane dva pa-
tologa za detekciju, kvantifikaciju i lokaliza-
ciju uzorka kolorektalnog adenokarcinoma.
Preparati su imunohistohemijski obradeni
koriséenjem sljedecih antitijela: anti CEA mo-
noklonalna antitijela CEA 102, anti-p53 klon
DO-7, anti Ki-67 klon MIB-1, anti PCNA klon
PC-25, i analizirani od strane dva iskusna pa-
tologa bez prethodnog poznavanje slucajeva.

Standardizovana procjena za sve marke-
re bazirana je na “Quick score”:

klini¢ko-patoloske karakteristike su prikaza-
ne u tabeli 1. Sto osamdeset devet pacijenata
(39%) je imalo tumore lokalizovane u predjelu
cekuma i lijenalne fleksure a 295 (61%) je imalo
tumore od lijenalne fleksure do anokutane li-
nije. Dvjesta cetrdeset sedam pacijenata (51%)
je imalo histoloski gradus tumora I, 145 paci-
jenata (30%) je imalo histoloski gradus tumo-
ra IIi 92 pacijenata (19%) je imalo histoloski
gradus tumora III. Invazija tumora u zid cri-
jeva analizirana je kod svih pacijenata u ovoj
studiji: pT1 invazija je zabiljeZena kod 27 pa-
cijenata (5,6%), pT2 kod 68 pacijenata (14%),
pT3 kod 229 pacijenata (47,3%) i pT4 kod 160
pacijenata (33,1%). Zahvacenost limfnih ¢vo-
rova pN je analizirana i utvrili smo sljedece
rezultate. Stodvadeset dva pacijenta (25,2%)
je imalo zahvacene limfne ¢vorove jedan do
tri limfna ¢vora pN1 i 101 pacijent (20,8%) je
imao zahvacene vise od cetiri limfna ¢vora

Q =P x I, gdje je P procenat di-
fuznih i ravnomjerno pozitivnih
epitelnih celija, a I je intenzitet

Tabela 1. Klini¢ko patoloske karakteristike bolesnika sa kolorektalnim
karcinomom

10

boje; stoga je analiza bila izvrSena

Broj bolesnika

: L. . . Varijable _

tako da je mnoZenjem vrijednosti n =484

P i I dobijen rezultat. Ekspresija Pol

je smatrana slabo pozitivnhom (1) Muskarci 266 (55%) 06289

Je smatran: b Zene 218 (45%)

u slucajevima sa ocjenom od 0-5, S

. L ;i Lokalizacija tumora

i jako pozitivnim (2) sa ocjenom Od cekuma do lijenalne fleksure 189 (39%) 0,563

od 6 ili vise. Od lijenalne fleksure do anokutane linije 295 (61%)

Statisticka analiza koja upore- Histoloski gradus
duje ekspresiju markera u odnosu HGL 247 (51%) 0,0019
- ble starost. pol. st di HG2 145 (30%)
na Varl.].a f’ starost, pf) ,S eRen 1- HG3 92 (19%)
ferencijacije, venska invazija, pe- Prosi -
; ; . ’ rosirenost invazije (pT)

rineuralna invazija, TNM i mor- pT1 27 (5,6%)

talitet izvedeni su koris¢enjem pT2 68 (14%) 0,0005

testa chi-kvadrat ili, po potrebi gg iég ggi é’;

Fisher-ovim test. Analiza uku- - N -

e 1. . . Zahvacenost limfnih ¢vorova (pN)

pnog preZlVl] avanja paC1]enata u NO 261 (54%) 0,00089

zavisnosti od pojedinog markera N1 122 (25,2%)

ili panela izvrsena je koris¢enjem N2 101 (20,8%)

Cox-ove regresione analize. Metastaze (pM)
Prisutne 44 (9%) 0,00346
Odsutne 440 (91%)

. Perineuralna invazija

Rezultati Prisutna 218 (45%) 6,33x 10
Odsutna 266 (55%)

U nasoj klinickoj studiji je bilo 484 Venska invazija

pacijenata, od toga 266 (55%) mus- Fleine 113 (23%) 1,37x10°
Odsutna 371 (77 %)

karaca i 218 Zena (45%) i njihove
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Tabela 2. Raspodjela bolesnika prema ekspresiji imuno-
histihemijskih markera

Varijable Broj bolesnika  p
CEA
Jako pozitivan QS = 6 301 (62%) 0,002
Slabo pozitivan QS < 6 183 (38%)
p 53
Jako pozitivan QS =6 329 (68%) 0,0045
Slabo pozitivan QS<6 155 (32%)
Ki67
Jako pozitivan QS =6 275 (56,8%) 0,429
Slabo pozitivan QS < 6 209 (43,2%)
PCNA
Jako pozitivan QS>6 314 (64,8%) 0,003
Slabo pozitivan QS < 5 170 (35,2%)

PN2. Dvjesta Sezdeset jedan pacijent (54%) nije
imao zahvacene limfne ¢vorove. Udaljene me-
tastaze u jetri i peritoneumu su bile prisutne
kod 44 pacijenta (9%). Perinuaralna invazija
je bila prisutna kod 218 pacijenata (45%) i od-
sutna kod 266 pacijenata (55%). Zahvacenost
vena tumorskim tkivom je zabiljezeno kod 113
pacijenata (23%) i odustvo zahvacenosti vena
kod 371 pacijenata (77%) (Tabela 1).

Imunohistohemijska analiza je radena kod
484 pacijenata. Raspodjela bolesnika prema
ekspresiji imunohistohemijskih markera pri-
kazana je u tabeli 2.

Ekspresija CEA u ovoj klinickoj analizi je
bila jako pozitivna, Quick score 6 i veci od 6
(Q = 6) kod 301 (62%) pacijenta, slabo poziti-
van, Quick score (Q < 6) kod 183 (38%) paci-
jenta. Ekspresija CEA prikazana je na slici 1.

Expresija p53 u ovoj klinickoj studiji je
otkrivena kao jako pozitivna, Quick score 6
i vedi od 6 (Q = 6) kod 329 (68%) pacijenata,
slabo pozitivan Quick score (0-5) je otkriven
kod 155 (32%) pacijenata. Ekspresija p53 pri-
kazana je na slici 2.

Proliferativna aktivnost Ki-67 oznacena
kao jako pozitivno, Quick score 6 i veci od 6
(Q = 6), je otkriven kod 275 (56,8 %) pacijena-
ta, slabo pozitivno, Quick score (Q < 6) je ot-
kriven kod 209 (43,2%) pacijenata. Ekspresija
Ki/67 prikazana je na slici 3.

PCNA u ovoj klini¢koj analizi je otkriven

B’ Godiste 9 Jun 2018
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Slika 1. Ekspresija karcinoembrionalnog antigena (CEA) u

tkivu kolorektalnog karcinoma

Slika 2. Ekspresija p53 u kolorektalnom karcinomu

kao jako pozitivan, Quick score 6 i veéi od 6
(Q=6) kod 314 (64,8 %) pacijenata, a slabo po-
zitivan Quick score (Q < 6) je otkriven kod 170
(35,2%) pacijenata. Ekspresija PCNA prikaza-
naje na slici 4.

Analizirajudi prezivljavanje pacijenata u
odnosu na rezultate dobijene imunohistohe-
mijskom analizom, utvrdili smo da pacijenti
sa jako pozitivnim imunohistohemijskim vri-
jednostima CEA imaju statisti¢ki znac¢ajno lo-
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Slika 3. Ekspresija Ki/67 u umjereno diferentovanom ko-
lorektalnom karcinomu

Sije prezivljavanje u odnosu na pacijente koji
su imali slabo pozitivne vrijednosti CEA (Test
Log Rank, p < 0,05).

Analizom preZivljavanja pacijenata sa jako
pozitivhim imunohistohemijskim vrijednosti-
ma p53 utvrdeno je da imaju statisticki znacaj-
no losije prezivljavanje u odnosu na pacijente
koji su imali slabo pozitivne vrijednosti p53
(Test Log Rank, p < 0,05).

Pacijenti sa jako pozitivnim imunohisto-
hemijskim vrijednostima PCNA su imali sta-
tisticki znacajno losije preZzivljavanje u odnosu
na pacijente sa slabo pozitivnim vrijednostima
PCNA (Test Log Rank, p < 0,05).

Nema statisti¢ki znac¢ajne razlike u preziv-
ljavanju pacijenata sa jako pozitivnim imuno-
histohemijskim vrijednostima Ki-67 u odnosu
na pacijente sa slabo pozitivnim vrijednostima
Ki-67 (Test Log Rank, p = 0,2449).

Diskusija

Nasa retrospektivna studija znacaja imuno-
histohemijskih biomarkera za prognozu pre-
zivljavanja pacijenata sa karcinomima kolona
irektuma sprovedena je na osnovu imunono-
histohemijske ekspresije proteina koja odgo-
varaju napredovanju i diseminaciji tumora. U
izboru i strukturisanju imunohistohemijskih

12

Slika 4. Ekspresija proliferiSu¢eg nuklearnog antigena
(PCNA)

markera posmatrali smo, ne samo njihov zna-
¢aj, nego i njihovo ponasanje u kolorektalnoj
karcinogenezi, kao i troskove prakti¢ne primje-
ne u klini¢koj praksi. Dakle, fokus ovog istra-
Zivanja je hipoteza o dobijanju panela imuno-
histohemijskih markera koji se mogu koristiti
u rutinskoj praksi.

Klini¢ko-patoloski parametri jos uvijek
predstavlju najznacajnije faktore pri odredi-
vanju terapije i pracenja pacijenata sa kolorek-
talnim karcinomom. Oni, ipak, nisu dovoljno
pouzdani ni u prognosti¢kom smisli niti u pre-
dikciji odgovora na terapji. Zbog toga danas
postoji urgentna potreba za razvojem moleku-
larnih markera koji bi bili specifi¢niji i preci-
zniji u procesu rizika i izbora terapije.

Analizirajuéi prisustvo antitijela na CEA
potvrdena je nasa hipoteza, koju su dokazali
i drugi autori, da odnos izmedu ekspresije ili
sadrzaja CEA u tkivu karcinoma kolona i rek-
tuma ima znacaja za preZivaljavanje bolesnika.
U radu Bilusica i saradnika [1] je prikazana se-
rija pacijenata i dvogodisnje preZivljavanje od
81% bolesnika koji su imali salabo pozitivnu
ekspresiju CEA u tumoru, dok je dvogodisnje
prezivljavanje pacijenata koji su imali jako po-
zitivnu ekspresiju ovog biomarkera bili 21,4%.
U radu Li-a i saradnika [2] je takode prikaza-
no dvogodisnje preZivljavanje pacijenata bez
ekspresije tkivnog CEA od 65,9% u odnosu

Godiste 9 Jun 2018 B'
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na pacijente sa visokom ekspresijom tkivnog
CEA i dvogodis$njim prezivljavanjem od 27%.
Visoka ekspresija tkivnog CEA udruZena je
sa visokim stepenom diferencijacije tkiva kao
i sa invazijom limfatika i vena u zidu crijeva.
Studija Nakagoe i saradnika [3] analizirala je
prognosticki znacaj ekspresije CEA u tumor-
skom tkivu i utvrdila da je visok nivo ekspre-
sije CEA nezavisan prediktor prognoze karci-
noma kolona i rektuma.

Nekoliko studija ispituje korelaciju izmedu
ekspresije proteina p53 i apoptoze kod kolo-
rektalnih neoplazmi [5, 6]. U nasoj studiji ana-
liza preZivljavanja pacijenata u periodu od 7
godina pokazala je statisti¢ki zna¢ajnu razliku
u prezivljavanju pacijenata sa jako pozitivnim
vrijednostima p53 i slabo pozitivnim vrijedno-
stima p53 (p < 0,001). Nasi podaci potvrduju
da je ekspresija proteina p53 nezavisan pre-
diktor kraceg prezivljavanja. Iako je nekoliko
klini¢kih studija pokazalo rezultate koji su u
skladu sa nasom studijom, postojali su i dru-
gaciji zakljudci. Sillars-Hardebol i saradnici [8]
pokazali su da nema znacajne razlike u pre-
zivljavanju pacijenata u seriji 482/740 pacije-
nata (65%), ali je ekspresija p53 povezana sa
distalnom lokacijom (p < 0,001) i stadijumom
III bolesti (p < 0,001), §to je sli¢no rezultatima
nase studije.

U radovima Jesusa i saradnika [9] se isti-
¢e daje kod pacijenata sa jako pozitivnim vri-
jednostima p53 prezivljavanje bilo statisticki
znadjno losije nego kod pacijenata sa slabo po-
zitivnim vrijednostima p53 (52,5 % vs. 94,1%).
Mutacija u p53 genu je rani dogadaj u karci-
nogenezi, jer se mutirani p53 otkriva i u pre-
malignim promjenama. Mutacije p53 i prateca
akumulacija p53 proteina potencijalno pred-
stavlja vrlo koristan marker za grupu pacije-
nata koji zahtijevaju intenzivno lijecenje. p53
je nezavisan od tumorske aneuploidije ali je
u vezi sa DNA indeksom koji je vedi od 1,3
i velikom S fazom. Analizom prezivljavanja
pacijenata sa jako pozitivnim imunohistohe-
mijskim vrijednostima p53 utvrdeno je da oni
imaju statisticki znacajno losije prezivljavanje
u odnosu na pacijente koji su imali slabno po-
zitivne vrijednosti p53 Sto je predsavljeno i u
radovima drugih autora.

Jedan od prvih koraka u visestrukoj karci-
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nogenezi kolona je povecana proliferacija celi-
ja, sto se otkriva ekspresijom PCNA. Odredi-
vanje PCNA indeksa moze igrati vaznu ulogu
u razumijevanju stanja nastajanja celije. Sto je
veca PCNA ekspresija veci je i trend maligni-
teta celije [14, 15]. PCNA igra veoma vaznu
ulogu u replikaciji DNK [14]. Zbog ove direk-
tne veze sa celijskom proliferacijom, PCNA se
smatra vaznim faktorom u prognozi. Zapravo,
opisan je kao znacajan faktor u prognozi ko-
lorektalnog karcinoma u nekoliko studija [14,
15]. Nasi rezultati su u korelaciji sa radovima
drugih autora, posto su pacijenti sa jako po-
zitivnim imunohistohemijskim vrijednostima
PCNA imali statisticki znacajno losije preziv-
ljavanje u odnosu na pacijente sa slabo pozi-
tivnim vrijednostima PCNA.

Jedna ranija studija Salminena i saradnika
[16], koja je analizirala pacijente koji su imali
kolorektalni karcinom, je pokazala da je viso-
ko proliferativna aktivnost mjerena Ki-67 po-
vezana sa poboljSanjem preZivljavanja u pore-
denju sa pacijentima sa niskim Ki-67. U radu
Zhao i saradnika [11] prikazano je da je nizak
indeks Ki67 na invazivnoj margini tumora po-
vezan sa loSom prognozom kod pacijenata u
Dukes-ovoj fazi B kolorektalnog karcinoma.
Odredivanje proliferativne aktivnosti kod pa-
cijenata sa koloraktalnim karcinomom upotre-
bom monoklonskog antitijela Ki-67 je pokazalo
da je ona znacajnija u prognozi bolesti u pore-
denju sa klinickim i patoloskim pokazateljima.
Ki-67 ekspresija u karcinomima kolona i rek-
tuma odrazava frakciju rasta tumora i koreli-
ra sa p53 pozitivnos¢u u tumoru. Opisano je
da postoji korelacija izmedu prisustva Ki-67
i razvoja metastaza [12,13]. Analizirajuci pre-
zivljavanje pacijenata u nasoj klinickoj studi-
ji nismo utvrdili statisticki znacajne razlike u
prezivljavanju pacijenata sa jako pozitivnim
imunohistohemijskim vrijednostima Ki-67 u
odnosu na pacijente sa slabo pozitivnim vri-
jednostima Ki-67.

Zakljucak

Broj pacijenata oboljelih od karcinoma kolo-
na i rektuma je u porastu, a osobe Zenskog i
muskog pola oboljevaju podjednako. Imuno-
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histohemijska analiza tkiva primarnog kolo-
rektalnog adenokarcinoma 484 bolesnika poka-
zala je jako pozitivnu ekspresiju CEA kod 301
(62%) pacijenta, p53 kod 329 (68 %) pacijenata,
PCNA kod 314 i Ki-67 kod 275 (56,8%) pacije-
nata. Pacijenti sa jako pozitivnim imunohisto-
hemijskim vrijednostima CEA, p53 i PCNA su
imali statisti¢ki znacajno losije prezivljavanje
u odnosu na one sa slabo pozitivnim vrijedno-
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Introduction. There has been a progressive increase in the frequency of colorectal carcinoma for the last twen-
ty years. In order for a doctor to estimate the life expectancy and/or the treatment of these patients, oncolo-
gy makes use of prognostic and predictive factors. They are divided into: clinicosurgical, pathohistological and
immunohistochemical markers. The aim of this study is to determine the significance of immunohistochemical
markers such as carcinoembryonic antigen (CEA), p53, Ki-67 as well as proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
for predicting survival in patients with colorectal carcinoma.

Methods. From 1st January 2010 to 1st December 2017, 484 patients with colorectal carcinoma who under-
went analysis of immunohistochemical markers in carcinoma tissue (CEA, p53, Ki-67 and PCNA) were treated in
Public Hospital “St Vracevi” in Bijeljina.

Results. Immunohistochemical analysis of primary colorectal adenocarcinoma tissue showed a considerably
high positive expression level of CEA in 301 (62%) patients, p53 in 329 (68%), PCNA in 314 and Ki-67 in 275
(56.8%) patients. Patients with a high positive expression of CEA, PCNA, and p53 had a statistically lower surviv-
al rate, compared to the patients with low CEA, PCNA and p53 expression score. There was no statistically sig-
nificant difference in the survival of patients with a considerably high immunohistochemical Ki-67 expression
score, compared to the ones with low score.

Conclusion. Although immunohistochemical markers are useful predictors of survival in these patients, immu-
nohistochemical analysis is not used for the routine examination of colorectal carcinoma.

Keywords: immunohistochemical markers, CEA, p53, Ki-67, PCNA, colorectal carcinoma, survival
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