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SOUHRN

Screening kolorektalniho karcinomu ma v Ceské republice dlouhou tradici. Vysoka specificita
screeningovych testl je nezbytnou podminkou pro pouZiti v masové depistazi. Na rozdil

od individualni diagnostiky je v populacnim screeningu vétsim rizikem faleSna pozitivita

nez negativita, protoze vede ke zvy3ovani nakladi, zbyte¢nému vysetiovani, komplikacim

a negativnimu ovlivnéni kvality Zivota zdravych lidi. Kvantitativni stanoveni hemoglobinu

ve stolici je v soucasné dobé nejpresnéjsi metodou stanoveni okultniho krvaceni vhodnou pro
screening kolorektalniho karcinomu. Optimalizace screeningu je feSena ve vSech zemich, kde
fekalni imunochemicky test (faecal immunochemical test, FIT) nahradil guajakové testy, a tyka
se cut-off kritéria pozitivity, poCtu provedenych testd, kombinace FIT s dalSimi biomarkery

a zpUsobu distribuce i analyzy vzork(. Standardizace a harmonizace FIT je nezbytnou
podminkou populacniho screeningu kolorektalniho karcinomu, pfesnost a spolehlivost
kvantitativni detekce hemoglobinu ve stolici musi byt zajisténa externi kontrolou kvality.
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SUMMARY

Colorectal cancer screening has a long tradition in the Czech Republic. High specificity of
screening tests is a prerequisite for use in mass screening. Unlike individual diagnostics, there
is a higher risk of false positivity than negativity in population screening because it leads

to increased costs, unnecessary investigation, complications, and a negative impact on the
quality of life of healthy people. Quantitative haemoglobin detection in stool is currently the
most accurate method of determining occult bleeding suitable for colorectal cancer screening.
Optimization of screening is addressed in all countries where faecal immunochemical test
(FIT) has replaced guaiac tests and involves cut-off criteria for positivity, number of tests
performed, combination of FIT with other biomarkers, and distribution and sample analysis.
Standardization and harmonization of FIT is a prerequisite for population screening of
colorectal cancer and the accuracy and reliability of quantitative detection of haemoglobin

in the stool should be ensured by external quality control.
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Uvop
Kolorektdlni karcinom (KRK)
predstavuje vazné zdravotni riziko pro
evropskou populaci, kde je druhym
nejcastéjsim zhoubnym nadorem, stejné
jako druhou nejcastéjsi pricinou umrti
na nadorova onemocnéni.! Evropské
statistiky odhadovaly v roce 2012 celkem
asi 447 000 nové diagnostikovanych
KRK. V Ceské republice bylo
v roce 2012 diagnostikovano
8 336 pacienttl s KRK a 3 628 osob
na toto onemocnéni zemfelo, z toho
42 % ve stadiu Dukes ITI-IV.2
Kolorektalni karcinom je
onemocnénim s genetickym
podkladem. V pribéhu malignizace
dochazi k pfeméné normalni sliznice
pfes adenom na karcinom. Proces
kancerogeneze trva v priméru 8-10 let,
a proto je mozné screeningem zachytit
premaligni stadia, adenomy, a jejich
odstranénim zabranit vzniku karcinomu.
Screening kolorektalniho karcinomu
je spolu se screeningem karcinomu
prsu a délozniho hrdla soucasti
narodnich programi onkologického
screeningu v souladu s doporu¢enim
Rady Evropské unie z 2. 11. 2003?
o implementaci popula¢nich programu
prevence zhoubnych nadort prsu,
délozniho hrdla a tlustého stfeva.

SCREENING KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU
Screening kolorektalniho karcinomu
mé v Ceské republice dlouhou tradici.
V letech 1979-1984 byly provedeny
pilotni studie s guajakovym testem*
na okultni krvaceni ve stolici. Narodni
program screeningu byl zahdjen 1. 7.
2000, a Ceské republika se tak stala
v celosvétovém métitku druhou zemi,
v niz byl takovy program prijat. V lednu
2014 byl screening modifikovan
a populacni screening je od tohoto
data organizovan Radou pro screening
kolorektalniho karcinomu Ceské
gastroenterologické spole¢nosti CLS
JEP a Komisi pro screening nadort
kolorekta MZ CR ve spolupraci
se zdravotnimi pojistovnami.
Screeningové programy
kolorektalniho karcinomu v Evropé
pouzivaji nejcastéji imunochemickou
detekci okultniho krvéceni (faecal
immunochemical test, FIT).
Tento test vyuZzivd v soucasné
dobé jiz 18 evropskych stata,
guajakovy test se stale je$té pouziva
v 11 statech, kolonoskopie v 7 statech
a sigmoidoskopie ve 2 statech.?
Screening KRK ve Spojenych statech
americkych zahrnuje mnohem Sirsi
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nabidku testd, a to véetné DNA analyzy
stolice, irigografie a CT virtualni
kolografie.* Narodni program screeningu
KRK v Ceské republice nabizi pro
asymptomatické osoby ve véku 50-54 let
kazdoro¢ni test okultniho krvaceni

ve stolici metodou FIT a od 55 let dvé
varianty - screeningovou kolonoskopii
nebo FIT ve dvouletém intervalu. Pfi
pozitivnim FIT screening samozrejmé
pokracuje screeningovou kolonoskopii.

VYSETRENI NA OKULTNi

KRVACENI VE STOLICI

Test okultniho krvaceni ve stolici
(TOKS) je v ptipadé pozitivity indikaci
ke kolonoskopickému vysetteni, a je
proto prvnim stupném screeningu KRK.

Detekce krvaceni testy

s guajakovou pryskyfici

Detekce okultniho krvaceni testy

s guajakovou pryskytici (guaiac fecal
occult blood test, gFOBT) vyzadovala
dietni omezeni. I pti dodrzeni diety
vSak mohl byt vysledek falesné negativni
nebo fale$né pozitivni, coz zaviselo
na pritomnosti oxida¢né-redukénich
latek ve stolici. Guajakovy test ma
relativné velmi nizkou senzitivitu,

ale vykazuje témét 100% specificitu.
Finska studie provedena na souboru
360 000 osob ve véku 60-69 let viak
prokazala minimalni efekt screeningu
gFOBT. Pozitivita gFOBT byla pouze
3,6 % a 386 screeningem zachycenych
karcinomtl reprezentovalo jen 42,7 %
vsech zachycenych ptipadd, zatimco
zbyvajicich 517 (57,3 %) karcinomu
bylo diagnostikovano bez screeningu.

Imunochemické testy
detekce krve ve stolici
Imunochemické testy k detekci
okultniho krvaceni - FIT jsou zalozeny
na imunochemické reakci hemoglobinu
s monoklonalni protilatkou proti
lidskému globinu. Tato specificka
detekce vylu¢uje moznost ovlivnéni
jinym zdrojem hemoglobinu (strava),
odpada interference chemickych
latek a neni nutna specialni dieta.
Citlivost imunochemickych testt je
nékolikanasobné vyssi nez gFOBT
a zavisi na pouzité technologii.®
Kvalitativni imunochemické
testy (rapid-testy) jsme jiz
v osmdesatych letech minulého stoleti
porovnavali ve VSeobecné fakultni
nemocnici v Praze v kolonoskopicky
ovéfenych studiich s gFOBT. Prokézali
jsme sice dvojnasobnou citlivost FIT
(56.8 %) oproti gFOBT, ale specificita
FIT vyrazné klesala s fale$nou

pozitivitou.® Zadny z testovanych
imunochemickych rapid-testii proto
nebyl doporucen pro screening KRK.
I pres tuto skutecnost viak byly
v roce 2014 kvalitativni imunochemické
rapid-testy, alespon podle dotazniku,
ktery zpracovalo 522 praktickych lékatti
v roce 2014, provadény v 66 % ordinaci,
a to dokonce 13 rozdilnymi metodami.'
Na rizika aplikace testi POCT
(point of care testing) pro screening
kolorektalniho karcinomu, predev§im
kvalitativnich rapid-testd, upozornuje
nejnovéjsi némecka studie, kterd
zdtraznuje, Ze evropské smérnice
pro zajisténi kvality pfi screeningu
karcinomu 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 sou¢asné dobé
optimalni metodou, ktera splnuje kritéria
pro screening definovana Svétovou
zdravotnickou organizaci (World Health
Organization, WHO).!? Kvantitativni
analyza hemoglobinu ve stolici vykazuje
pro detekci kolorektalniho karcinomu
témeér 90% senzitivitu (gFOBT jen
26-35%) a koncentrace hemoglobinu
ve stolici je ve vztahu k velikosti 1ézi
a zavaznosti/stadiu KRK." Analyza
je automatizovatelnd, neni ovlivnéna
subjektivnim posuzovanim testu,
a predev$im umoznuje optimalizaci
spocivajici v definovani kritéria
pozitivity (cut-off hodnoty), indikujici
naslednou screeningovou kolonoskopii.
Kvantitativni FIT Ize provadét pomoci
analyzatoru v laboratotich nebo
metodami POCT v ambulancich
lékartl. Ve vétsiné zemi proto jiz
nyni nahrazuje guajakové testy.

KVANTITATIVNI FIT
A OPTIMALIZACE SCREENINGU
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU
Dosavadni studie naznacuji, ze okultni
krvéaceni testované pomoci FIT ziistane
nejleps$im testem pro populac¢ni
screening kolorektalniho karcinomu
v pristim desetileti, mimo jiné i proto,
ze kvantitativni FIT nabiz{ vyznamnou
moznost zahrnout hodnoty FIT testu
do rizika v algoritmu screeningu KRK."
Optimalizace screeningu
KRK se ridi epidemiologickymi,
ekonomickymi i zdravotnickymi
hledisky, napf. dostupnosti screeningové
kolonoskopie v jednotlivych zemich,
a zahrnuje nastaveni kritéria pozitivity,
predpokladané pocty a frekvenci FIT
testtl, zpusob distribuce a analyzy



testl, kombinaci FIT analyzy s dal$imi
biomarkery a v posledni dobé také
personalizaci screeningovych programda.

Optimalizace analyzy FIT hodnotou
cut-off a poétem testi
Vétsina studii je zamérena
na optimalizaci hodnoty cut-off FIT
testu nebo na provedent vice testti
misto jednoho vzhledem k tomu,
ze adenomy krvéceji intermitentné.
Ostatné i dfive pouzivany guajakovy
test se provadél standardné ve tiech
po sobé jdoucich stolicich.

Irska studie’ s postovnim
rozeslanim dvou testi OC-Sensor
9704 osobam ve véku 50-74 let méla
navratnost 52 % a prokazala, Ze pfi
provedeni jen jednoho testu s cut-off
100 ng/ml je procento nezachycenych
karcinomu 23,5 % a pokrocilych
adenomt 32 %. Pri snizeni cut-oft
na 75 ng/ml klesla fale$na negativita
pro karcinomy na 17,6 %. Kapidzic'®
neprokazal zvy$eni detekce pokro¢ilych
adenomt pri pouziti dvou testt misto
jednoho shodné jako Hernandez",
ktery zdtraziuje, ze provedeni dvou
testil nezvysuje diagnostickou efektivitu,
ale zvy$uje cenu a pocet provedenych
kolonoskopii ve vztahu k nalezenym
neoplaziim. Zvy$eni ceny screeningu
a pocet nutnych kolonoskopii popisuje
rovnéz Castro' v multicentrické
prospektivni studii na souboru
5595 osob a doporucuje optimalni
cut-off kritérium 115 ng/ml. Cha'
popisuje pri snizeni cut-off hodnoty
z 20 pg/g na 10 pg/g zvyseni detekce
pokrocilych neoplazii o 60 %. Nase
studie Kovarové® prokazala pfi jednom
testu s cut-off 100 ng/ml falesnou
negativitu 28,6 % a jeji snizeni na 25,4 %
s pouzitim dvou testi s cut-off 75 ng/ml.

Problematiku potfebnych
kolonoskopii fesi holandska studie?,
ktera ukazala, ze zvySenim véku
testovanych osob z 50 na 55 let
nebo zvySenim cut-off z 10 ug/g
na 15 pg/g by pocet endoskopii
klesl 0 14 % nebo 11 %, zatimco
pocet nalezenych adenomu by
klesl pouze 0 9 % nebo o0 6 %.

Optimalizace screeningu
analyzou dalsiho biomarkeru
Dénska studie? navrhla pro

snizeni fale$né pozitivity a redukci
zbyte¢nych kolonoskopii zavést
tristupnovy screening misto zvy$ovani
cut-off kritéria FIT. Pocet pacientt

s neoplastickymi 1ézemi, které nebyly
zachyceny pfi zvy$ené hodnoté
cut-off, byl mnohem vyssi, nez se
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ocekavalo, a studie proto navrhuje

do screeningu zahrnout i nukleosomalni

krevni testy. Navrzeny postup

screeningu by mohl snizit frekvenci

zbytecnych kolonoskopii az o 25 %.
Brenner® porovnaval citlivost

FIT v provedeni FOB Gold test

se studii MSDT, analyzujici DNA

ve stolici metodou Cologuard.

Pokud specificitu FIT testu nastavili

na 86,9 %, odpovidajici studii MSDT,

byla senzitivita FIT pfi cut-off 8,4 ug/g

pro karcinomy 96,7 % (Cologuard

92,3 %), pro pokrocilé adenomy 47,4 %

(Cologuard 42,4 %) a pro adenomy

s nizkym rizikem 19,5 % (Cologuard

17,2 %). Senzitivita FIT tedy byla

signifikantné vyssi nez senzitivita

analyzy DNA pro vSechny testované

patologie, a to pfi vyrazné nizsich

nakladech. Ke zvy$eni specificity

doporudil jiz diive Calistri** postup

spocivajici v nasledném provedeni

fekalniho DNA testu u FIT-pozitivnich

jedincu. Autori ukdzali, Ze tento

postup zvysuje u FIT-pozitivnich

osob predikci neoplastickych zmén.
Hemoglobin-haptoglobinovy

komplex ve dvojkombinaci s proteinem

S100A12, resp. v trojkombinaci

se tkanovym inhibitorem

metaloproteinazy 1 (TIMP-1),

porovnaval Karl.”> Senzitivita 98 %

pro kolorektalni karcinom pri

specificité 82 % byla vyrazné vyssi

nez pti samostatném testu FIT. V jiné

studii*® vedlo kombinované pouziti

FIT s fekdlnim kalprotektinem

a proteinkindzou M2PK k dosazeni

citlivosti 95 % a specificity 47,5 %

pro detekci adenomt nad 1 cm.

Personalizace screeningovych
programu

Problematikou personalizovaného
screeningu se zabyvala celd fada
studii, a to jak ve vztahu k véku

a pohlavi testovanych osob?”%,
tak ve vztahu k diabetu nebo
metabolickému syndromu®.

Studie Kallenberga® srovnavala
detekci pokrocilych neoplazii pri
cut-off 10 a 20 ug/g pti soucasném
zvazovani anamnestického rodinného
rizika. Pti cut-off 10 pg/g stoupla
senzitivita detekce pokro¢ilych neoplazii
z 36 % na 52 %, ovSem specificita
testu klesla z 93 % na 79 %, coz
vyrazné zvysilo fale$nou pozitivitu.

Studie Westwooda®! analyzovala
efektivitu automatizovanych testi
FIT OC-Sensor (Eiken, Japonsko),
HM-JACKarc (Kyowa Medex, Japonsko),
FOB Gold (Sentinel, Italie) a komplex

Ridascreen Hb/Ht (R-Biopharm,

Némecko) pro symptomatické

osoby s nizkorizikovymi priznaky

kolorektalniho karcinomu. Testy

FIT pro nemocné s priznaky v dolni

¢asti zazivaciho tstroji ve vztahu

ke kritériim pro screening KRK

a doporuceni NICE guideline NG12,

zvefejnéné National Institute for

Health and Clinical Excellence (NICE)

v roce 2015, hodnoti také Quyn.*
Digby™ analyzoval pocty

zachycenych karcinomt oproti

intervalovym karcinomiim ve vztahu

ke cut-oft testu FIT a poctu nutnych

kolonoskopii. V souboru 30 893 osob

byla kolonoskopie provedena 753krat,

coz pti cut-off 80 pug/g odpovidalo

2,4% pozitivité testu (srovnatelné

s gFOBT). Podil intervalovych

karcinomt ¢inil 50,8 %. Snizenim

cut-off na 10 pg/g stoupla pozitivita

z 2,4 % na 9,4 % a pocet potfebnych

kolonoskopii se zvysil ze 753

na 2 147, procento intervalovych

karcinom kleslo na 38,3 %.
Takashima® popsal zvyseni

pozitivity screeningového testu ze 6,7 %

pro FIT na 10,1 % pro FIT + transferrin.

Pozitivita transferrinu, je-li stanovena

samostatné, je vyrazné vyssi (p < 0,0001)

u Zen (4,9 %) oproti muzam (2,7 %), coZ

lze vysvétlit signifikantné vyssi frekvenci

zacpy v transferrin-pozitivni skupiné.

KVANTITATIVNi FIT - SPOLEHLIVOST

A PRESNOST ANALYZY,

STANDARDIZACE A HARMONIZACE

Kvantitativni analyza stanoveni

koncentrace hemoglobinu ve stolici

vyzaduje zajisténi presného a spravného

méreni nejen pro spravné nastaveni

cut-off kritéria pozitivity FIT indikujici

néslednou kolonoskopii, ale také pro

personalizaci screeningovych programdi.
Grobbee® zdiiraziuje vyznam

kazdé konkrétni hodnoty provedeného

FIT, a to v¢etné tzv. negativnich FIT

testll s hodnotou niz$i nez cut-off.

Po osmi letech sledovani méli

ucastnici s vychozimi koncentracemi

hemoglobinu 8-10 ug/g vyssi

kumulativni vyskyt pokro¢ilych

neoplazii (33 %) nez Gcastnici

s nulovou hodnotou hemoglobinu

(5 %, p < 0,001). Ucastnici se dvéma

po sobé nasledujicimi koncentracemi

8 ug/g méli 14nasobné zvysené riziko

pokrocilé neoplazie ve srovnani

s ucastniky se dvéma po sobé jdoucimi

nulovymi koncentracemi hemoglobinu

ve stolici (p < 0,001). Vychozi a nasledné

koncentrace hemoglobinu ve stolici byly

vyhodnoceny jako nezavislé prediktory
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pro rozvoj pokrocilych neoplazii.
Tyto informace by mély byt pouzity
pti navrhovani personalizovanych
strategif pro screening KRK.

V soucasné dobé je velmi obtizna
prenositelnost (transferabilita)
vysledku kvantitativni analyzy
hemoglobinu ve stolici provedené
na analyzatorech pouzivajicich odlisné
(vyrobcem definované) protilatky,
coz z epidemiologickych aspekta
znemoznuje porovnavani narodnich
screeningovych programd. Expertni
pracovni skupina FIT for Screening
pti World Endoscopy Organization
(WEO) navrhuje vytvoreni nezavislého
kalibra¢niho procesu s mezindrodné
uznavanym standardem hemoglobinu.*
Standardizaci stanoveni hemoglobinu
ve stolici se vénuje od ¢ervna 2017
také expertni pracovni skupina
Fecal Immunochemical Testing
pti International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC).

Kvantitativni hodnoty testu FIT
se dosud vyjadrovaly analytickym
aspektem, koncentraci hemoglobinu
v detek¢nim pufru v ng/ml. Soucasny
nedostatek konzistence v jednotkach
koncentrace hemoglobinu je obzvlasté
problematicky, protoze zdanlivé
podobné koncentrace hemoglobinu
ziskané rozdilnou metodikou mohou
vést k velmi rozdilnym klinickym
interpretacim. Dusledné prijeti
mezinarodné uznavané metody pro
vykazovani vysledka by usnadnilo
srovnani vysledki FIT a jejich
harmonizaci. Expertni skupina WEO

proto navrhla jednoduchou strategii pro
vyjadrovani koncentrace hemoglobinu
ve stolici pfepocitdnim hodnoty
na koncentraci v ug/g stolice, které
umozni srovnavat testy FIT provedené
s rozdilnou odbérovou kazetou. Rapi”
se detailné vénuje této preanalytické
fazi detekce hemoglobinu ve stolici
a prokazuje rozdil mezi vyrobci
deklarovanou hodnotou a metrologicky
ovéfenou hmotnosti odebrané stolice
v rozsahu od 56 % do 121 %.

Ceska spole¢nost klinické biochemie
(CSKB) doporucuje z hlediska kvality
a vyhodnocovani péce o pacienty
a epidemiologické srovnatelnosti
vysledki aplikovat v Ceské republice
jednotny postup. Stanoveni okultniho
krvaceni ve stolici doporucuje
provadét vyhradné kvantitativnimi
testy FIT a vysledky vyjadfovat
koncentraci hemoglobinu ve stolici,
tj. v jednotkach pg/g stolice.’®*

EXTERNi KONTROLA

KVALITY PRO KVANTITATIVNi
ANALYZU HEMOGLOBINU
Pozadovana presnost a spravnost méfeni
koncentrace hemoglobinu ve stolici je
zcela provézana s kontrolou kvality.
Evropské smérnice pro zajisténi kvality
pti screeningu karcinomu tlustého
stfeva proto doporucuji pouze testy
kvantitativni, kde 1ze kontrolu kvality
spolehlivé zajistit. Némeckd studie"
proto zdiraznuje, ze testy POCT,
predevs$im kvalitativn{ rapid-testy,
nejsou obhajitelné pro screeningovy
program se zarucenou kvalitou.

Korejska studie* analyzovala
kontrolu kvality v roce 2015 mezi
1250 tcastniky. Kvalitativni testy FIT
od deviti raiznych vyrobct pouzivalo 569
ucastnikd (71 %) a uspésnost spravného
vyhodnoceni negativniho vzorku byla
pouze 11 %. Kvantitativni testy FIT
pomoci sedmi riznych analyzatort
pouzivalo 235 ucastnika (29 %).
Studie zdiiraznuje nutnost zmény
pouzivanych jednotek na pg/g stolice.
Spolehlivost kvantitativni analyzy
zajistuje v Ceské republice systém
externi kontroly kvality podle
standardil definovanych v ISO 15189.
Spole¢nost SEKK jakozto fadny clen
European Committee for External
Quality Assurance Programmes in
Laboratory Medicine (EQALM) rozviji
spolupraci s vyznamnymi zahrani¢nimi
poskytovateli EQA. Od ledna 2012 zaradil
do programu externiho hodnoceni kvality
program pro okultni krvaceni (FOB).
Tento kontrolni test je uréen vyhradné
pro kvantitativni stanoveni koncentrace
hemoglobinu ve stolici. Neni urcen pro
kvalitativni pritkaz nebo semikvantitativni
stanoveni a je nabizen také ve verzi pro
POCT analyzatory. Posledniho cyklu
v zafi 2017 se ucastnilo jiz 90 pracovist,
ktera kvantitativni FIT provadéji.

Podékovini: Za cenné a kritické
ptipominky k rukopisu dékuji
prof. MUDr. M. Jirsovi, CSc.,

z IKEM Praha.

Podporteno vyzkumnym
projektem RVO-VFN 64165.

LITERATURA

1. Ferlay J, Steliarova-Foucher E,
Lortet-Tieulent J, et al. Cancer incidence
and mortality patterns in Europe: estimates
for 40 countries in 2012. Eur J Cancer
2013;49:1374-1403.

2. Zavoral M, Vojtéchova G, Mijek O, et al.
Popula¢ni screening kolorektalniho
karcinomu v Ceské republice. Casopis
1ékart ceskych 2016;155:7-12.

3. EU Council Recommendation of
2 December 2003 on cancer screening.
Official Journal of the European Union
2003/878/EC.

4.  Fri¢ P. The use of Haemoccult test in the
early diagnosis of colorectal cancer —
experience from six pilot studies in
Czechoslovakia. In: Hardcastle JV.
Haemoccult screening for the early
detection of colorectal cancer. Stuttgart:
Schattauer, 1986; s. 73-74.

5. Basu P, Ponti A, Anttila A, et al. Status of
implementation and organization of cancer

Kvantitativni analyza hemoglobinu ve stolici - vyznam pro screening kolorektalniho karcinomu

screening in the European Union Member
States — summary results from the second
European screening report. Int ] Cancer
2017 Sep 23 [Epub].

6. Navarro M, Nicolas A, Ferrandez A, et al.
Colorectal cancer population screening
programs worldwide in 2016: An update.
World J Gastroenterol 2017;23:3632-3642.

7. Pitkdniemi J, Seppd K, Hakama M, et al.
Effectiveness of screening for colorectal
cancer with a faecal occult-blood test,
in Finland. BMJ Open Gastroenterol
2015;2:e000034.

8. Young GP, Symonds EL, Allison JE,
et al. Advances in Fecal Occult Blood
Tests: the FIT revolution. Dig Dis Sci
2015;60:609-622.

9. Dvotdk M, Kocna P, Vanickova Z.
Okultni krvaceni ve stolici — srovnani
imunochemického a biochemického
testu stanoveni. Casopis 1ékatti &eskych
2002;141:217-219.

10. Seifert B, Korcovd M, Kral N.
Variabilita testl na okultni krvaceni
pouzivanych praktickymi lékari
ve screeningu kolorektélniho karcinomu
v Ceské republice. Gastroent Hepatol
2015;69:255-258.

11. Haug U, Becker N. Immunochemical fecal
occult blood tests for colorectal cancer
screening: Point-of-care tests are not
tenable for a quality-assured program.
Dtsch Med Wochenschr 2016;141:729-731.

12. Holland WW, Stewart S, Masseria C.
Screening in Europe-Policy Brief. European
Observatory on Health Systems and
Policies, WHO European Centre for Health
Policy 2006; 1-72.

13. Digby J, Fraser CG, Carey FA, et al. Faecal
haemoglobin concentration is related to
severity of colorectal neoplasia. J Clin
Pathol 2013;66:415-419.

14. Benton SC, Seaman HE, Halloran SP. Faecal
occult blood testing for colorectal cancer



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

screening: the past or the future. Curr
Gastroenterol Rep 2015;17:428.

Kelley L, Swan N, Hughes DJ. An analysis
of the duplicate testing strategy of an Irish
immunochemical FOBT colorectal cancer
screening programme. Colorectal Disease
2013;15:e512-e521.

Kapidzic A, van Roon AHC, van
Leerdam ME, et al. Attendance and
diagnostic yield of repeated two-sample
faecal immunochemical test screening for
colorectal cancer. Gut 2017;66:118-123.

Hernandez V, Cubiella J,

Gonzalez-Mao MC, et al. Fecal
immunochemical test accuracy in
average-risk colorectal cancer screening.
World J Gastroenterol 2014;20:1038-1047.

Castro I, Cubiella J, Rivera C, et al.
Fecal immunochemical test accuracy in
familial risk colorectal cancer screening.
Int ] Cancer 2014;134:367-377.

Cha JM, Lee JI, Joo KR, et al. Use of a low
cut-off value for the fecal immunochemical
test enables better detection of proximal
neoplasia. Dig Dis Sci 2013;58:3256-3262.

Kovérova JT, Zavoral M, Zima T, et al.
Improvements in colorectal cancer
screening programmes — quantitative
immunochemical faecal occult blood
testing — how to set the cut-off for

a particular population. Biomed Pap
2012;156:143-150.

Wieten E, Schreuders EH, Nieuwenburg SA,
et al. Effects of increasing screening age and
fecal hemoglobin cut-off concentrations in
a colorectal cancer screening program. Clin
Gastroenterol Hepatol 2016;14:1771-1777.

Nielsen HJ, Christensen IJ, Andersen B,

et al. Serological biomarkers in triage of
FIT-positive subjects? Scand J Gastroenterol
2017;52:742-744.

Brenner H, Chen H. Fecal occult blood
versus DNA testing: indirect comparison in
a colorectal cancer screening population.
Clin Epidemiol 2017;9:377-384.

Calistri D, Rengucci C, Casadei Gardini A,
et al. Fecal DNA for noninvasive diagnosis
of colorectal cancer in immunochemical

10 / onkol Revue 2017:2:6-10

fecal occult blood test-positive individuals.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2010;19:2647-2654.

25. Karl J, Wild N, Tacke M, et al. Improved
diagnosis of colorectal cancer using
a combination of fecal occult blood
and novel fecal protein markers. Clin
Gastroenterol Hepatol 2008;6:1122-1128.

26. Rutka M, Bor R, Balint A, et al.
Diagnostic accuracy of five different
fecal markers for the detection of
precancerous and cancerous lesions of
the colorectum. Mediators Inflamm
2016;d0i:10.1155/2016/2492081 [Epub].

27. Grobbee EJ, Wieten E, Hansen BE,
et al. Fecal immunochemical test-based
colorectal cancer screening: The gender
dilemma. UEG Journal 2017;5(3):448-454.

28. Van Turenhout ST, Oort FA, van der
Hulst RW, et al. Prospective cross-sectional
study on faecal immunochemical tests:
sex specific cut-off values to obtain equal
sensitivity for colorectal cancer? BMC
Gastroenterol 2014;14:217-226.

29. Suchanek S, Grega T, Ngo O, et al. How
significant is the association between
metabolic syndrome and prevalence of
colorectal neoplasia? World ] Gastroenterol
2016;22:8103-8111.

30. Kallenberg FG, Vleugels JL,
de Wijkerslooth TR, et al. Adding family
history to faecal immunochemical testing
increases the detection of advanced
neoplasia in a colorectal cancer screening
programme. Aliment Pharmacol Ther
2016;44:88-96.

31. Westwood M, Corro Ramos I, Lang S, et al.
Faecal immunochemical tests to triage
patients with lower abdominal symptoms
for suspected colorectal cancer referrals
in primary care: a systematic review and
cost-effectiveness analysis. Health Technol
Assess 2017;21:1-234.

32. Quyn AJ, Steele RJ, Digby J, et al.
Application of NICE guideline NG12 to
the initial assessment of patients with
lower gastrointestinal symptoms: not
FIT for purpose? Ann Clin Biochem

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

2017 Jan 1. doi:10.1177/0004563217707981
[Epub].

Digby J, Fraser CG, Carey FA, et al.
Interval cancers using a quantitative

faecal immunochemical test (FIT) for
haemoglobin when colonoscopy capacity is
limited. ] Med Screen 2016;23:130-134.

Takashima Y, Shimada T, Yokozawa T.
Clinical benefit of measuring both
haemoglobin and transferrin concentrations
in faeces: demonstration during

a large-scale colorectal cancer screening
trial in Japan. Diagnosis 2015;2:53-59.

Grobbee EJ, Schreuders EH, Hansen BE,
et al. Association between concentrations
of hemoglobin determined by fecal
immunochemical tests and long-term
development of advanced colorectal
neoplasia. Gastroenterology 2017 Jul

29. doi:10.1053/j.gastro. 2017.07.034
[Epub].

Fraser CG, Allison JE, Halloran SP,

et al. Expert Working Group on Fecal
Immunochemical Tests for Hemoglobin,
Colorectal Cancer Screening Committee
WEQO: A proposal to standardize reporting
units for fecal immunochemical tests

for hemoglobin. J Natl Cancer Inst
2012;104:810-814.

Rapi S, Berardi M, Cellai F, et al. Effects
of fecal sampling on preanalytical and
analytical phases in quantitative fecal
immunochemical tests for hemoglobin.
Int J Biol Markers 2017;32:e261-€266.

Kocna P, Zima T. Stanovisko ke stanoveni
hemoglobinu ve stolici kvantitativni
analyzou. Klin Biochem Metab
2015;23:78-81.

Kocna P, Zima T. Doporuéeni Ceské
spolecnosti klinické biochemie

ke spravnému pouzivani metody stanoveni
okultniho krvaceni ve stolici. Tempus
medicorum 2015;24:30-31.

Chang-Ho Jeon, A-Jin Lee. Annual report
on the external quality assessment scheme
for urinalysis and faecal occult blood
testing in Korea. ] Lab Med Qual Assur
2016;38:120-128.

ONKOLOGICKA REVUE 6/2017



