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Screening kolorektalniho
karcinomu

Zhoubné nadory tlustého streva a kone¢niku,
predevsim kolorektalni karcinom (KRCA),
jsou druhym nej¢astéjsim zhoubnym nado-
rem v Evropé, stejné jako druhou nejcastéjsi
pfic¢inou umrti na nadorova onemocnéni.

V Ceské republice bylo v roce 2015 dia-
gnostikovano 8053 pacientt s KRCA

a 3756 osob na toto onemocnéni zemrelo,

z toho 2259 osob (60,14 %) ve stadiu Dukes
lI-IV.® Proces kancerogeneze trva v prdméru
8—10 let. Kvalitné provedenym screeningem
je proto mozné zachytit premaligni stadia,
predevsim polypy-adenomy, a jejich véasnym
odstranénim zabranit vzniku karcinomu.
Screening zhoubnych nadorl tlustého streva
a konecniku je spolu se screeningem kar-
cinomu prsu a délozniho hrdla sou¢asti na-
rodnich program( onkologického screeningu
v souladu s doporucenim Rady Evropské
unie z 2. 11. 2008.

V Ceské republice ma screening KRCA
dlouhou tradici. Pilotni studie s guajakovym
testem okultniho krvaceni ve stolici (TOKS)
byly provedeny jiz v letech 1979-1984. Na-
rodni program screeningu byl zahajen v roce
2000 a Ceskd republika se tak stala v ce-
losvétovém méfitku druhou zemi, v niz byl
takovy program pfijat. Populaéni screening

KRCA je organizovan od ledna 2014. Pro
asymptomatické osoby ve véku 50-54 let je
nabizen kazdoro¢ni test okultniho krvaceni
ve stolici metodou FIT (fecal immunochemical
test); pro osoby ve véku od 55 let jsou dvé
varianty — screeningova kolonoskopie nebo
FIT ve dvouletém intervalu, screeningova
kolonoskopie je indikovana pozitivitou FIT.?)

Imunochemicka detekce okultniho krva-
ceni (FIT) je pro screening KRCA nejCastéji
pouzivanou metodou v Evropé, v souc¢as-
né dobé ji vyuziva 18 evropskych statd.
Nahrazuje guajakovy test, pouzivany stale
jesté v 11 statech, primarni kolonoskopie se

pouziva v sedmi statech a sigmoidoskopie

ve dvou statech.® Screening KRCA ve Spoje-
nych statech americkych zahrnuje mnohem
Sirsf nabidku testd, véetné DNA analyzy
stolice, irigografie a CT virtudlni kolografie.”

Kvantitativni analyza Hb ve stolici
Detekce okultniho krvaceni testovaného
pomoci FIT zlistane nejlepsi variantou pro
populacni screening kolorektalniho karcino-
mu v pristim desetilet.® Uvedend zahraniéni
doporuceni se tykaji kvantitativni detekce
hemoglobinu ve stolici, protoZe podstatnym
ddvodem je moZnost zahrnout hodnoty FIT
do algoritmu screeningu KRCA.

95+

90+

85

80+

75-

50 75 100 125

150 200 ng/ml

Obr. 1 Senzitivita (oranZové) a specificita (zelené) FIT (OC-Sensor) pro
detekci KRCA v souboru 2 145 osob indikovanych ke kolonoskopii pri

cut-off 50, 75, 100, 125, 150 a 200 ng/ml
Podle Terhaar Sive Droste et al.’®
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FIT 50 ng/ml
(10 n.g/g)

FIT 100 ng/ml
(20 ugfg)
zachyt adenomui cca 30 %
pozitivita pro KRCA 4,7

FIT 200 ng/ml
(40 pg/g)

vy&&i zachyt KRCA
vyssi efektivita

nizka citlivost

gFOBT pozitivita 3 - 5%
pozitivita pro KRCA 3,1

Imunochemickeé testy k detekci okultniho
krvaceni jsou zaloZeny na imunochemickeé re-
akci hemoglobinu s monoklonalni protilatkou
proti lidskému globinu; specificka detekce
vyluCuje moznost ovlivnéni jinym zdrojem he-
moglobinu, odpada interference chemickych
latek, neni nutna specidlni dieta a citlivost
imunochemickych testd je nékolikanasobné
vysSinez grFOBT.

Kvalitativni imunochemické testy (rapid-testy)
jsme jiz v osmdesatych letech minulého sto-
leti porovnavali v kolonoskopicky ovérenych
studiich s gFOBT. Prokazali jsme jejich dvoj-
nasobnou citlivost proti gFOBT, ale vzhle-
dem k vysokeé falesné pozitivite nebyl zadny
z testovanych imunochemickych rapid-test(
doporucen pro screening KRCA. 9 | pres tuto
skute¢nost jsou kvalitativni FIT provadény

v 66 % ordinaci praktickych lékard, a to do-
konce 13 rozdilnymi metodami.” Screening
KRCA proto vykazuje v Ceské republice

v roce 2016 regionalné rozdilnou pozitivitu

v rozmezi 4,0-13,3 %® a je z téchto dlvodd
v zahrani&i kritizovan. Na rizika aplikace testd
POCT (point-of-care testing) pro screening
kolorektalniho karcinomu, predevsim kvali-
tativnich rapid testd, upozorniuje nejnovejsi
némecka studie,” ktera zddrazruije, ze evrop-
ské smérnice pro zajisténi kvality pfi scree-
ningu rakoviny tlustého stfeva doporucuji
pouze testy kvantitativni, zatimco kvalitativni
FIT nejsou pro screeningovy program se
zarucenou kvalitou obhajitelné.

Stanoveni hemoglobinu ve stolici kvantitativni
analyzou je v souc¢asné dobé optimalni meto-
dou, kteréa splfiuje kritéria pro screening de-
finovana Svétovou zdravotnickou organizaci;
kvantitativni analyza hemoglobinu ve stolici
vykazuje pro screening KRCA 90% senzitivitu
(gFOBT jen 26-35%) a koncentrace hemo-
globinu ve stolici jsou ve vztahu k velikosti [ézf
Ci zadvaznosti a stadiu KRCA.9 Analyza Hb
ve stolici je automatizovatelng, neni ovlivnéna
subjektivnim posuzovanim testu a umozriuje
optimalizaci screeningu KRCA volbou kritéria
pozitivity (cut-off) indikujici screeningovou
kolonoskopii. Kvantitativni FIT Ize provadét
pomoci analyzator( v laboratorich nebo
metodami POCT v ambulancich Iékard.
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FIT pozitivita 8 - 11 %
zachyt adenomu cca 50 %
pozitivita pro KRCA 6,7

vysoka falesna
pozitivita

snizeni
poctu kolonoskopii

Obr. 2 Optimalizace screenin-
gu KRCA a vztah cut-off FIT
k senzitivite, efektivite, specifi-
cite, fale$né pozitivité a poctu
nutnych kolonoskopil

Optimalizace screeningu KRCA
Optimalizace screeningu KRCA zahrnuje
nejen odborna zdravotnicka hlediska, ale
také aspekty epidemiologické, ekonomické

a organizacni, napr. dostupnost screeningo-
vé kolonoskopie, zplsob distribuce a analyzy
testd, kombinaci FIT analyzy s dalSimi bio-
markery a v posledni dobé také personalizaci
screeningovych programd. Vétsina zahranic-
nich studii je zatim zaméfena na optimalizaci
hodnoty cut-off FIT'" nebo na provedent vice
testd misto jednoho, vzhledem k tomu, ze
adenomy krvaceji intermitentné a dfive pouzi-
vany guajakovy test se provadel standardné
ve tfech po sobé jdoucich stolicich.

Studie van Roosbroecka’? ukazuje na sou-
boru 19542 rezident Flanders, Ze zasilan(
kazety FIT postou ma signifikantné vetsi
navratnost (52,3 %) nez strategie zvani osob
k praktickym lékaram (27,7 %) a detekce
adenomU nebo karcinomd je 2,68x vyssi.

Kelley™ porovnaval efektivitu jednoho ¢i
dvou testd pfi rozdilné hodnoté cut-off, testy
byly rozesilany postou a navratnost byla srov-
natelna s predchozi studii — 52 %. Procento
nezachycenych karcinomd pfi provedeni jen
jednoho testu s cut-off 100 ng/ml je 23,5 %

a snizenim cut-off na 75 ng/ml klesla faleSna
negativita karcinomd na 17,6 %. Srovnatelné
vysledky prokéazala nase pilotni studie! s fa-
leSnou negativitou 28,6 % pfi jednom testu

s cut-off 100 ng/ml. Primarnim pozadavkem
screeningu KRCA je v€asna detekce prema-
lignich stadii, adenom0, respektive karcino-
mé ve stadiich | a Il. Tento pozadavek Ize resit
zvySuje faleSnou pozitivitu a zvySuje pocty
potrebnych kolonoskopii, opakem mize byt
snaha o minimalizaci zbytecnych kolono-
skopil. Graf na obrazku 1 prezentuje vysledky
holandské studie™ na souboru 2 145 osob
nad 40 let indikovanych ke kolonoskopii,

ve které byl kolorektalni karcinom nalezen

v 76 pfipadech. Kritérium pozitivity (cut-off)
doporucené vyrobcem FIT (100 ng/ml) vy-
kazuje srovnatelnou 10% faleSnou negativitu

i faleSnou pozitivitu. Ekonomicky pohled pri
zvazeni financnich nékladd na chirurgicke
feSeni KRCA s naslednou radioterapii a biolo-
gickou terapii doporucuje maximalni moznou

citlivost a cut-off nastavit na 50 ng/ml.
Opacny pohled pri cut-off 200 ng/ml je
zdlrazriovan organizacné s ohledem na
dostupnost screeningové kolonoskopie nebo
praktickymi Iékafi s poZzadavkem maximalni
specificity. Tento témér zacarovany kruh se
snahou o maximalni senzitivitu pri maximalni
specificité je dokumentovan na obrazku 2.

Pozadavek dostupnosti screeningové kolo-
noskopie fesi mnoho studil. Holandska prace
Wietena® zddrazriuje, Ze pocet endosko-

pif Ize snizit 0 14 % nebo 11 % zvySenim
vékoveé hranice z 50 na 55 let ¢i zvySenim
cut-off z 10 pg/g na 15 pg/g, pricemz pocet
nalezenych adenomU by klesl pouze 0 9 %
nebo 6 %. ZvySeni ceny screeningu a po-

¢et nutnych kolonoskopii popisuje Castro

v multicentrické prospektivni studii na souboru
5595 osob a doporucuje optimalni cut-off kri-
térium 115 ng/ml. Hernandez"® zd(razriuje, Ze
provedeni dvou testd nezvySuje diagnostickou
efektivitu, ale zvySuje cenu a pocet prove-
denych kolonoskopif ve vztahu k nalezenym
neoplaziim. Danska studie Nielsena™ navrhu-
je pro snizeni poctu zbyte¢nych kolonoskopif
nemeénit cut-off, ale modifikovat screeningovy
protokol na tfistupnovy, protoze pocet neza-
chycenych neoplazil pfi zvyseni cut-off byl
mnohem vys$si, nez se oéekavalo. Tristupnovy
screening zahrnuijici nukleozomalni sérologic-
ké testy by mohl sniZit frekvenci zbytecnych
kolonoskopif az 0 25 %.

Laboratorni aspekty FIT
Kvantitativni analyza stanoveni koncentrace
hemoglobinu ve stolici vyZaduje zajisténi
presného a spravného méreni nejen pro
spravné nastaveni cut-off kritéria pozitivity
FIT indikujici naslednou kolonoskopii, ale také
pro personalizaci screeningovych programd.
Tyto programy jsou v souc¢asné dobé stale
jesté rfeSeny na zakladé FIT+ / FIT- vysled-
kd, nikoliv na zékladé konkrétnich hodnot
koncentrace Hb ve stolici, které kvantitativni

201,4 pglg
SD-291,2

2086,2 nglg
SD - 280,2

258.8 nglg

RiBslos SD-313,4

SD - 364,1

Obr. 3 Hodnoty mg Hb/g stolice FIT testd
(OC-Sensor, primér, SD) v souboru 147
karcinom( podle anatomické lokalizace:
a) C180-C181 (n = 29),

b) C182-C183 (n = 30),

c) C184-C186 (n = 19),

d) C187-C209 (n = 69).



analyza nabizi. Nizké hodnoty pod krité-
riem cut-off screeningu 10 ug/g sice nejsou
indikaci ke kolonoskopii, ale maji vyznam pro
personalizaci screeningu. Testované osoby
se dvéma po sobé nasledujicimi koncent-
racemi 8 pg/g mély 14x zvysené riziko po-
krocilé neoplazie ve srovnani s Uc¢astniky se
dvéma po sobé jdoucimi nulovymi koncent-
racemi hemoglobinu ve stolici.??V laboratofi
Ustavu Iékar'ské biochemie a laboratorni
diagnostiky VSeobecné fakultni nemocnice

v Praze a 1. Iékarskeé fakulty Univerzity Kar-
lovy jsme provedli v letech 2008-2017 pres
25 tisic FIT; retrospektivni analyzou bylo na-
lezeno 147 kolorektalnich karcinomd, faleSna
negativita 18,5 % a 11 karcinom (7,48 %)
vzniklo béhem 12 mésict po provedeni FIT
s negativnim vysledkem, 5 karcinom (3,4 %)
u osob pod 50 let. Hodnota FIT neni ovliv-
néna lokalizaci KRCA, levostranné tumory
maji koncentraci Hb ve stolici 318,5 ug/g

(SD 364,1 ug/g) a pravostranné tumory
258,8 pg/g (SD 313,4 ug/g); viz obrazek 3.

Vysledky kvantitativni analyzy Hb ve stolici se
vyjadrovaly analytickym aspektem v jednot-
kach ng/ml. Odbérove kazety se vzorkem
stolice maji u jednotlivych vyrobcl rozdilnou
koncentraci stolice vztazenou na objem pufru
a zdanlivé podobné koncentrace hemoglobi-
nu ziskané rozdilnou metodikou mohou vést
k velmi rozdilnym klinickym interpretacim. Ex-
pertni skupina World Endoscopy Organiza-
tion (WEQ) navrhla jiz pfed péti lety jednotku
pg Hb/g stolice a jednoduchou strategii pro
prepocitavani hodnot FIT vysledkd,?” nicmé-
né tato zmeéna jednotek dosud nebyla pro
screening v Ceské republice akceptovana.
Detailné se vénuje preanalytické fazi stanove-
ni Hb ve stolici Rapi® a ve studii doklada, Ze
rozdil mezi metrologicky ovéfenou hmotnosti
odebrané stolice a hodnotou deklarovanou
vyrobci je v rozsahu od 56 % do 121 %.

V soucasné dobe je velmi obtizna prenosi-
telnost vysledkd kvantitativni analyzy Hb ve
stolici provedené na analyzatorech s rozdil-
nou technologii. Standardizaci stanoveni Hb
ve stolici se proto vénuje nejen expertni sku-
pina WEO, ale od &ervna 2017 také expertni
pracovni skupina Fecal Immunochemical
Testing pfi International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC).

Evropské smérnice pro zajisténi kvality pri
screeningu rakoviny tlustého stfeva proto
doporucuiji pouze testy kvantitativni, kde Ize
kontrolu kvality spolehlive zajistit. Spolehlivost
kvantitativni analyzy Hb ve stolici zajistuje

v Ceské republice systém externi kontro-

ly kvality podle standard( definovanych

v ISO 15189, ktery nabizi spole¢nost SEKK.
Program pro okultni krvaceni (FOB) byl
zarazen do programu externiho hodnoceni

kvality (EHK) v lednu 2012. FOB kontrolni test
je uréen vyhradné ke kvantitativnimu stano-
veni koncentrace Hb ve stolici a je nabizen
rovnéz ve verzi pro POCT analyzatory, které
pouzivaji nékteri prakticti lékari. Jeon® pub-
likoval v korejské studii kontrolu kvality mezi
1250 ucastniky. Hodnoceni kvalitativnich FIT
od deviti riznych vyrobct vykazalo spréavné
vyhodnoceni negativniho vzorku pouze

v 11 %, kvalitativni testy v roce 2015 pouzi-

valo 569 ucastnikd (71 %). Kvantitativni FIT
na sedmi rozdilnych analyzatorech pouzivalo
235 Ucastnikd (29 %). Tato studie rovnéz zda-
razfuje nutnost zmeny pouzivanych jednotek
na pg/g stolice. Ceska spole¢nost klinické
biochemie (CSKB) doporuduje pro stanove-
ni okultniho krvaceni a screening v Ceské
republice jednotny postup, doporucuje vy-
hradné kvantitativni FIT a vysledky vyjadfovat
v jednotkach pg Hb/g stolice.®* 29
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