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Uvod

Kolorektalni karcinom (KRCA), predstavuje vaz-
né zdravotni riziko pro evropskou populaci, prevazné
v regionu stfedni Evropy, kde je druhou nejCastéjsi
rakovinou stejné jako druhou nejcastéjsi pricinou umr-
tf na rakovinu [1]. Evropské statistiky odhaduji v roce
2012 pocet 447 000 nové diagnostikovanych pripad(
kolorektalni rakoviny [2]. Screening KRCA se provadi
bud' v jednom, nebo ve dvou krocich. Jednostuprnové
programy zahrnuiji kolonoskopii, flexibilni sigmoidosko-
pii nebo CT kolonografii. Plvodni metoda dvoustup-
novych programd predpoklada testy okultniho krvacent
ve stolici (TOKS), které dfive byly na guajakové bazi
(gFOBT) a v poslednich letech se prechéazi na citlivéjsi
imunochemické FIT testy. V posledni dobé jsou testo-
vany i dalsi programy s kapslovou kolonoskopii nebo
testovani DNA [3]. Vyskyt KRCA v Ceské republice pat-
fi k nejvySSim v Evropé a v roce 2010 bylo diagnostiko-
vano 8 265 pacientd s timto karcinomem a 3 991 osob
na toto onemocnéni zemrelo, z toho 46,8 % ve stadiu
Dukes llI-IV [4].

Clenské staty unie by mély implementovat populaéni
programy prevence zhoubnych nadord prsu, délozniho
hrdla, tlustého stfeva a konecniku dle doporuceni Rady
Evropské unie [28] z 2. 11. 2003 (2003/878/EC). Pra-
vidla screeningu KRCA v CR popisuje Véstnik MZ CR
[5]. KRCA je mozné vCas zachytit pfi spravném pouziti
screeningovych metod jiz v Casnych stadiich onemoc-
néni. V celopopulacnim screeningu ma vyznam nejen
vytéznost ovérena na principu védeckych dikazd, ale
také cena a zplsob provedeni, ktery musi byt pro vét-
Sinu populace dobre prijatelny.

Kolorektalni karcinom (KRCA) vznikda malignizaci
adenomu sekvenci genetickych mutaci v prabéhu prd-
mérneé deseti let a pfevaha nadorové tkané je alespon
v pocatecni fazi onemocnéni lokalizovana intralumi-
nalné. Mensi ¢ast kolorektalnich karcinomd vznika pri
pritomnosti rizikovych faktorl, jako jsou nespecifické
stfevni zanéty, familiarni adenomova polypdza, heredi-
tarni nepolypdzni kolorektalni karcinom a dalsi heredi-
tarni syndromy. Jiz v asymptomatickeé fazi onemocnéni
karcinom nebo adenomovy polyp intermitentné krvaci.

VySetfeni na okultni krvaceni ve stolici (TOKS) je
v pfipadé pozitivity indikaci ke kolonoskopickému
vySetreni a je proto prvnim stupném screeningu KRCA.
Stanoveni hemoglobinu ve stolici kvantitativni analyzou
je v soucasné dobé optimalni metodou, ktera splfiuje
kriteria pro screening definovany WHO [6]. Senzitivita

kvalitativnich imunochemickych testd je nejméné dvoj-
nasobna oproti guajakovym testdm, ale jejich hetero-
genita a znacné rozdily v jejich efektivité limituji jejich
pouziti ve screeningovych programech [7]. Kvantitativni
analyza umoZznuje, oproti kvalitativnim - rapid testim,
definovat optimalni cut-off hodnotu, a pravé toto opti-
malni nastaveni citlivosti a spolehlivosti testu je nyni
cilem vétsiny evropskych studif.

Situace v Ceské republice

Screening kolorektalniho karcinomu (KRCA) ma
v Ceské republice dlouhou tradici. V letech 1979-1984
byly provedeny pilotni studie s guajakovym testem na
okultni krvaceni ve stolici (gTOKS), na jejichz zaklade
byl vytvofen narodni program screeningu KRCA [8].
Narodni program screeningu byl zahgjen 1. 7. 2000
a Ceska republika se stala v celosvétovém méfitku
druhou zemi, v niz byl takovy program prijat [9].

Screening KRCA se od ledna 2014 stava populac-
nim screeningem a je organizovan Radou pro screening
kolorektalniho karcinomu CGS a Komisi pro screening
nador(i kolorekta MZ CR, ve spolupraci se zdravotnimi
pojistovnami [29]. Pro screening KRCA mohou TOKS
testy indikovat pouze praktiCti Iékafi a gynekologové
a od roku 2009 jsou povoleny imunochemické testy
(FIT) na okultni krvacent.

Imunochemické FIT testy zahrnuiji jak testy kvalita-
tivni, rapid testy, tak i FIT testy tfeti generace - kvanti-
tativni. Kolonoskopicky ovérené studie, provedené ve
VFN v Praze a publikované v letech 1992-2002 [10],
kvalitativni FIT testy pro screening nikdy nedoporucily,
a proto byl az do roku 2013 doporucovan pro TOKS
guajakovy Haemoccult test.

Podle statistiky provedené v breznu 2014 pouziva
66 % praktickych lékar( praveé tyto kvalitativni rapid
testy [11]. Heterogenita kvalitativnich FIT testd, jejichz
parametry se bohuzel znaéné lisi, a mnohé pouzivané
testy maji naprostou absenci studii dokladuijicich jejich
efektivitu, vyrazné snizuje efektivitu screening KRCA
v Ceské republice aje na mezinarodnich férech pra-
vem kritizovana.

Kvalitativni rapid testy jsou kritizovany predevSim
pro vysokou faleSnou pozitivitu, ktera je na rozdil od
individudlni diagnostiky v populaénim screeningu vét-
§im rizikem nez faleSna negativita. Vede ke zvySova-
ni ndkladl, zbyte¢nému vySetfovani, komplikacim
a negativnimu ovlivnéni kvality zivota zdravych lidi. Kri-
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tikou pro populaéni screening v Ceské republice je pak
navic moznost pouzivat libovolné FIT testy se znacné
rozdilnou senzitivitou.

Kvantitativni FIT testy byly doporuceny pro scree-
ning Radou screeningu KRCA CGS v prosinci 2010.
Vysoka specificita TOKS testl a srovnavani vysledkd
v jednotlivych nédrodnich programech je nezbytnou
podminkou masové depistaze. Tyto podminky platily
pro guajakovy test a neplati pro kvalitativni rapid tes-
ty [10]. Kvantitativni FIT testy splfuji podminky nutné
pro populaéni screening a v porovnani s guajakovymi
testy nejméné trojnasobné zvysuji senzitivitu testu [12].
Presna a spravna hodnota koncentrace Hb ve stolici
nabizi vyznamnou moznost zahrnout hodnoty FIT tes-
tu do urceni rizika algoritmu KRCA screeningu [13].
Kvantitativni FIT testy umoznuiji optimalizaci screeningu
nastavenim cut-off kriteria a spolehlivost testl je zajis-
téna systémem externi kontroly kvality.

Kvantitativni FIT je urCen vyhradné pro kvantitativni
stanoveni koncentrace hemoglobinu, neni uréen pro
kvalitativni prikaz nebo semikvantitativni stanove-
ni a je nabizen rovnéz ve verzi pro POCT analyzato-
ry. Pilotni studie provedena v Praze [14] doporucCuje
pro screening v Ceské republice provedeni jednoho
FIT testu pfi cut-off hodnoté 75 ng/ml (15 pg/g stoli-
ce). Spolehlivost kvantitativni analyzy zajiStuje systém
externi kontroly kvality. SEKK v CR od ledna 2012
zaradil do programu externiho hodnoceni kvality (EHK)
novy program pro Okultni krvaceni (FOB). Posledniho
cyklu v dubnu 2015 se U€astnilo jiz 82 pracovist, ktera
kvantitativni FIT provadéji.

Situace v evropskych zemich

Optimalizace nastaveni kvantitativni analyzy, poziti-
vita FIT testu indikujici kolonoskopii (cut-off hodnota),
porovnavani FIT metodik, pocet provadénych FIT testd
a zpUsob jejich distribuce jsou cile evropskych studii,
kterych bylo v poslednich Sesti letech publikovano vice
nez 180. Stru¢ny prehled nékolika z nich demonstruje
tento evropsky rozsah z vybranych deseti zemi, které
optimalizaci screeningu KRCA fesi.

Spanélska multicentrickd, prospektivni studie na
souboru 5 595 osob [15] prokazala, ze provedeni dvou
testd nezvysi diagnostickou presnost, ale zvysi cenu,
pocet nutnych kolonoskopii a také pocCet nalezenych
lézi. Optimalni nalezena cut-off je 115 ng/ml.

Skotska studie s rozesilanim jedné kazety OC-Sen-
sor 66 225 osobam ve véku 50 - 74 [16] prokazala
vysokou navratnost testu — 60,6 % a skuteCnost, ze
koncentrace f-Hb je ve vztahu k zévaznosti a stadiu
KRCA a soucCasné je ve vztahu kvelikosti 1ézi. Irska
studie s postovnim rozesilanim dvou testli OC-Sensor
9 704 osobam ve veku 50 - 74 let [17] méla navratnost
52 % a prokazala, ze pfi provedeni jen jednoho testu je
procento nezachycenych karcinom( 17,6 % a neopla-
zif véetné pokrocilych adenomd 30 %.

Némecka studie [18] porovnavala spolehlivost ELI-
SA FIT testl s detekci Hb nebo Hb/Hpt a automatizo-
vané analyzy s OC-Sensorem, u které prokazali nej-

vyS88i zachyt neoplazii, 73,3 % pro KRCA a 25,7 % pro
pokrocilé adenomy. Slovinska studie [19] na souboru
9 189 osob ve véku 65 — 69 let, kterym byly postou
zaslany dvé odbérové kazety pro MagStream HT, méla
navratnost kit 90,8 %, pozitivitu 7,4 %, ADR (Adeno-
ma Detection Rate) 53,8 % a 73,3 % nalezenych KRCA
bylo ve stadiu Dukses | or Il. Francouzska studie [20]
analyzovala soubor 19 797 osob ve veéku 50-74 let,
které provedly tfi testy ve tfech stolicich - guajakovy
test, MagStream a OC Sensor, ktery prokazal nejvySsi
spolehlivost a nejvySSi zachyt osob s KRCA.

Belgicka studie [21] porovnavala na souboru
19 542 rezidentl Flanders, ve véku 50-74 let, dvé
strategie screeningu. Prokdzala, ze zasilani kazety
OC-Sensor postou ma signifikantné vyssi navratnost
52,3% s detekci neoplazii a KRCA 2,86 %, nez strate-
gie zvani osob k praktickym Iékardm. ltalska studie [22]
analyzovala vyznam opakovaného FIT testu na souboru
9 800 obyvatel, kterym byl FIT test nabizen ve &tyfech
cyklech, v letech 2001, 2003, 2006 a 2008.

Holandska studie [23] zdUraznuje, Ze pridani kriterif
rizika k hodnoté FIT testu zvySuje jeho presnost a spo-
lehlivost a miize byt pouzito k preselekci indikace kolo-
noskopie pfi screeningu. Personalizovany pfistup k dia-
gnostickym testlim, véetné screeningu je perspektivou,
kterou je nutno akceptovat. Variabilita FIT hodnot ve
vztahu k véku a pohlavi byla publikovana v Britanii [24].

Dosavadni studie naznacuji, ze okultni krvaceni tes-
tované pomoci FIT zlstane nejlepsSim testem pro popu-
la¢ni screening KRCA v pristim desetileti. Kvantitativni
FIT nabizi vyznamnou moznost zahrnujici hodnoty FIT
testu do rizika algoritmu KRCA screeningu [13]. Nasta-
veni cut-off hodnoty pro kvantitativni analyzu Hb ve
stolici se fidi epidemiologickymi, ekonomickymi i zdra-
votnickymi hledisky, napf. dostupnosti screeningové
kolonoskopie v jednotlivych zemich.

Kvantitativni imunochemicka detekce
hemoglobinu ve stolici

Zésadni zménou pro aplikaci FIT testl pfi scre-
eningu KRCA byly pred 10 lety studie s kvantitativni
analyzou hemoglobinu ve stolici na imunochemickych
automatickych analyzatorech, predevsim studie Levi-
ho a Rosena [25], ktera byla rozhoduijici také pro nase
pracovisté [26].

Kvantitativni stanoveni lidského hemoglobinu ve
stolici je zalozeno na aglutinacni latexové reakci s pro-
tilatkou k AO lidskému hemoglobinu. Metoda stanovu-
je hemoglobin s polyklondlni protilatkou k Hb A0 IgG
- resp. s mnohanasobnou monoklondlni protilatkou.
Vlastni analyza je provadéna turbidimetrickym mére-
nim, kalibrace je vétSinou nékolikabodova v rozsahu
meéreni definované vyrobcem analyzatoru.

Vyhody kvantitativniho stanoveni Hb ve stolici jsou
nasledujict:
® zalozen je na detekci lidského hemoglobinu, a proto

nevyzaduje zadnou dietu;
® koncentrace Hb ve stolici je ve vztahu k velikosti lézi

a zavaznosti/stadiu KRCA [16];
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e kvantitativni analyza umoznuje definovat optimalni
cut-off hodnotu;

® analyzu lIze realizovat analyzatory v laboratorich
nebo POCT metodou v ambulancich Iékare.

Doporucena jednotka pro kvantitativni
imunochemicky test - pg Hb/g stolice

Kvantitativni hodnoty FIT testu se dosud vyjadfova-
ly analytickym aspektem, koncentraci Hb v detekénim
pufru, v ng/ml. S ohledem na nutnost porovnavat kriteria
pozitivity (cut-off) ve studiich provedenych metodou FIT
rlznych vyrobcl je zcela nezbytné prepocitavat hodnoty
na koncentraci ug Hb/g stolice, které umozni srovnavat
FIT testy provedené s rozdilnou odbérovou kazetou. Ten-
to prepocet je zcela nezbytny pro epidemiologické hod-
noceni populaéniho screeningu KRCA v Ceské republi-
ce, kde jsou nyni pouzivany FIT testy rlznych vyrobc(,
lisici se odbérovou kazetou, mnozstvim odebrané stolice
a rozdilnym objemem stabilizacniho pufru. Tento aspekt
jiz nékolik let zdGrazriuje prof. Halloran - Director NHS
Bowel Cancer Screening Programme [27].

Doporucenou jednotkou je proto klinicky vyznamna
koncentrace Hb v pg/g stolice, ktera je od ledna 2015
vyzadovana v systému externi kontroly kvality (SEEK).

Korekeni faktor pro prepocet analytické koncent-
race (ng/ml) na klinicky vyznamnou koncentraci (ug/g
stolice) je zavisly na typu odbérové nadobky a lze je
spoditat ze dvou Udajd - mnozstvi stolice v mg a objem
extrakéniho pufru v ml.

Priklady pro nékteré odbérové nadobky - Eiken OC-
Sensor (10 mg/2 ml; faktor 0,2), Orion QuickRead (10
mg/2 ml; faktor 0,2), Sentinel FOB (10 mg/1,7 ml; fak-
tor 0,17), Linear Clonatest (20 mg/1,6 ml; faktor 0,08).

Shrnuti

Stanoveni hemoglobinu ve stolici kvantitativni imu-
nochemickou technologii (FIT) je v souC¢asné dobé nej-
presnéjsi metodou stanoveni okultniho krvaceni, vhod-
nou pro celopopulacni screening KRCA.

Kvantitativni analyza byla doporu¢ena Radou scre-
eningu KRCA CGS jiz vroce 2010, avsak populadni
screening KRCA od roku 2014 umozZnuje pouziti nejriiz-
ngjSich FIT testd, kvalitativnich i kvantitativnich. Rizikem
kvalitativnich FIT testd je vysoka faleSna pozitivita, zvySu-
jici naroky na screeningové kolonoskopie. Rizikem hete-
rogenity povolenych FIT testl je vyrazné zkresleni efekti-
vity screeningu pro jednotlivé oblasti Ceské republiky.

CSKB doporucuje z hlediska kvality a vyhodnoco-
vani péCe o pacienty a epidemiologické srovnatelnos-
ti vysledkd, provadénych v Ceské republice jednotny
postup vyjadfovany koncentraci Hb ve stolici, v jed-
notkach pg/g stolice.

Spolehlivost kvantitativni analyzy provadéné v labo-
ratorich i pomoci POCT analyzator( ma byt pravidelné
ovéfovana externi kontrolou kvality, v souladu s dopo-
ruCenim Evropské unie.
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