Komparativhe porovnanie imunochemickych testov na okultné

krvacanie na detekciu kolorektalneho adenomu
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Suhrn: Boli navrhnuté rozlicné imunochemické testy na okultné krvacanie (FOBTSs) na
skrining neinvazivneho kolorektalneho karcinomu. Skriningové kolonoskopické Studie
SirSieho zdberu, ktoré umoznuji vyhodnotenie tychto testov na detekciu prekurzoru 1ézii.

Ciel’: Urcit a porovnat’ charakteristiky Siestich kvalitativnych imunochemickych FOBTs na
identifikaciu kolorektalnych adendémov u dospelych, ktori podstapili vySetrenia skriningu
kolonoskopiou.

Popis: Skriningova $tadia od januara 2006 do decembra 2007.

ZloZenie: 20 gastroenterologickych ambulancii v Nemecku, ktoré vykonali skriningovi
kolonoskopiu.

Pacienti: 1319 pacientov s pravdepodobnym rizikom kolorektalnej neoplazie, ktori podstapili
skriningovu kolonoskopiu (priemerny vek 63 rokov, 50% muzi)

Merania: Bolo vyhotovenych 6 rdéznych kvalitativnych imunochemickych FOBTs so
vzorkami stolice, ktoré boli ziskané pred vySetrenim c¢reva kolonoskopiou. Jednotlivé
charakteristiky (citlivost’, Specifickost’, prediktivne hodnoty a pravdepodobnostny pomer)
testov boli porovnané s vysledkami testov a ndlezmi kolonoskopie. Odbornici, ktori mali
vysledky testov z FOBT nepoznali vysledky testov z kolonoskopie a naopak ti, ktori mali
pristup k vysledkom kolonoskopie nemali pristup k vysledkom FOBTs.

Vysledky: Spolu 405 pacientov (31%) mali adeném a 130 pacientov (10%) mali pokrocily
adenom. Jednotlivé charakteristiky medzi testami boli vo velkej miere rozdielne.

Pre 2 najlepsie vyhodnocovacie testy (immoCARE-C (CAREdiagnostica, Voerde, Nemecko)
a FOB advanced (ulti med, Ahrensburg, Nemecko) bola citlivost’ na detekciu pokrocilych
adendémov 25% (95% Cl, 18% do 34%) a 27% (CL, 20% do 35%), Specifickost’ bola 97% (Cl,
95% az 98%) a 93% (ClL, 91% az 95%); a pozitivna pravdepodobnost’ bola 3,5 (Cl, 2.2 az 5.4)
a2,5(Cl 1,9 az 3.5).

Obmedzenie: Stidia sa odliSovala od skutoénych podmienok v tom, Ze vzorky stolice neboli
priamo uschované v pufrovacej liekovke, ale stolica bola uskladnend v nadobke a pred
testovanim bola zmrazena.

Vysledok: Kvantitativne imunochemické FOBTs by mohli byt jedna z moznosti pre buduci
skrining kolorektalneho karcindmu pretoze vykazali lepSie charakteristiky na prekurzor 1ézii
ako FOBTs na baze guajakolu a st praktické na hromadny skrining. AvSak, vzhl'adom na
skuto¢nost’ velkych rozdielov v diagnostickych vysledkoch medzi testami, je dolezité
precizne vyhodnotit’ rozne testovacie varianty.

Financovanie: Nemeckd vyskumna nadacia (Deutsche Forschungsgemeinschaft) v ramci
doktorantského Stadia (Graduiertenkolleg 793).
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Dodatoc¢né tabulky

Grafy upravené vo forme diapozitivov

Kolorektalny karcindm (CRC) je tretia najrozSirenejSia rakovina vo svete (1) s okolo 1
miliéna novych pripadov aviac ako 500 000 Umrti rocne. Pretoze vicSina pripadov
kolorektalneho karcindmu je vyvinuta z odstranitelnych prekanceréznych 1ézii (adendmy)
a lieCiteIného karcinomu v skorom $tadiu (2), skrining na CRC ma vysoky potencial na
redukovanie morbidity a mortality. Ndhodné, kontrolované pripady ukézali znizenii mortalitu
po fekalnych okultnych krvnych testoch (FOBTS) na baze guajaku s naslednou
kolonoskopiou alebo sigmoidoskopiou v pripade pozitivneho vysledku FOBTS (3).

Avsak, test FOBTs na guajakovej baze, ktory zist'uje pseudoperoxidazovl aktivitu krvi alebo
hemoglobinu ma doélezité obmedzenia. Nie je Specificky na lI'udsky hemoglobin a faloSne
pozitivne alebo faloSne negativne vysledky mézu byt zapri¢inené urcitymi latkami alebo
lieckmi v potravindch (napriklad ¢ervené méso alebo vitamin C) (4), ktoré by sa nemali jest’
pred testovanim. Druh¢ ddlezité obmedzenie je nizka diagnosticka ucinnost’ na prekurzorov
CRC. Vyhodou FOBTSs na gujakovej baze je jednoduché analyza, ktora méze byt jednoducho
vykonana v ambulancii lekara aj ked’ na spolahliva interpreticiu vysledkov je potrebny
sktuseny lekar (5,6)

Imunochemické FOBT, ktoré pouzivaju Specifické protilatky proti zlozkdm l'udskej krvi
odstraniuji  problém diétneho a medikament6zneho obmedzenia. Oproti kvantitativnym
imunochemickym FOBT, kvalitativne imunochemické FOBT, ktoré pouzivaji najméi
imunochromatograficki technoldgiu umoziuji jednoduchu ambulantni analyzu. AvsSak
existuj rozdiely medzi kvalitativnymi imunochemickymi FOBT. Napriklad, pouzité
protilatky arozdielne detek¢né obmedzenia moézu ovplyvnit diagnosticky vykon, najma
s ohl'adom na detekciu prekurzora 1ézii. Zamerali sme sa na urcenie a porovnanie jednotlivych
charakteristik  rozdielnych  kvalitativnych  imunochemickych FOBT na detekciu
kolorektalnych adendémov vo velkej vzorke Zien amuZzov podstupujlicich skrining
kolonoskopie.

Metody
Studijna metoda a vzorky

Analyzy boli sucastou stadie BliTz (Begleitende Ecaluierung innovativer Testverfahren zur
Carmkrebstruherkennung) prebiehajlicej skriningovej Studie, ktord prebiehala v spolupraci
s 20 gastroenterologickymi ambulanciami v juhozapadnom Nemecku od januéara 2006 a ktorej
cielom je komparativne vyhodnotit' nové testy na skori detekciu CRC. Ugastnici §tidie
podstupili skrining kolonoskopie — proceduru, ktort nemecky zdravotny systém ponuka od
oktobra 2002 kazdej osobe s priemernym rizikom, ktorda ma 55 rokov alebo starSej.
V Nemecku je predbeznd konzultdcia na akykol'vek typ rakovinového skriningu najCastejSie
vykondvana praktickymi lekarmi. Na skrining kolonoskopie su pacienti posielani
gastroenterologovi len v pripade rozhodnutia o kolonoskopii. VSetci ucCastnici absolvovali



predbezni konzulticiu s gastroenterologom na ziskanie podrobnych informécii arad
o skriningu kolonoskopie. Boli informovani o §tidii a pozvani ziCastnit’ sa jej.

Po ziskani pisomného suhlasu sme poziadali pacientov pripravovanych na skrining
kolonoskopie o vzorku stolice pred samotnym vySetrenim. Lekéri, ktori vykonavali
kolonoskopiu a histologické vysetrenie neboli obozndmeni s vysledkami FOBTS. Po
kolonoskopii sme zozbierali spravy o kolonoskopickych a histologickych nélezoch a
spracovali informacie Standardnym sposobom. Po cely ¢as sme nemali pristup k vysledkom
testovania stolice. Pacientov sme sa nepytali na vedlajSie ucinky testovania (ako napriklad
psychologicky ucinok, stres). Eticka komisia Univezity Heidelberg v Heidelbergu, Nemecko
Studiu schvalila.

Do S§tidie sme zahrnuli pacientov, ktori poskytli vzorky stolice na kvantitativne
imunochemické FOBTS do 13 decembra 2007. Tabulka ukazuje ¢isla vSetkych vhodnych
pacientov.

Z 1785 pacientov, ktori podstapili skrining kolonoskopie a sthlasili s ucastou bolo 111
vylicenych z dovodu viditeI'ného rektalneho krvécania alebo predchadzajuceho pozitivneho
vysledku FOBTS. Vylucili sme 13 pacientov z dovodu zapalového ochorenia ¢riev. Tito
pacienti obycCajne vyzaduju intenzivnu kolonoskopicku starostlivost a preto nepatria do
cielovej skupiny pre primarny skrining FOBTS. Vylucili sme 117 pacientov pretoze pocas
uplynulych piatich rokov podstipili kolonoskopiu a preto nie st vhodni pre primarny skrining
FOBTS (ak predchadzajuci vysledok kolonoskopie bol pozitivny, maji odporucanie na
kolonoskopicky dohl'ad a starostlivost’, ak bol vysledok negativny tito pacienti maju nizke
riziko na kolorektalnu neoplaziu). Dalej sme vylugili t¢astnikov, ktorych vzorky stolice boli
ziskané len po kolonoskopii (doslo k poruSeniu protokolu Studie [n = 65], pacientov s
neadekvatnou pripravou ¢reva pred kolonoskopiou (n = 79) a pacientov s nekompletnou
kolonoskopiou (to znamenda, ze nebolo dosiahnuté slepé crevo, (n = 22). Vyluacili sme
pacientov, ktori mali histologicky potvrdenu diagn6zu CRC (tato podskupina mala len 11
pacientov do konca roka 2007 a narusila by presné odhady. Citlivost’ s oh'adom na CRC bude
analyzovana samostatne po pribrani ovela vicSieho mnoZstva skriningovych tucastnikov.
Vylucili sme 10 pacientov s nedefinovatelnymi polypmi (neboli dostupné Ziadne histologické
spravy) pretoze nebolo mozné jednoznacne urcit’ pritomnost” alebo nepritomnost’ pokrocilych
adenémov v tejto skupine. Nakoniec sme vylucili pacientov so pseudopolypmi (n = 38)
pretoze tito pacienti pravdepodobne mali ulcer6znu kolitidu alebo nezaznamenané zapalové
ochorenie Criev.

Kontext
Niekol’ko imunochemickych fekalnych okultnych testov (FOBTS), ktoré vyuzivaja rozlicné
protilatky proti zlozkdm l'udskej krvi.

Prispevok

Tato Studia porovnava charakteristiky 6 kvalitativnych imunochemickych FOBTs a 1 FOBT
na guajakovej baze na identifikdciu adendomov u dospelych, ktori podstupili skrining
kolonoskopie. FOBTs maju rozdielne charakteristiky. Citlivost a Specifickost’” na detekciu
pokrocilych adenémov sa pohybovala od 25% do 72% a 70% do 97% pre imunochemické
testy a 9% a 96% pre guajakovy test.

Upozornenie
Boli pouzité vzorky stolice z jedného dna a stolica bola pred testovanim zmrazena.

Implikécia



Kvalitativne imunochemické FOBTs maju rozdielne charakteristiky na detekciu
prekancer6znych kolorektalnych 1ézii.

Zber vzoriek stolice

Utastnici podstupujuci skriningova kolonoskopiu boli v gastroentorologickej ambulancii
informovani o vySetreni priblizne jeden tyzden pred kolonoskopiou. V tomto obdobi dostali
vhodni pacienti lieCebny balik, ktory obsahoval jednu testovaciu kartu na FOBTs na
guajakovom zaklade (HemOccult, Beckman Coulter, Krefeld, Nemecko), mali nadobku (60
ml) na stolicu, celofan na zabranenie kontaktu stolice s vodou v toalete a podrobné instrukcie
na odber stolice.

Vzorky stolice boli odobrané v domacom prostredi bez akychkol'vek obmedzeni v strave
alebo liekoch. Pacienti dostali podrobné insStrukcie o odbere vzorky: stolicu umiestnite na
celofan, pomocou lopatky odoberte stolicu (lopatka bola sicastou lieCebného balika) na dve
okienka testovacej karty HemOccult a uchovajte testovaciu kartu pri izbovej teplote. Vypliite
minimalne polovicu nadobky stolicou pouzitim plastickych lyzic (plastické lyzice su sucast’ou
liecebného balicka) auchovajte plastické vrecko snadobkou v mraziarenskom zariadeni,
alebo ak to nie je mozné tak v chladnicke. Napriek skuto¢nosti, Ze mnozstva odobranych
vzoriek stolice sa podstatne 1iSili mali sme k dispozicii dostatoéné mnozstvo stolice vo
vSetkych pripadoch na spravne vykonanie testov.

V den kolonoskopie pacienti priniesli testovaciu kartu HemOccult a nddobku so stolicou do
gastroenterologickej ambulancie. Nadobka so stolicou bola uchovévana pri teplote -20° C
a prepravena na suchom l'ade do centralneho laboratoria na vykon imunochemickych FOBTs.

Obrazok: Studijny diagram



Pacienti podstupujuci skrining kolonoskopie,
ktori sa dobrovol'ne zic¢astnili (n = 1785)

Pacienti vyradeni z dovodu vidite'ného rektalneho krvacania alebo
predchadzajticeho pozitivneho vysledku krvného testu (n=111)

Pacienti vhodni na prevzatie Studijného
materialu (n = 1674)

v

Vyradeni pacienti (n = 355)
Zapalové ochorenie Criev: 13
Predchadzajuca kolonoskopia za poslednych 5 rokov: 117
Odber vzoriek stolice po kolonoskopii: 65
Nevyhovujuca priprava ¢reva pred kolonoskopiou: 79
Nekompletna kolonoskopia: 22
Diagnoéza kolorektalneho karcindmu pri skriningovej
kolonoskopii: 11

Pseudopolypy alebo histologicky nedefinovatel'né polypy: 48

Zahrnuti do analyzy (n = 1319)

\ 4

\ 4

Pozitivny vysledok kolonoskopie:
Detekcia akéhokol'vek adenomu (n = 405)

Negativny vysledok kolonoskopie:
Nebol detekovany ziadny adeném (n = 914)

A 4

A 4

A 4

A 4

Pozitivny vysledok testu
HO (n=21)*

FOBplus (n = 145)
Hb/Hp C (n =235)
PreventID CC (n = 120)
immoCARE (n = 46)
FOBadv (n=173)
QuickVue (n = 183)

Negativny vysledok testu
HO (n=367)*

FOBplus (n =260)
Hb/Hp C (n=170)
PreventID CC (n = 285)
immoCARE (n =359)
FOBadv (n =332)
QuickVue (n =222)

Pozitivny vysledok testu
HO (n=36)*

FOBplus (n = 165)
Hb/Hp C (n=377)
PreventID CC (n = 166)
immoCARE (n =30)
FOBadv (n = 65)
QuickVue (n =272)

Negativny vysledok testu
HO (n=851)*

FOBplus (n = 749)
Hb/Hp C (n=537)
PreventID CC (n = 748)
immoCARE (n = 884)
FOBadv (n = 849)
QuickVue (n = 642)

FOBbadv = FOB advanced (ulti med, Ahrensburg, Nemecko); FOBplus = Bionexia FOBplus (DIMA, Gottingen, Nemecko); Hb/Hp C =
Bionexia Hb/Hp Komplex (DIMA); HO = HemOccult (Beckman Coulter, krevele); immoCare = immoCARE-C (CAREdiagnostica, Voerde,
Nemecko; Preventiv CC = Prezent ID CC (Preventiv, Bensheim, Nemecko);QuickVue = QuickVue iFOB (Quidel, San Diego, Kalifornia).

* Z dovodu chybajucich ale neinterpretovatelnych testovacich kariet bolo celkovo vylicenych 44 pacientov.



Laboratérne analyzy

Asistenti lekarov, ktori nemali pristup k vysledkom imunochemickych testov analyzovali
testovacie karty HemOccult v gastroenterologickej ambulancii po ich prijati podl'a instrukcii
vyrobcu. Vykonali analyzy HemOccult bez rehydratacie a vysledky testov boli klasifikované
ako pozitivne, negativne alebo neinterpretovatelné (napriklad z dovodu zlého odobratia
vzorky).

Rozmrazili sme nadobky s obsahom stolice v priebehu 4 dni po prichode do centralneho
laboratoria, aby sme mohli vykonat' imunochemické FOBTS. Vykonali sme 5 testov na
urCenie hladin hemoglobinu v stolici (Bionexia FOB plus, DIMA, Gottingen, Nemecko;
PreventID CC, Preventis, Bensheim, Nemecko; immoCARE-C, CAREdiagnostica, Voerde,
Nemecko; FOB advanced, ulti med, Ahrensburg, Nemecko; a QuickVue iFOB, Quidel, San
Diego, Kalifornai) a jeden test na urcenie hladin hemoglobinu v stolici a hladin hemoglobin —
haptoglobin (Bionexia Hb/Hp Complex, DIMA). VsSetky testy su zalozené¢ na
imunochromatografickej technoldgii. NizSie detekéné limity oznacené vyrobcom boli 10
ng/ml (PreventID CC), 25 ng/ml (Bionexia Hb/Hp Complex), 40 ng/mL (Bionexia FOBplus
a FOB advanced) a 50 ng/mL (immoCARE-C a QuickVue iFOB).

Vykonali sme vSetky analyzy podl'a inStrukcii vyrobcu a za Standardizovanych podmienok.
Jeden vyskoleny pracovnik, ktory nemal k dispozicii vysledky kolonoskopie a vysledky
HemOccult klasifikoval vsetky vysledky testov ako pozitivne alebo negativne. Aj ked
klasifikacia bola niekedy naro¢né z dévodu hrani¢nych vysledkov, nevytvorili sme dodato¢nt
kategoriu pre takéto vysledky pretoze rozoznavanie medzi tymito a pozitivnymi alebo
negativnymi vysledkami by bolo rovnako tazké azcasti subjektivne na zdklade
uskuto¢nenych koncentracii. Namiesto toho sme kvantitativne vyhodnotili neistotu
interpretacie testu stanovenim vzajomnej spolahlivosti v §tadii spolahlivosti obsahujucej 200
nahodne vybranych vzoriek. Dvaja nezadvisle vybrani odbornici interpretovali vSetky testy.
Vzé4jomna spolahlivost’ bola vel'mi dobra ( x koeficienty, 0,94 [95% CI, 0.86 do 1.00] pre
Bionexia FOBplus, 0.86 [CI, 0.79 do 0.93] pre testovaci prazok Hb a 0.72 [CI, 0.63 do 0.82]
pre testovacie pruzky Hb/Hp od Bionexia Hb/Hp Complex, 0.92 [CI, 0.85 do 0.99] pre
PreventID CC, 0.97 [CI, 0.92 do 1.00] pre immoCARE-C, 0.80 [CIL, 0.71 do 0.89] pre FOB
advanced, a 0.91 [CI, 0.86 do 0.97] pre QuickVue iFOB).

Statisticka analyza

Vypocitali sme Specifickost’ a citlivost’ testov na detekciu adendému a konkrétnejSie
pokrocilych adendmov (adendmy > 1 cm v priemere, adendomy s viléznymi komponentmi,
alebo adendémy s prvotriednou displaziou) pouzitim softvéru SAS, verzie 9.1 (SAS Institute,
Cary, Severna Karolina). Na baze exaktnej biominalnej distribucie sme vypocitali 95% CI pre
citlivosti a Specifikosti. Vypocitali sme prediktivne hodnoty a pravdepodobnostné pomery (7)
pouzitim MedCalc Windows, verzia 9.6.4.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgicko).
Vypocitali sme CI pre pravdepodobnostné pomery pomocou MedCalc na zédklade metddy log,
ktora opisal Altman a kolektiv (8). Pomocou chi-kvadrat testov sme porovnali rozmery. Dalej
sme vypoditali citlivosti stratifikované podla lokality, ¢isla a velkosti adenomu. Dalej sme
vymerali vzdjomnu spolahlivost pomocou K Statistik. Nakoniec sme realizovali analyzy
citlivosti na vyhodnotenie potencionalneho vplyvu odobratia a dizky uchovavania vzoriek na
vysledok testu.

Financovanie

Nemecky vyskumny ustav ( Deutsche Forschungsgmeinnschaft) financoval §tidiu v ramci
doktorantského programu (Graduiertenkolleg 793). Vyrobcovia poskytli bezplatné testovacie
supravy na stolicu. Finan¢né zdroje nemali ziadny vplyv na priebeh stadie, zber udajov,



monitorovanie, analyzu a interpretdciu vysledkov alebo rozhodnutie predlozit' rukopis na
publikaciu.

Vysledky

Do naSej analyzy sme zahrnuli 1319 tucastnikov (priemerny vek 63 rokov; 50% muzi)
(Obrazok 1). Tabul’ka 1 ukazuje rozdelenie pohlavia, veku a nélezov kolonoskopie. Adeném
bol zisteny v 405 (31%) pripadoch a pokrocily adenéom bol zisteny u 130 (10%) pacientov.
Obrazok a Tabulky 2 a 3 ukazuju vysledky testov a indikacie rozlicnych FOBTs. Celkova
pozitivita sa pohybovala od 4,5% (HemOccult) do 46,4% (Bionexia Hb/Hp Complex). Nasli
sme vel'ké rozdiely v jednotlivych charakteristikich medzi rozdielnymi imunochemickymi
FOBTS. Citlivost’ na detekciu akéhokol'vek adendomu a pokrocilého adenému sa pohybovala
od 11,4% do 58,0% a od 25,4% do 71,5% a rozdiel medzi citlivostou a faloSnou pozitivitou
bol znaény pre vsetky testy (P < 0,001). Ked’ sme skombinovali pacientov s CRC (n = 11)
( ktori boli vyluceni z hlavnej analyzy) s pacientmi, ktori mali pokrocCily adeném nasli sme
mierne vysSie odhady citlivosti: 56,0% (CI, 47,4% az 64,4%) pre Bionexia FOBplus, 73,8%
(CI, 44,6% az 61,6%) pre PreventID CC, 29,8% (CI, 22,4% az 38,1%) pre immoCARE —C,
30,5% (CI, 23,0% az 38,8%) pre FOB advanced a 59,6% (CI, 51,0% az 67,8%) pre QuickVue
iFOB.

Tabul’ka 1: Charakteristiky vzorky a adenému

Charakteristiky vzorky Priemerny vek, y Utastnici, n (%)

Muzi 63,5 665 (50,4)

Zeny 62,4 654 (49,6)

Kolonoskopické nalezy*

Pokrocilé adenomy f 65,7 130 (9,9)

Iné adenémy 63,7 275 (20,8)

Hyperplastické polypy 63,4 125 (9,5)

Bez polypov 62,2 789 (59,8)

Charakteristiky adenéomu | U¢astnici s akymkol’vek | Utastnici s pokroc¢ilym
adenomom, n (%)} adenomom, n (%) §

Lokalizacia ||

Proximalna 156 (38,5) 42 (26,9)

Distélna 174 (43,0) 55(31,6)

Obe 75 (18,5) 33 (44,0)

Pocet

1 255 (63,0) 65 (25,5)

2 100(24,7) 39 (39,0)

>3 50 (12,3) 26 (52,0)

Priemer

<1lcm 321 (79,3) 46 (14,3)

>1cm 84 (20,7) 84 (100,0)

* Zaradenie do podskupin podl'a najpokrokovejsich nalezov v kolonospkopii.

1 Adenémy > 1 cm v priemere, adenomy s viloznymi ¢ast'ami, alebo adenomy s vysokou dysplaziou.
1 percenta st GGastnici s akymkol'vek adenosmom (odvodené od stipcovych hodnét)

§ Percenta st Gcastnici s adenémom, podl'a podskupin (odvodenych od hodnot v riadku).

|| proximalne alebo distalne k slezinovému ohybu




Tabulka 2: Pozitivita, Citlivost’ a Specifickost FOBT.

Imunochemické FOBT*

Jednotlivé Bionexia Bionexia PreventID immoCARE- | FOB QuickVue HemOccult
charakteristiky | FOBplus Hb/Hp CC C advanced iFOB na

Complex guajakovej

baze

Celkové
pozitivity
Pacienti, n/nt 310/1319 612/1319 286/1319 76/1319 138/1319 455/1319 57/1275
Percenta (95% | 23,5 (21,2- | 46,4 (43,7- | 21,7 (19,5- | 5,8 (4,6-7,2) 10,5 (8,9- | 34,5 (31,9- | 4,5(3,4-5,8)
Cl) 25,9) 49,1) 24,0) 12,2) 37,1)
Citlivost’
Akykol'vek
adendm
Pacienti, n/n} 145/405 235/405 120/405 46/405 73/405 183/405 21/388
Percenta (95% | 35,8 (31,1- | 58,0 (53,1-| 29,6 (25,2-| 114 (8,4- | 18,0 (14,4- | 45,2 (40,3- | 5,4(3,4-8,2)
Cl) 40,7) 62,9) 34,3) 14,9) 22,1) 50,2)
Pokroéily
adendém
Pacienti, n/n} 68/130 93/130 64/130 33/130 35/130 73/130 12/128
Percenta (95% | 52,3 (43.4- | 71,5 (63,0- | 49,2 (40,4- | 254 (18,2- | 26,9 (19,5- | 56,2 (47,2- | 9.4 (4,9-
Cl) 61,1) 79,1) 58,1) 33,8) 35.4) 64.8) 15,8)
Iné adenémy
Pacienti, n/n} 77/275 142/275 56/275 13/275 38/275 110/275 9/260
Percentd (95% | 28,0 (22,8- | 51,6 (45,6- | 20,4 (15,8- | 4,7 (2,5-8,0) 13,8 (10,0- | 10,0 (34,2- | 3,5(1,6-6,5)
Cl) 33,7) 57,7) 25,6) 18,5) 46,1)
Specifickost’
Ziadne  alebo
hyperplastické
polypy
Pacienti, n/n§ 749/914 537/914 748/914 884/914 849/914 642/914 851/887
Percenta (95% | 81,9 (79,3- | 58,8 (55,5- | 81,8 (79,2- | 96,7 (95,4- | 92,9 (91,0- | 70,2 (67,2- | 95,9 (94.,4-
CI) 84,4 62,0) 84,3) 97.8) 94,5) 73,2) 97,1)

FOBT = fekalny okultny krvny test

* Pre informaciu vyrobcu, vid’ obrazok.
+ Pacienti s pozitivnym vysledkom testu/celkovy pocet pacientov
1 Pacienti s pozitivnym vysledkom testu / celkovy pocet pacientov s tymto nalezom
§ Pacienti s negativnym vysledkom testu / celkovy pocet pacientov s negativnym nalezom kolonoskopie.

Specifickost’ sa pohybovala od 58.8% do 96,7% aprudko sa zmenila ked pacienti
s hyperplastickymi polypmi boli vyliceni zo skupiny. Presnosti vac¢sie ako 90% sme nasli len
pri 2 testoch (immoCARE-C a FOB advanced), ktoré umoznili detekciu 25,4% a 26,9%
pokrocilych adenémov. Aj ked Specifickost immoCARE-C bola vicsia ako pri FOB
advanced (96,7% vs. 92,9%) posledny vykazal vicsiu Specifickost’ na iné adenomy (13,8% vs.
4,7%) a na akékol'vek adenémy (18,0% vs. 11,4%). Bionexia FOBplus a PreventID CC mali
Specifickost’ vicsiu ako 80% a Specifickost’ na pokrocilé adenomy okolo 50% zatial' ¢o
QuickVue iFOB a Bionexia Hb/Hp Complex mali najnizs$iu Specifickost’ (okolo < 70%)
a najvyssie citlivosti. Citlivost’ testu HemOccult na guajakovej baze (jeden den vzorkovania)
na detekciu pokrocilého adendmu bola okolo 9% a Specifickost’ okolo 96%.
Pozitivne prediktivne hodnoty na r6zne imunochemické FOBTS vzhladom na akykol'vek
adeném sa pohybovala od 40,2% (QuickVue iFOB) do 60,5% (immoCARE-C), zatial' ¢o
rozsah negativnych prediktivnych hodnét bol tzky od 71,1% (immoCARE-C) do 76,0%
(Bionexia Hb/Hp Complex) (Tabulka 3). Pre immoCARE-C sme nasli najvyssiu pozitivhu




prediktivnu hodnotu a najvéac¢sie pravdepodobnostné pomery na detekciu akéhokol'vek
adenému.

V tabulke 4 sa nachadzaji citlivosti stratifikované lokalizaciou, poctom a velkostou
adenomu. Pre vSetky imunochemické FOBTS citlivost’ vzrastla s vi¢Sim poctom a vel'kost'ou
adenomov, ktord tzko stvisi s rozmermi pokrocilych adenomov v réznych podskupindch
(tabulPka 1). Dalej vacsina testov ukéazala vys§iu citlivost’ na distalne adenémy ako pri
proximalnych adenémoch (okrem QuickVue iFOB a HemOccult), aj ked’ vel'kost’ pokrocilého
adenomu bola skoro rovnakd v oboch skupinach (tabulka 1) Rozdiel podla lokalizacie bol
signifikantny pre PreventID CC (P = 0,022), immoCARE-C (P = 0,017) a FOB advanced (P =
0,041).

Na presktimanie pozitivnych u¢inkov spdsobenych variaciou v dizke uchovavania vzorky sme
stanovili citlivost’ a Specifickost’ na detekciu pokrocilych adenémov stratifikovanych podla
dizky skladovania. Vzorky stolice prisli do centralneho laboratéria v priemere po siedmych
dioch a vzorky boli uchovavané v centrdlnom laboratoriu v priemere pocas Styroch dni.
Celkovo, priemerny interval medzi odobratim stolice a vykonanim imunochemickych testov
FOBTS bolo 13 dni. Okrem néhodnej varidcie z dovodu malej velkosti vzorky v rozdielnych
podskupinach nebolo mozné najst vSeobecny trend v oboch smeroch na citlivost' alebo
Specifickost’ (dodatok tabul'ky 1 az 3, ktoré¢ moZzete najst’ na www.annals.org).

Vyhodnotili sme ucinok nasledovnych skladovacich inStrukcii vyli¢enim nezmrazenych
vzoriek bez podrobnej dokumenticie o skladovani. Skuto¢nost’ ¢i boli vzorky stolice
zmrazené doma podla odporicani az do momentu ked’ boli prinesené do gastroenterologickej
ambulancie bola podrobne dokumentovana pri 961 (73%) z 1319 vzoriek. Styridsatdevit
(4%) tcastnikov uviedlo, Ze zmrazenie nebolo mozné. Analyzy citlivosti neindikovali Ziadne
relevantné rozdiely od vysledkov dosiahnutych v celkovej Studii vzoriek (priloha tabulky 4,
mozete najst’ na www.annals.org).

Diskusia

Testy stolice su dolezitou zlozkou odporacanych moznosti na skrining CRC (9). Obzvlast
sa tykaju pacientov, ktori nechcti podstipit’ skrining kolonoskopie alebo v pripadoch, kde sa
kolonoskopia neodporuca ako priméarny skriningovy nastroj (napriklad z dovodu
obmedzenych zdrojov). Pri porovnani 6 réznych kvalitativnych imunochemickych FOBTS
paralelne medzi ucastnikmi, ktori podstapili skrining kolonoskopiou sme nasli vyrazné
rozdiely v testovacich charakteristikdch na detekciu kolorektdlnych adenomov. Nasli sme
slubné vysledky pre dva testy (immoCARE-C a FOB advanced), ktoré ukazali 25% a 27%
citlivost’ na pokrocilé adendmy a vacsiu ako 90% Specifickost’ (immoCARE-C, 96,7%; FOB
advanced, 92,9%). FOB advanced bol citlivej$i na iné¢ adenomy a immoCARE-C mal
najvacsiu pecifickost. Dalsie analyzy podla lokalizacie, ¢isla a velkosti adenomu odkryli
vyssie citlivosti na distalne, velké a pocetné adendmy.

Nasli sme podobné Studie, v ktorych vsetci G€astnici mali endoskopiu, ktoré boli publikované
v angli¢tine do augusta 2008 pomocou MEDLINE. Tieto studie taktiez ukazali podobnu alebo
menSiu citlivost’ pri podobnej Specifickosti. NajdolezitejSia Studia na porovnanie obsahovala
21 805 asymptomatickych ucastnikov, ktori mali kolonoskopiu (10). V tejto Studii boli
vyhodnotené kvantitativne imunochemické FOBTS na =zaklade techniky magnetickej
aglutinacie (Magstream 1000/Hem SP, Fujirebio Diagnostics, Tokio, Japonso) a vykéazali
citlivost’ 22,3% pre pokrocilé neoplazie (vynimajlc invazivny CRC) a Specifickost’ 95,5%.
Kvalitativne imunochemické FOBTS na zakalde imunochromatografickej technoldgie
(FlexSure OBT, Beckman Coulter, Plao Alto, Kalifornia) boli vyhodnotené v porovnani
s endoskopiou u 5841 tucastnikoch s priemernym rizikom na CRC (11). Avsak, Studijna
metdda umoznila vyhodnotenie detekcie distalnych 1ézii len z dovodu, Ze bola urobena
sigmoidoskopia a nie kolonoskopia u testovanych negativnych pacientov do dvoch rokov po



testovani stolice. Citlivost’ tohto testu na distidlne velké adenomy (> 1 cm v priemere) bola
29,5% zatial’ o Specifickost’ bola 97,3%.

Aj ked boli vykonané¢ mnohé dalSie S$tadie na baze endoskopie na zhodnotenie
imunochemickych FOBTs vzorky tvorili najmd symptomaticki ucastnici alebo ucastnici
s predchadzajucou polypektémiou (12-19). Charakteristiky v tychto Stadidch sa tiez
pohybovali vo vel'kych rozmedziach: Citlivosti na pokroc¢ilé adendmy sa pohybovali od 30%
do 50%, a Specifickosti sa pohybovali od 86% do 98%. Avsak tieto vysledky sa nemusia
uplatiiovat’ u asymptomatickych pacientoch pocas skriningu. Dalej, len malo $tadii
vyhodnotilo rozli¢éné imunochemické FOBTS paralelne amali len malé mnoZstvo vzoriek
(16,19).

Aj ked’ rozdiely vo vzorkdch mézu z €asti vysvetlit’ vel'ku odchylku v charakteristikach testov
v Stadiach, dovod velkej odchylky v testoch nasej Stadie je menej zndmy. Najmé, rozdielne
detek¢né limity indikované vyrobcami len velmi tazko a nekonzistentne vysvetlili tuto
odchylku. Dalsie mozné vysvetlenia ako je napriklad u¢inok protilatok alebo pufrovaného
roztoku musia byt’ d’alej preskimané. Medzi silné stranky nasej Studie patri aj fakt, Ze vSetci
ucastnici mali kolonoskopiu odhliadnuc od vysledkov FOBTS a mali sme vel'ké mnozstvo
vzoriek. Pretoze sme zahrnuli iba ucastnikov, ktori presli skriningom kolonoskopie (vylucili
sme pacientov, ktoré hlasili viditeIné alebo okultné krvacanie alebo zapalové ochorenie Criev
atych, ktori nahlésili, ze za poslednych pédt rokov mali kolonoskopiu), stanovili sme
testovacie charakteristiky v cielovej populécii skriningu ato na distribaciu profilu veku
arizika. Distribicia nalezov v kolonoskopii (percento adenémov) bola v stlade s inymi
§tadiami vratane §tadii robenych medzi uéastnikmi skriningu kolonoskopie (16,20). Dalej,
nasa Studia vyhodnotila rézne kvalitativne imunochemické FOBTS paralelne aje preto
vhodnym prispevkom na optimalizaciu nastrojov na skrining CRC, vzhladom na vyhody
tychto testov ako je praktickost’ v porovnani s kvantitativnymi imunochemickymi FOBTS.

Tabul’ka 3. Prediktivne hodnoty a pravdepodobnostné pomery rozli¢nych FOBT

Immunochemické FOBT*

Jednotlivé Bionexia Bionexia PreventID | immoCARE- | FOB QuickVue | HemOccult
charakteristiky FOBplus Hb/Hp CC C advanced iFOB na
Complex guajakovej
baze
Prediktivna
hodnota pre

akykol’'vek adenom
95% CI), %

Pozitivna 46,8 38,4 42,0 (36,2- | 60,5 (48,7- | 52,9 (44,2- | 402 (35,7- | 32,1 (19.9-
(41,1- (34,5- 47.9) 71,6) 61,5) 44.9) 46,3)
52,5) 42.4)

Negativna 74,2 76,0 72,4 (69,6- | 71,1  (68,5- | 71,9 (69,2- | 74,3 (71,2- | 69,9 (67,2-
(71,4- (72,6- 75.,1) 73,6) 74.,4) 77,2) 72.4)
76,9) 79,0)

Pravdepodobnostny

pomer pre

akykol'vek adeném
(95% CI), %

Pozitivny 1,98 1,41 1,63 (133- | 3,46 (2,22- | 2,53 (1,85- | 1,52 (1,31- | 1,09 (0,62-
(1,64- (1,26- 2,00) 5,40) 3,47) 1,76) 1,92)
2,40) 1,58)

Negativny 0,78 0,71 0,86 (0,80- | 0,92 (0,88 | 0,88 (0,84- | 0,78 (0,71- | 1,00 (0,97-
(0,72- (0,63- 0,92) 0,95) 0,93) 0,86) 1,02)

0,85) 0,81)




Tabulka 4. Citlivosti jednotlivych FOBT na detekciu adenémov, podla lokalizacie, poctu
a vel'kosti adenému

Imunochemické FOBT
Citlivost’ Bionexia Bionexia PreventID immoCARE- | FOB QuickVue HemOccult
95% CI) FOBplus Hb/Hp CcC C advanced iFOB na
Complex guajakovej
baze

Lokalizacia

adenému, %t

Proximalna 28,9 (21,9- | 50,6 (42,5-| 20,5 (14,5-] 5,1(2,2-9,9) 10,9 (6,5- | 43,0 (35,1-| 6,1 (2,8-
36,6) 58,7) 27,7) 16,9) 51,1) 11,3)

Distalna 35,1 (28,0- | 59,8 (52,2- | 31,6 (24,8-| 12,6 (8,1- | 19,0 (13,4- | 42,5 (35,1-| 4,2(1,7-8,4)
42,6) 67,1) 39,1) 18,5) 25,6) 50,2)

Pocet

adenomov, %

1 27,8 (22,4- | 53,3 (47,0- | 23,5 (18,5-| 7,8(4,9-11,9) | 13,7 (9,8- | 384 (32,4- | 5,8(3,2-9,5)
33,8) 59,6) 29,2) 18,6) 44.7)

2 46,0 (36,0- | 65,0 (54,8- | 38,0 (28,5-| 14,0 (7,9- | 25,0 (16,9- | 52,0 (41,8-| 3,1(0,6-8,7)
56,3) 74,3) 48,3) 22.4) 34,7) 62,1)

>3 56,0 (41,3- | 68,0 (53,3- | 44,0 (30,0- | 24,0 (13,1- | 26,0 (14,6- | 66,0 (51,2-| 8,3 (2,3-
70,0) 80,5) 58,8) 38,2) 40,3) 78.,8) 20,0)

Priemer

najvicsieho

adenému, %

<1lcm 29,6 (24,7- | 52,0 (46,4- | 22,7 (18,3- | 5,6 (3,4-8,7) 14,0 (10,4- | 38,6 (33,3-| 3,3(1,6-5,9)
349) 57,6) 27,7) 18,3) 44.2)

>1cm 59,5 (48,3- | 81,0 (70,9- | 56,0 (44,7- | 33,3 (23,4-| 33,3 (23.4-| 70,2 (59,3- | 13,4 (6,9
70,1) 88,7 66,8) 44,5) 44.5) 79,7)

FOBT = fekalny okultny krvny test.
* Pre informaciu vyrobcu, vid’ obrazok.

+ Kategoria ,,oboje* nebola vytvorena.

Nase obmedzenie bolo, Ze bola odobrana a analyzovana stolica z jedného dila ¢o by mohlo
sposobit’ podcenenie citlivosti a mierne nadhodnotenie Specifickosti, podl'a Nakama
a kolektiv (21,22) Podl’a instrukcii vyrobcov testov pouzitych v nasSej $tudii bolo odporucané
jednodnové odobratie vzoriek okrem HemOccult na guajakovej baze (ktory pozadoval
trojdiiové vzorky a stravné a lieckové obmedzenia). Avsak, rozdiely v citlivostiach medzi
FOBTS na guajakovej baze a imunochemickymi FOBTS boli vel'mi vel'ké a nemozu byt
zdévodnené len tymto procedurdlnym obmedzenim; d’alej, viacnasobné odobratie vzoriek by
taktiez ovplyvnilo diagnosticky vykon imunochemickych FOBTS . Vzorky stolice v nasej
studii sa nejakym spdsobom lisia od skuto¢nych podmienok pretoZe stolica nebola priamo
rozpustena v pufrovanej liekovke, namiesto toho bola uchovavana v malych nddobkach a pred
testovanim bola zmrazend. Navody na pouzitie uvadzaji pouzit’ priamo Cerstva stolicu ¢o
vSak moze byt problémom pre pacienta. Fakt ¢i vzorky stolice boli zmrazené alebo nie mdze
ovplyvnit' vykon FOBTS na guajakovej baze, ktoré¢ su zalozené na pseudoperoxidazovej
aktivite hemoglobinu a vyzaduju intaktni molekulu. Preto vzorky stolice pouzité na testy na
guajakovom zdklade by nemali byt zmrazované ( spominané bolo zabezpecené v nasej Studii
pre HemOccult). Naproti tomu, pre imunochemické testy su na detekciu hladin hemoglobinu
dolezit¢ len casti molekuly a potencionalne znehodnotenie z ddévodu zmrazenia preto
neovplyvni vysledok testu. Vysledky naSich analyz citlivosti st konzistentné s tymito
ocakévaniami. Z dovodu, ze odoberanie vzoriek v nasej Stadii bolo rovnaké pri vSetkych
imunochemickych FOBTS porovnanie medzi testami by preto nemalo byt obmedzené.




Vyberové skreslenie je problémom v kazdej skriningovej Stidii. SnaZzili sme sa minimalizovat’
vyberové skreslenie pouzitim vyberovych a vylucovacich kritérii s cielom maximalne moznej
reprezentativnosti uc¢astnikov Stidie na cielovll skupinu obyvatel'stva na primarny skrining
CRC zalozeny na stolici. Nabor sme urobili v 20 ambulanciach v beznom skriningovom
prostredi. Avsak, ucastnici podstupujici skrining kolonoskopie moézu mat’ vacsi zmysel pre
starostlivost’ o zdravie ako ostatnd populacia, ¢o musi byt zohl'adnené pri zovSeobecnovani
vysledkov.

Nasa Studia mdze byt obmedzena presnostou kolonoskopie na detekciu prekancerdznych 1€zii
v beznej praxi (23). V Nemecku, vysoka troven kvalifikacie a skusenosti su predpokladom na
vykonavanie skriningu kolonoskopie. Opravneni st len skuseni endoskopisti (internisti,
gastroenterolégovia alebo lekari s prislusnou certifikovanou Specializaciou, ktori urobili
minimalne 200 kolonoskopii a minimalne 50 polypektémii pod odbornym dohladom za
posledné 2 kalendarne roky). Takato zostava zaru¢i Gplnu aj ked’ nie dokonalii presnost
nalezov kolonoskopie.

Na zaver naSe vysledky dokazuju, ze kvantitativne imunochemické FOBTS by mohli byt
moznostou pre buduaci skrining CRC, kombinaciou vyhod imunochemickych FOBTS
(zlepSend detekcia prekanceréznych 1ézii) srovnakou alebo védcSou jednoduchost'ou
a praktickostou pri hromadnom skriningu ako ponukaju Siroko pouzivané FOBTS na
guajakovej baze. Je potrebné dosledne vyhodnotit’ kazdy variant testu vzhl'adom na velké
rozdiely v diagnostickom vykone medzi testami. Len 2 z testov ukazali Specifickost’ typicky
pozadovani na bezné testovanie populdcie s priemernym rizikom na minimalizaciu
naslednych kolonoskopii.

Nemecky tstav na vyskum rakoviny, Heidelberg, Nemecko
Pod’akovanie: Autori d’akuji Izabel Lerch za jej prispevok v koordinécii a monitoringu Stadie.
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Priloha: Tabulka 1: Citlivost a Specifickost’ imunochemickych fekalnych okultnych krvnych
testov, stratifikovanych podla casu od zberu vzorky stolice do prichodu vzorky do
centralneho laboratoria.

Jednotlivé Bionexia Bionexia PreventID immoCARE- FOB QuickVue
charakteristiky | FOBplus Hb/Hp CC C advanced iFOB
Complex

< 5 dni od

zberu po

prichod do

laboratéria

Citlivost’ (95%

CI), %

Pokrocily 60,0 (40,6- | 933 (77.9- | 533 (34,3- | 20,0 (7,7-38,6) | 26,7 (12,3- | 60,0 (40,6-

adendém 77,3) 99,0)% 71,6) 45.,9) 77,3)%

Iny adeném 22,2 (13,3- | 51,4 (39,3- | 25,0 (15,5- | 5,6 (1,5-13,6) 11,1 (4,9- ] 43,1 (31,4-
33,6)t 63,4) 36,0)F 20,7t 55,3)%

Specifickost’

(95 CD, %

Ziadny  alebo | 80,5 (75,2- | 553 (49,1- | 82,7 (77,6- | 95,2 (92,0- | 91,4 (87,3- | 68,8 (62,9-

hyperplasticky 85,0)F 61,3)t 87,1) 97,5t 94,4)t 74,3)t

polyp

69 dni od

zberu po

prichod

Citlivost (95

CI), %

Pokrocily 37,0 (23,2- | 58,7 (43,2- | 32,6 (19,5- | 13,0 (5,0- | 21,7 (11,0- | 52,2 (37,0-

adeném 52,5t 73,00t 48,00t 26,3)t 36,49t 67,1t

Iny adeném 36,6 (25,5- | 60,6 (48,3- | 21,1 (12,3- | 7,0 (2,4-15,)% | 16,9 9,1- | 423 (30,6-
48,9t 72,0)f 32,4) 27, 1% 54,6)

Specifickost

(95 CD, %

Ziadny  alebo | 84,9 (79,9- | 60,9 (54,6- | 83,7 (78,6- | 97,3 (94,5- | 94,6 91,1- | 70,9 (65,0-

hyperplasticky 89,0)f 66,9)f 88,0)f 98,9 97,0)f 76,4)f

polyp




> 9 dni od

zberu po
prichod do
laboratéria

Citlivost (95%
Cl), %

Pokrocily 62,8  (46,7- | 674  (515- | 58,1  (42,1- | 349  (21,0- | 27,9  (15,3- | 58,1  (42,1-

adenom 77,0)% 80,9) 73,0)% 51,0)% 43,11 73,0)

Iny adenom 29,5 (20,6- | 46,3 (36,0- | 19,0 (11,6- | 3,2(0,7-9,0)t 14,8 (8,3-23,5) | 37,9 (28,1-
39.7) 56,8)1 28,3)1 48.4)t

Specifickost’

(95 CI), %

Ziadny alebo | 80,6  (75.7- | 59,9  (54,1- | 80,3  (753- | 97,0  (94.4- | 92,0  (88,3- | 702  (64,7-

hyperplasticky 84.9) 65.5) 84.,6)T 98,6) 94.3) 75,4)

polyp

* Pre informaciu vyrobcu, vid’ obrazok.
+ Najnizsie hodnoty pre citlivost’ a $pecifickost’
1 najvyssie hodnoty pre citlivost’ a Specifickost’

Priloha: Tabulka 2: Citlivost’ a Specifickost’ imunochemickych fekalnych okultnych krvnych
testov, stratifikovanych podla ¢asu od prichodu vzorky do centrdlneho laboratéria po ich

analyzu.*

Jednotlivé Bionexia Bionexia PreventID immoCARE- FOB QuickVue

charakteristiky | FOBplus Hb/Hp CC C advanced iFOB

Complex

< 2 dni od

prichodu do

laboratoéria po

analyzu

Citlivost’ (95%

CI), %

Pokroéily 51,7 (38,2- | 80,7 (68,1- | 43,1 (30,2- | 27,6 (16,7- | 31,0 (19,6- | 69,1 (55,2-

adeném 65,1) 90,0)f 56,8)1 40,0)t 44,6)1 80,9)%

Iny adeném 243 (16,4- | 459 (35,8- | 20,4 (13,1- | 3,9 (1,1-9,7)F 10,7 (5,5- | 36,8 (26,7-
33,1t 56,3)t 29,5) 18,3)f 47.8)1

Specifickost’

(95 CD), %

Ziadny  alebo | 83,6 (79,3- | 59,2 (53,8- | 81,6 (77,2- | 96,9 (94,5- | 95,2 924-| 71,5 (66,1-

hyperplasticky 87,3)t 64.,4) 85,5) 98,4t 97,2)f 76,4)%

polyp

2-7 dni od

prichodu do

laboratoria po

analyzu

Citlivost (95

CI), %

Pokrocily 44.8 (26,5- | 66,7 (46,0- | 44,8 (26,5- | 20,7 (8,1- | 20,7 (8,1- | 59,3 (38,8-

adeném 64,3)t 83,5) 64,3) 39,1t 39,1t 77,6)

Iny adeném 30,6 (20,2- | 55,6 (43,4- | 23,6 (14,4- | 4,2 (0,9-11,7) 11,1 (5,0-20,7) | 41,7 (30,2-
42,5)% 67,3)% 35,)% 53,9)

Specifickost’




(95 CI), %

Ziadny  alebo | 80,2 (74,6- | 59,8 (53,3- | 80,2 (74,6- | 96,4 (93,2- | 923 (88,3- | 70,3 (64,2-

hyperplasticky 85,0)F 66,0)f 85,0)F 98,3)t 95,3) 76,0)

polyp

> 7 dni od

prichodu do

laboratoria po

ananlyzu

Citlivost’ (95%

CD), %

Pokroéily 58,1 (42,1- | 63,0 47,6- | 60,5 (44,4- | 25,6 (13,5- | 25,6 (13,5- | 39,6 (25,8-

adeném 73,0)% 76,8)1 75,0)% 41,2) 41,2) 54,7t

Iny adenom 30,0 (21,2- | 543 (44,3- | 18,0 (11,0- | 60,0 2,3-1 19,0 (11,9- | 41,4 (32,3-
40,0) 64,0) 27,00t 12,6) 28,D)% 50,9)

Specifickost

(95 CI), %

Ziadny  alebo | 81,1 (76,3- | 58,0 (52,3- | 84,0 (79,5- | 96,7 (94,1- | 90,6 (86,7- | 69,1 (64,0-

hyperplasticky 85,3) 63,5t 88,0) 98,4) 93,6)t 74,0)1

polyp

* Pre informaciu vyrobcu, vid’ obrazok.
+ Najnizsie hodnoty pre citlivost’ a $pecifickost’
1 najvyssie hodnoty pre citlivost’ a $pecifickost’

Priloha: Tabul’ka 3: Citlivost’ a Specifickost’ imunochemickych fekalnych okultnych krvnych
testov, stratifikovanych podl'a ¢asu od odobratia vzorky stolice po ich analyzu.*

Jednotlivé Bionexia Bionexia PreventID immoCARE- FOB QuickVue
charakteristiky | FOBplus Hb/Hp CC C advanced iFOB
Complex

< 9 dni od

odobratia

vzorky po

analyzu

Citlivost' (95%

CI), %

Pokrocily 41,5 (26,3- | 80,0 (64,6- | 34,2 (20,1- | 17,1 (7,2- | 244 (12,4- | 69,2 (52,4-

adendém 57,9t 90,9)% 50,6)t 32,1} 40,3) 83,0)%

Iny adeném 21,2 (12,1- | 40,3 (28,1- | 24,2 (14,5- | 3,0 (0,5-10,5)t | 3,0(0,5-10,5)7 | 28,1 17,0-
33,0)1 53,6)1 36,9t 41,5t

Specifickost

(95 CD), %

Ziadny  alebo | 82,4 (77,4- | 57,7 (51,6- | 81,0 (75,8- | 95,6 (92,5- | 94,1 (90,7- | 69,7 (63,6-

hyperplasticky 86,7) 63,7t 85,4)F 97,1t 96,6) 75,3)

polyp

10 - 20 dni od

odobratia

vzorky po

analyzu

Citlivost (95

CI), %

Pokroéily 64,1 (47,2- | 73,0 (55,9- | 51,3 (34,8- | 28,2 (15,0- | 30,8 (17,0- | 63,9 (46,2-

adeném 78,8)% 86,2) 67,6) 44,91 47,6)% 79,2)

Iny adeném 36,7 (26,8- | 60,0 (49,1- | 22,2 (14,1- | 6,7 (2,5-14,0)1 | 17,8 (10,5- | 50,0 (39,0-
47.5)% 70,.2)% 32,2) 27,3) 61,0)

Specifickost’

(95 CI), %




Ziadny  alebo | 79,8 (74,6- | 59,0 (52,9- | 81,6 (76,5- | 97,5 (94,9- | 94,6 91,2- | 71,7 (65,7-

hyperplasticky 84.4)1 65,0) 86,0) 99,0)% 97,0)% 77,1)

polyp

> 20 dni od

odobratia

vzorky po

analyzu

Citlivost’ (95%

CD, %

Pokrocily 52,6 (35,8- | 61,0 (44,5- | 57,9 (40,8- | 23,7 (11,5- | 21,1 9,6- | 39,5 (25,0-

adeném 69.0) 75,8)t 73,7)% 40,3) 37.3)t 55,6)t

Iny adeném 266  (173- | 51,8 (40,6- | 17,7 (10,1- | 5,1 (1,4-12,5) | 202  (12,1- | 39,1  (29,2-
37,7) 62.9) 28,0)t 30,8)% 50,0)

Specifickost

(95 CI), %

Ziadny  alebo | 83,6 (78,6- | 59,6 (53,6- | 84,0 (79,0- | 96,6 (93,7- | 89,2 (84,8- | 68,8 (63,4-

hyperplasticky 87.8)1 65.4)% 88,1)f 98,5) 92,6)f 73,9)f

polyp

* Pre informaciu vyrobcu, vid’ obrazok.

1 najvyssie hodnoty pre citlivost’ a $pecifickost’

Priloha:

poskytli nezmrazené vzorky stolice (n =

Tabulka 4: Analyza citlivosti na stanovenie U¢inku vyradenia pacientov, ktori
51) apacientov, ktori dodali neexplicitna

dokumentéciu o uchovavacich podmienkach (n = 358) na vysledky charakteristik testov*

Jednotlivé
charakteristiky

Bionexia
FOBplus

Bionexia
Hb/Hp
Complex

PreventID CC

immoCARE-C

FOB advanced

QuickVue
iFOB

Zaradenie
vSetkych
vzoriek
testovania

do

Citlivost’

Pokroéily
adenom,

Pacienti, n/nt

68/130

93/130

64/130

33/130

35/130

73/130

Percento  (95% | 52,3 (43,4-61,1) | 71,5 (63,0-79,1) | 49,2 (40,4-58,1) | 25,4 (18,2-33,8) | 26,9 (19,5-35,4) | 56,2 (47,2-64.8)
€D,

Iny adeném

Pacienti, n/nf 771275 142/275 56/275 13/275 38/275 110/275
Percento  (95% | 28,0 (22.8-33,7) | 51,6 (45,6-57,7) | 20,4 (15,8-25.6) | 4,7 (2,5-8.0) 13,8 (10,0-18,5) | 40,0 (34,2-46,1)
€D,

Specifickost

Ziadny alebo

hyperplasticky

polyp

Pacienti, n/nf 749/914 537/914 748/914 884/914 849/914 642/914
Percento  (95% | 81,9 (79,3-84,4) | 58,8 (55,5-62,0) | 81,4 (79,2-84,3) | 96,7 (95,4-97,8) | 92,9 (91,0-94,5) | 70,2 (67,2-73,2)

cn,




Po vyliceni
nezmrazenych
vzoriek stolice
alebo  vzoriek
bez explicitnej
dokumentacie
o uchovavani

Citlivost’

Pokroéily
adendém,

Pacienti, n/nt

47/89

64/89

44/89

22/89

25/89

52/89

Percento
CD,

(95%

52,8 (41,9-63,5)

71,9 (61,4-80,9)

49,4 (38,7-60,3)

24,7 (16,2-35,0)

28,1 (19,1-38.6)

58,4 (47,5-68.8)

Iny adeném

Pacienti, n/nt

63/199

108/199

46/199

10/199

30/199

85/199

Percento
Cl,

(95%

31,7 (25,3-38,6)

543 (472-613)

23,1 (17,5-29.6)

5,0 (2,4-9,1)

15,1 (10,4-20,8)

42,7 (35,7-49.9)

Specifickost’

Ziadny alebo
hyperplasticky
polyp

Pacienti, n/nt

507/622

355/622

505/622

597/622

574/622

429/622

Percento
CD),

(95%

81,5 (78,3-84,5)

57,1 (63,1-61,0)

81,2 (77,9-84.2)

96,0 (94,2-97,4)

92,3 (89,9-943)

69,0 (65,2-72,6)

* Pre informaciu vyrobcu, vid’ obrazok.

T Pacienti s pozitivnym vysledkom testu/vsetci pacienti s tymto nalezom

1 Pacienti s negativnym vysledkom testu / vSetci pacienti s negativnym nalezom kolonoskopie.




