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Screening kolorektalniho karcinomu
Zhoubné nadory tlustého streva a konecniku,
predevsim kolorektalni karcinom (KRCA), jsou
druhym nejcastéjsim zhoubnym nadorem

v Evropé a druhou nejCastgjsi pricinou

Umrti na nadorova onemocnéni. V Ceské
republice bylo v roce 2017 diagnostikovano
7439 pacienttl s KRCA a 3685 osob na toto
onemocnéni zemrelo, vétsina ve stadiu Dukes
llI-IV. Proces kancerogeneze trva v prdméru
810 let, kvalitné provedenym screeningem

je proto mozné zachytit premaligni stadia,
predevsim polypy — adenomy, a jejich véas-
nym odstranénim zabranit vzniku karcinomu
[1]. Screening zhoubnych nadort tlustého
stfeva a konecniku je spolu se screeningem
karcinomu prsu a délozniho hrdla sou-

&asti narodnich programt onkologického
screeningu v souladu s doporu¢enim Rady
Evropské unie z 2. 11. 2003. Kvantitativni FIT
test pro okultni krvaceni je v sou¢asné dobé
optimalnim primarnim testem pro screening
KRCA. Dosavadni d@ikazy naznacuji, ze
okultni krvaceni testované pomoci FIT zlstane
nejlepsim testem pro populaéni screening
KRCA v pristim desetileti [2]. Kvantitativni FIT
nabizi vyznamnou moznost zahrujici hodnoty
FIT testu do rizika algoritmu KRCA screeningu
a pro personalizaci screeningovych programdi.
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Kvantitativni FIT test pro

okultni krvaceni

Senzitivita gFOBT pro detekci kolorektalnich
karcinomd se pohybuje kolem 30 %, zasad-
ni vyhodou gFOBT byla vSak jejich témér
nulova fale$na pozitivita pfi t¢mér 100%
specificité. Rozhodnutim Komise pro scree-
ning KRK MZ CR ze dne 2. Eervence 2012
byl gFOBT test pro okultni krvaceni pfi
screeningu KRCA nahrazen imunochemic-
kymi testy iFOBT (FIT), a to jak kvalitativnimi
rapid testy, tak kvantitativni analyzou hemo-
globinu [3]. Analyzou screeningovych dat za
rok 2016 byla zjisténa primérna pozitivita
FIT 7,2 % s velmi vysokou variabilitou mezi
regiony v Ceské republice — 4,0 aZ 13,3 %.
Zahrani¢ni studie pouziti rapid testl pro
screening KRCA zésadné nedoporucuii [4]
a analyza externi kontroly kvality provedena
na souboru 1250 Ucastnik® v Koreji vyka-
zuje srovnatelnd data se screeningem v CR
[6]. Rozhodnutim Komise pro screening
KRK MZ CR byl schvélen text aktualizova-
ného Vé&stniku MZ CR pro screening KRCA
a screeningovou metodou bude od led-

na 2020 pouze kvantitativni imunochemicky
test (FIT) ovéreny externi kontrolou kvality.
Touto zasadni zménou dochazi k vyrazné-
mu zpfesnéni pozitivity FIT.
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Obrazek ¢. 1

Diagnosticky pfinos zachyceni pokrocilych neoplasii na 1000 osob podle studie
Kapidzic [7] pfi provedeni: jednoho FIT testu 1x (Zlutd), jednoho FIT testu 2x (svétle
oranzova), dvou FIT test( 1x (tmavé oranZova) a dvou FIT testi 2x (Cervend).
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Optimalizace screeningu KRCA
Optimalizace screeningu KRCA zahrnuje
nejen odborna zdravotnicka hlediska, ale
také aspekty epidemiologické, ekonomické
a organizacni, jako je napriklad dostupnost
screeningové kolonoskopie. Vétsina studif
byla v pfedchozich letech zamérena na
optimalizaci hodnoty cut-off FIT testu [6]
nebo na provedeni vice testl misto jednoho
(obrazek ¢&. 1), vzhledem k tomu, Zze adenomy
krvaceji intermitentné a dfive pouzivany gua-
jakovy test se provadél standardné ve tfech
po sobé jdoucich stolicich [7]. PoZadavek
dostupnosti screeningové kolonoskopie je
feSen v mnoha studiich. Holandska prace
Wietena [8] zdCraznuje, Ze pocet endoskopif
Ize snizit 0 14 nebo 11 % zvySenim vekové
hranice z 50 na 55 let nebo zvysenim cut-off
z 10 pg/g na 15 pg/g, pri¢emz by pocet nale-
zenych adenomU klesl pouze 0 9 nebo 6 %.

Personalizace screeningu KRCA
Screening rakoviny tlustého stfeva a konec¢ni-
ku mGZe zachranit Zivoty, je ale tfeba cileného
osobniho neboli personalizovaného screenin-
gu. Aktualni studie zkoumaji individuélni po-
souzeni rizik na zakladé rodinné historie, Zivot-
niho stylu a environmentalnich a genetickych
faktor(. Kvantitativni analyza hemoglobinu ve
stolici, tedy hodnoty FIT a jejich zmény v Case,
jsou jednim z faktor( pro identifikaci pacientt
s vysokym rizikem vzniku KRCA. Zakladnimi
cili personalizovaného screeningu je snizenf
zatizeni screeningu, vyuzivani omezenych
zdrojd, néklad’ a samozrejmé vyskytu a umrt-
nosti na KRCA [9]. Vékovy interval doporuceny
pro screening KRCA asymptomatickych osob
je pffi personalizovaném pristupu feSen indivi-
duélné. Doporuceni publikované ve Spojenych
statech americkych v roce 2018 posunulo
screening KRCA jiz od 45 let [10]. Na néj bez-
prostredné reagoval Imperiale [11], ktery zd0-
razfiuje neschopnost integrovat dalsi faktory
do personalizovaného screeningu (pohlavi,
pribuznost prvniho stupné s KRCA, vysoky in-
dex télesné hmotnosti, metabolicky syndrom,
koureni cigaret, strava, uzivani urcitych lékd,
hormonalni substitucni terapie). Inteligentni
hodnoceni FIT testd by mélo rovnéz zahrno-
vat variabilitu FIT hodnot, které se lisi podle



véku a pohlavi. Studie provedena v Kaiser
Permanente (USA) na souboru 640 859 osob
[12] deklaruje doporucené cut-off pfi zvolené
pozitivité 8 % nasledovné: muzi 20 pg/g, Zeny
15 pg/g, 50-59 let 15 pg/g, 60-69 let 20 pg/g,
70-75 let 25 pg/g (obrézek €. 2).

Riziko vzniku KRCA

Riziko vzniku kolorektélniho nadoru, ¢ili jeho
predikce, je dalsim prvkem personalizace
screeningu. Studie Colonpredict [13] zahrnuje
do vicerozmémého modelu 11 proménnych
s nasledujicimi faktory rizika: vék (1,04),
muzské pohlavi (2,2), Hb ve stolici = 20 pg/g
(17,0), Hb v krvi <10 g/dl (4,8), CEA = 3 ng/ml
(4,5), predchozi kolonoskopie (0,1), krvacenf
z rekta (2,2) a zména stfevni pasaze (1,7).
Prinos vypoctu rizika srovnava Park. [14] Pro-
cento nalezenych pokrocilych kolorektdlnich
neoplasii metodou FIT pfi cut-off 20 pg/g sto-
lice — 18,8 % s vypoctem rizika zahrnujici FIT,
vék, pohlavi, obezitu, koureni a diabetes. P¥i
hodnoté rizikového skére nad 80 je diagnos-
ticky pfinos témér dvojnasobny — 35,7 %
(obrazek &. 3). ZvySené riziko vzniku KRCA je
popsano nejen u IBD, diabetikd 2. typu, ale
také u metabolického syndromu [15].

FIT v diagnostice
symptomatickych osob

Vyznam nizkych hodnot Hb (negativnich FIT
testd) zdlraznuje holandska studie [16]. Po

8 letech sledovani méli u¢astnici s vychozimi
koncentracemi hemoglobinu 8-10 pg/g vyssi
kumulativni vyskyt pokrocilych neoplazif

(83 %) nez ucastnici s nulovou hodnotou
hemoglobinu (5 %). Ugastnici se dvéma po
sobé nasledujicimi koncentracemi 8 ug/g
méli ve srovnani s U¢astniky se dvéma po
sobé jdoucimi nulovymi koncentracemi he-
moglobinu ve stolici ¢trnactinasobné zvyseni
rizika pokrocilé neoplazie. Vychozi a nasled-
né koncentrace hemoglobinu ve stolici byly
vyhodnoceny jako nezavislé prediktory pro
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Pozitivita FIT testu pro cut-off v rozmezi: 10-30 pg/g pro muZe (zelend), Zeny (mod-
ra), ve véku 50-59 let (tmave oranzova), 60-69 let (svétle oranZova) a 70-75 let
(Zlutd). Hodnoty v rdmecku oznacuji personalizované cut-off pfi nastaveni pozitivity

na 8 %, podle studie Selby [12].

rozvoj pokrocilych neoplazii. Tyto informace
by mély byt pouzity pfi navrhovani perso-
nalizovanych strategii pro KRCA screening.
Rozsahla studie NHS z kvétna 2017 [17]
analyzuje na 271 stranach efektivitu auto-
matizovanych laboratornich FIT testd, (Eiken,
Japonsko), HM-JACKarc (Kyowa Medex, Ja-
ponsko), FOB Gold (Sentinel, Italie), komplex
Ridascreen Hb/Ht (R-Biopharm, Némecko),
pro primarni péci a osoby s nizkorizikovymi
priznaky KRCA. Studie sumarizuje zavéry
tak, Ze imunochemickeé testy hemoglobinu ve
stolici jsou pravdépodobné Klinicky i eko-
nomicky efektivni strategii pro tfidéni osob,
které se v primarni pé&i prezentuji s pfiznaky
dolni ¢asti zaZivaciho Ustroji pri soucasné
nizkém riziku kolorektalnich nadord.

Laboratorni aspekty FIT testd
Kvantitativni FIT test pro okultni krvaceni je
metodou imunologickou a hodnoty koncen-
trace hemoglobinu ve stolici jsou stanoveny
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Diagnosticky pfinos zachyceni pokrocilych neoplasii personalizovanou analyzou
rizika KRCA zahrnujici FIT, vék, pohlavi, obezitu, koureni a diabetes (skore rizika
KRCA 0-20-40-80) proti metodé detekce FIT pfi cut-off 20 ug/g stolice (FIT nega-

tivni a FIT pozitivni) podle studie Park [14].

ve vztahu na kalibraci analyzatoru, mohou se
proto liSit pfi stanoveni na rlznych analytic-
kych systémech. Kritérium cut-off 15 pg/g
stolice bylo v Holandsku zvoleno na zakladé
mnoha studii provedenych s analyzatorem
OC-Sensor a predpokladana pozitivita méla
byt 6,3 %. Screening KRCA je vSak provadén
testem FOB Gold, ktery byl zvolen pro popu-
la¢ni screening v Holandsku na zakladé vy-
bérového fizeni, skute¢na pozitivita po 1 roce
(12,2 %) vyrazné zvysila potfebu kolonoskopif
a vedla k nutnému zvyseni cut-off kritéria na
47 ug/g pri snizeni citlivosti metody a pozitivi-
ty testu na ocekavanych 6,3 %. Na letoSnim
meetingu WEO CRC Screening Committee

v Barceloné porovnavala Lansdorp-Vogelaar
variantu nejucinnéjsiho screeningu (FIT roc¢-
né, 45-80 let, 10 pg/g) s aktualné realizova-
nym screeningem (FIT 1x za 2 roky, 55-75
let, 47 pg/g) se zaverem snizeni naroku na
kolonoskopie <tretina efektu oproti nejucin-
né&jsSimu screeningu [18].

Rozdilna pozitivita FIT ve vztahu k technologii
analytického procesu je podrobné popsana
v némecke studii [19] analyzuijici 9 rozdilnych
kvantitativnich metod stanoveni hemoglobinu
ve stolici. Autofi porovnali tfi varianty pro na-
staveni cut-off kritéria. Je-li nastaveno cut-off
doporucené vyrobcem, OC Sensor 10 pg/g,
SENTIFIT FOB Gold 17 pg/g, CAREprime Hb
6,3 ug/g, QuikRead Go iFOBT 15 pg/g a Eu-
rolyser FOB test 8,04 pg/g, pak je pozitivita
testu 6,8-6,2-12,3-6,8-5,7 %. Pri shodné
nastavené cut-off na 15 pg/g je pozitivita pro
tyto analyzatory 3,4-6,6-5,6-5,9-4,0 %,

a je-li nastavena shodna specificita na

96,7 %, pak je témér shodna pozitivita mezi
5,9-6,1 %. Pro kazdy analyzator je ale nutné
volit specifické cut-off — OC Sensor 6,6 ug/g,
SENTIFIT-FOB Gold 17,68 pg/g, CAREprime
Hb 12,35 pg/g, QuikRead Go iFOBT 15 pg/g
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a Eurolyser FOB test 6,11 pg/g. Na letoSnim
meetingu WEO CRC Screening Committee
v Barceloné prezentovala Ulrike Haug ana-
lyzu 2,8 milion® FIT provedenych v Némec-
ku v roce 2018 technologiemi 12 réiznych
vyrobcU, kdy nebylo definovano cut-off, ale
pozadavek na metodu, a to 25% senzitivita
pro zachyt pokrocilé neoplasie a >90%
specificita FIT testu. Zavéry podstatné pro
nas Cesky screening — metoda OC-Sensor

provedena u 1347061 osob, cut-off 10 pg/g,

méla pozitivitu 10,2 %. Metoda FOB Gold
provedena u 532 133 osob, cut-off 17 ug/g
méla pozitivitu 7,9 % [20].

Kam sméfuje screening KRCA

Ceska spolednost klinické biochemie (CSKB)

zpracovala v roce 2015 doporuceni pro
stanoveni okultniho krvaceni a screening

v Ceské republice kvantitativni analyzou

s vysledky v jednotkach pg Hb/g stolice
[21]. Tato metoda bude primarni scree-
ningovou metodou v CR od ledna 2020.
Evropska doporuceni nyni fesi personalizo-
vany pristup [22], ktery nas Ceka v dalSich
letech. Personalizaci screeningu KRCA
budeme fesit, pfedpokladam, postupné.
Prvnim, nejjednodussim krokem, by mohlo
byt inteligentni vyhodnoceni FIT testu na
zakladé veku a pohlavi, které umi resit
kazdy laboratorni informacni systém, v€etné

variability technologi, které budeme v Cesku

pouzivat. Dal$im krokem bude variabilita

doporuceného véku pro screening zahrnujici
rodinnou historii, Zivotni styl a environmental-

ni a genetickeé faktory ve vztahu ke kvantita-
tivnim hodnotam koncentrace hemoglobinu
ve stolici. Poslednim krokem bude integrace
analyzy FIT a vypoctu rizika vzniku KRCA

nejen v asymptomatické populaci, ale rovnéz
u symptomatickych osob v gastroenterologii,

nemocnych a dispenzarizovanych, kdy by

prabézné provadény FIT test mohl byt jednim

z kriterii pro v€asnou detekci intervalovych
karcinomd. V personalizovaném pristupu ke
screeningu KRCA vyrazné vzroste role prak-

tickych lékarQ, protoZe pravé oni maji znalosti

rodinné historie, zivotniho stylu, a dalSich
environmentalnich a genetickych faktor( pro
posouzeni rizika vzniku KRCA.

MUDr. Petr Kocna, CSc.
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