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Kvantitativní analýza hemoglobinu 
ve stolici – personalizovaný 
screening kolorektálních nádorů

Screening kolorektálního karcinomu
Zhoubné nádory tlustého střeva a konečníku, 
především kolorektální karcinom (KRCA), jsou 
druhým nejčastějším zhoubným nádorem 
v Evropě a druhou nejčastější příčinou 
úmrtí na nádorová onemocnění. V České 
republice bylo v roce 2017 diagnostikováno 
7 439 pacientů s KRCA a 3 685 osob na toto 
onemocnění zemřelo, většina ve stádiu Dukes 
III–IV. Proces kancerogeneze trvá v průměru 
8–10 let, kvalitně provedeným screeningem 
je proto možné zachytit premaligní stádia, 
především polypy – adenomy, a jejich včas-
ným odstraněním zabránit vzniku karcinomu 
[1]. Screening zhoubných nádorů tlustého 
střeva a konečníku je spolu se screeningem 
karcinomu prsu a děložního hrdla sou-
částí národních programů onkologického 
screeningu v souladu s doporučením Rady 
Evropské unie z 2. 11. 2003. Kvantitativní FIT 
test pro okultní krvácení je v současné době 
optimálním primárním testem pro screening 
KRCA. Dosavadní důkazy naznačují, že 
okultní krvácení testované pomocí FIT zůstane 
nejlepším testem pro populační screening 
KRCA v příštím desetiletí [2]. Kvantitativní FIT 
nabízí významnou možnost zahrnující hodnoty 
FIT testu do rizika algoritmu KRCA screeningu 
a pro personalizaci screeningových programů.

Kvantitativní FIT test pro 
okultní krvácení
Senzitivita gFOBT pro detekci kolorektálních 
karcinomů se pohybuje kolem 30 %, zásad-
ní výhodou gFOBT byla však jejich téměř 
nulová falešná pozitivita při téměř 100% 
specificitě. Rozhodnutím Komise pro scree-
ning KRK MZ ČR ze dne 2. července 2012 
byl gFOBT test pro okultní krvácení při 
screeningu KRCA nahrazen imunochemic-
kými testy iFOBT (FIT), a to jak kvalitativními 
rapid testy, tak kvantitativní analýzou hemo-
globinu [3]. Analýzou screeningových dat za 
rok 2016 byla zjištěna průměrná pozitivita 
FIT 7,2 % s velmi vysokou variabilitou mezi 
regiony v České republice – 4,0 až 13,3 %. 
Zahraniční studie použití rapid testů pro 
screening KRCA zásadně nedoporučují [4] 
a analýza externí kontroly kvality provedená 
na souboru 1 250 účastníků v Koreji vyka-
zuje srovnatelná data se screeningem v ČR 
[5]. Rozhodnutím Komise pro screening 
KRK MZ ČR byl schválen text aktualizova-
ného Věstníku MZ ČR pro screening KRCA 
a screeningovou metodou bude od led-
na 2020 pouze kvantitativní imunochemický 
test (FIT) ověřený externí kontrolou kvality. 
Touto zásadní změnou dochází k výrazné-
mu zpřesnění pozitivity FIT.

Optimalizace screeningu KRCA
Optimalizace screeningu KRCA zahrnuje 
nejen odborná zdravotnická hlediska, ale 
také aspekty epidemiologické, ekonomické 
a organizační, jako je například dostupnost 
screeningové kolonoskopie. Většina studií 
byla v předchozích letech zaměřena na 
optimalizaci hodnoty cut-off FIT testu [6] 
nebo na provedení více testů místo jednoho 
(obrázek č. 1), vzhledem k tomu, že adenomy 
krvácejí intermitentně a dříve používaný gua-
jakový test se prováděl standardně ve třech 
po sobě jdoucích stolicích [7]. Požadavek 
dostupnosti screeningové kolonoskopie je 
řešen v mnoha studiích. Holandská práce 
Wietena [8] zdůrazňuje, že počet endoskopií 
lze snížit o 14 nebo 11 % zvýšením věkové 
hranice z 50 na 55 let nebo zvýšením cut-off 
z 10 µg/g na 15 µg/g, přičemž by počet nale-
zených adenomů klesl pouze o 9 nebo 6 %.

Personalizace screeningu KRCA
Screening rakoviny tlustého střeva a koneční-
ku může zachránit životy, je ale třeba cíleného 
osobního neboli personalizovaného screenin-
gu. Aktuální studie zkoumají individuální po-
souzení rizik na základě rodinné historie, život-
ního stylu a environmentálních a genetických 
faktorů. Kvantitativní analýza hemoglobinu ve 
stolici, tedy hodnoty FIT a jejich změny v čase, 
jsou jedním z faktorů pro identifikaci pacientů 
s vysokým rizikem vzniku KRCA. Základními 
cíli personalizovaného screeningu je snížení 
zatížení screeningu, využívání omezených 
zdrojů, nákladů a samozřejmě výskytu a úmrt-
nosti na KRCA [9]. Věkový interval doporučený 
pro screening KRCA asymptomatických osob 
je při personalizovaném přístupu řešen indivi-
duálně. Doporučení publikované ve Spojených 
státech amerických v roce 2018 posunulo 
screening KRCA již od 45 let [10]. Na něj bez-
prostředně reagoval Imperiale [11], který zdů-
razňuje neschopnost integrovat další faktory 
do personalizovaného screeningu (pohlaví, 
příbuznost prvního stupně s KRCA, vysoký in-
dex tělesné hmotnosti, metabolický syndrom, 
kouření cigaret, strava, užívání určitých léků, 
hormonální substituční terapie). Inteligentní 
hodnocení FIT testů by mělo rovněž zahrno-
vat variabilitu FIT hodnot, které se liší podle 
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Obrázek č. 1
Diagnostický přínos zachycení pokročilých neoplasií na 1 000 osob podle studie 
Kapidzic [7] při provedení: jednoho FIT testu 1× (žlutá), jednoho FIT testu 2× (světle 
oranžová), dvou FIT testů 1× (tmavě oranžová) a dvou FIT testů 2× (červená).
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věku a pohlaví. Studie provedená v Kaiser 
Permanente (USA) na souboru 640 859 osob 
[12] deklaruje doporučené cut-off při zvolené 
pozitivitě 8 % následovně: muži 20 µg/g, ženy 
15 µg/g, 50–59 let 15 µg/g, 60–69 let 20 µg/g, 
70–75 let 25 µg/g (obrázek č. 2).

Riziko vzniku KRCA
Riziko vzniku kolorektálního nádoru, čili jeho 
predikce, je dalším prvkem personalizace 
screeningu. Studie Colonpredict [13] zahrnuje 
do vícerozměrného modelu 11 proměnných 
s následujícími faktory rizika: věk (1,04), 
mužské pohlaví (2,2), Hb ve stolici ≥ 20 μg/g 
(17,0), Hb v krvi <10 g/dl (4,8), CEA ≥ 3 ng/ml 
(4,5), předchozí kolonoskopie (0,1), krvácení 
z rekta (2,2) a změna střevní pasáže (1,7). 
Přínos výpočtu rizika srovnává Park. [14] Pro-
cento nalezených pokročilých kolorektálních 
neoplasií metodou FIT při cut-off 20 µg/g sto-
lice – 18,8 % s výpočtem rizika zahrnující FIT, 
věk, pohlaví, obezitu, kouření a diabetes. Při 
hodnotě rizikového skóre nad 80 je diagnos-
tický přínos téměř dvojnásobný – 35,7 % 
(obrázek č. 3). Zvýšené riziko vzniku KRCA je 
popsáno nejen u IBD, diabetiků 2. typu, ale 
také u metabolického syndromu [15].

FIT v diagnostice 
symptomatických osob
Význam nízkých hodnot Hb (negativních FIT 
testů) zdůrazňuje holandská studie [16]. Po 
8 letech sledování měli účastníci s výchozími 
koncentracemi hemoglobinu 8–10 µg/g vyšší 
kumulativní výskyt pokročilých neoplazií 
(33 %) než účastníci s nulovou hodnotou 
hemoglobinu (5 %). Účastníci se dvěma po 
sobě následujícími koncentracemi 8 µg/g 
měli ve srovnání s účastníky se dvěma po 
sobě jdoucími nulovými koncentracemi he-
moglobinu ve stolici čtrnáctinásobné zvýšení 
rizika pokročilé neoplazie. Výchozí a násled-
né koncentrace hemoglobinu ve stolici byly 
vyhodnoceny jako nezávislé prediktory pro 

rozvoj pokročilých neoplazií. Tyto informace 
by měly být použity při navrhování perso-
nalizovaných strategií pro KRCA screening. 
Rozsáhlá studie NHS z května 2017 [17] 
analyzuje na 271 stranách efektivitu auto-
matizovaných laboratorních FIT testů, (Eiken, 
Japonsko), HM-JACKarc (Kyowa Medex, Ja-
ponsko), FOB Gold (Sentinel, Itálie), komplex 
Ridascreen Hb/Ht (R-Biopharm, Německo), 
pro primární péči a osoby s nízkorizikovými 
příznaky KRCA. Studie sumarizuje závěry 
tak, že imunochemické testy hemoglobinu ve 
stolici jsou pravděpodobně klinicky i eko-
nomicky efektivní strategií pro třídění osob, 
které se v primární péči prezentují s příznaky 
dolní části zažívacího ústrojí při současně 
nízkém riziku kolorektálních nádorů.

Laboratorní aspekty FIT testů
Kvantitativní FIT test pro okultní krvácení je 
metodou imunologickou a hodnoty koncen-
trace hemoglobinu ve stolici jsou stanoveny 

ve vztahu na kalibraci analyzátoru, mohou se 
proto lišit při stanovení na různých analytic-
kých systémech. Kritérium cut-off 15 µg/g 
stolice bylo v Holandsku zvoleno na základě 
mnoha studií provedených s analyzátorem 
OC-Sensor a předpokládaná pozitivita měla 
být 6,3 %. Screening KRCA je však prováděn 
testem FOB Gold, který byl zvolen pro popu-
lační screening v Holandsku na základě vý-
běrového řízení, skutečná pozitivita po 1 roce 
(12,2 %) výrazně zvýšila potřebu kolonoskopií 
a vedla k nutnému zvýšení cut-off kritéria na 
47 µg/g při snížení citlivosti metody a pozitivi-
ty testu na očekávaných 6,3 %. Na letošním 
meetingu WEO CRC Screening Committee 
v Barceloně porovnávala Lansdorp-Vogelaar 
variantu nejúčinnějšího screeningu (FIT roč-
ně, 45–80 let, 10 µg/g) s aktuálně realizova-
ným screeningem (FIT 1× za 2 roky, 55–75 
let, 47 µg/g) se závěrem snížení nároku na 
kolonoskopie <třetina efektu oproti nejúčin-
nějšímu screeningu [18].

Rozdílná pozitivita FIT ve vztahu k technologii 
analytického procesu je podrobně popsána 
v německé studii [19] analyzující 9 rozdílných 
kvantitativních metod stanovení hemoglobinu 
ve stolici. Autoři porovnali tři varianty pro na-
stavení cut-off kritéria. Je-li nastaveno cut-off 
doporučené výrobcem, OC Sensor 10 µg/g, 
SENTiFIT FOB Gold 17 µg/g, CAREprime Hb 
6,3 µg/g, QuikRead Go iFOBT 15 µg/g a Eu-
rolyser FOB test 8,04 µg/g, pak je pozitivita 
testu 6,8–6,2–12,3–6,8–5,7 %. Při shodně 
nastavené cut-off na 15 µg/g je pozitivita pro 
tyto analyzátory 3,4–6,6–5,6–5,9–4,0 %, 
a je-li nastavena shodná specificita na 
96,7 %, pak je téměř shodná pozitivita mezi 
5,9–6,1 %. Pro každý analyzátor je ale nutné 
volit specifické cut-off – OC Sensor 6,6 µg/g, 
SENTiFIT-FOB Gold 17,68 µg/g, CAREprime 
Hb 12,35 µg/g, QuikRead Go iFOBT 15 µg/g 

Obrázek č. 3
Diagnostický přínos zachycení pokročilých neoplasií personalizovanou analýzou 
rizika KRCA zahrnující FIT, věk, pohlaví, obezitu, kouření a diabetes (skóre rizika 
KRCA 0–20–40–80) proti metodě detekce FIT při cut-off 20 µg/g stolice (FIT nega-
tivní a FIT pozitivní) podle studie Park [14].

Obrázek č. 2
Pozitivita FIT testu pro cut-off v rozmezí: 10–30 µg/g pro muže (zelená), ženy (mod-
rá), ve věku 50–59 let (tmavě oranžová), 60–69 let (světle oranžová) a 70–75 let 
(žlutá). Hodnoty v rámečku označují personalizované cut-off při nastavení pozitivity 
na 8 %, podle studie Selby [12].



12 | SYNLABIANER | LEDEN–BŘEZEN 2020

a Eurolyser FOB test 6,11 µg/g. Na letošním 
meetingu WEO CRC Screening Committee 
v Barceloně prezentovala Ulrike Haug ana-
lýzu 2,8 milionů FIT provedených v Němec-
ku v roce 2018 technologiemi 12 různých 
výrobců, kdy nebylo definováno cut-off, ale 
požadavek na metodu, a to 25% senzitivita 
pro záchyt pokročilé neoplasie a >90% 
specificita FIT testu. Závěry podstatné pro 
náš český screening – metoda OC-Sensor 
provedená u 1 347 061 osob, cut-off 10 µg/g, 
měla pozitivitu 10,2 %. Metoda FOB Gold 
provedená u 532 133 osob, cut-off 17 µg/g 
měla pozitivitu 7,9 % [20].

Kam směřuje screening KRCA
Česká společnost klinické biochemie (ČSKB) 
zpracovala v roce 2015 doporučení pro 
stanovení okultního krvácení a screening 
v České republice kvantitativní analýzou 
s výsledky v jednotkách µg Hb/g stolice 
[21]. Tato metoda bude primární scree-
ningovou metodou v ČR od ledna 2020. 
Evropská doporučení nyní řeší personalizo-
vaný přístup [22], který nás čeká v dalších 
letech. Personalizaci screeningu KRCA 
budeme řešit, předpokládám, postupně. 
Prvním, nejjednodušším krokem, by mohlo 
být inteligentní vyhodnocení FIT testu na 
základě věku a pohlaví, které umí řešit 
každý laboratorní informační systém, včetně 
variability technologií, které budeme v Česku 
používat. Dalším krokem bude variabilita 
doporučeného věku pro screening zahrnující 
rodinnou historii, životní styl a environmentál-
ní a genetické faktory ve vztahu ke kvantita-
tivním hodnotám koncentrace hemoglobinu 
ve stolici. Posledním krokem bude integrace 
analýzy FIT a výpočtu rizika vzniku KRCA 
nejen v asymptomatické populaci, ale rovněž 
u symptomatických osob v gastroenterologii, 
nemocných a dispenzarizovaných, kdy by 
průběžně prováděný FIT test mohl být jedním 
z kriterií pro včasnou detekci intervalových 
karcinomů. V personalizovaném přístupu ke 
screeningu KRCA výrazně vzroste role prak-
tických lékařů, protože právě oni mají znalosti 
rodinné historie, životního stylu, a dalších 
environmentálních a genetických faktorů pro 
posouzení rizika vzniku KRCA.
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