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Streszczenie

Wstep: Cztonkowie rodzin z dziedzicznym niepolipowatym
rakiem jelita grubego (ang. hereditary non-polypous colorectal
cancer — HNPCC) wymagaja specjalnej formy opieki profilaktycz-
no-diagnostycznej. Mimo wykonywania zgodnie z zaleceniami
kolonoskopii co 1-2 lata, poczynajac od 20.-25. roku zycia, u cze-
$ci obserwowanych oséb w przerwach miedzy badaniami stwier-
dza sie zaawansowane nowotwory jelita grubego.

Cel pracy: Ocena trafnosci pomiaru testu immunochroma-
tograficznego na krew utajong w kale Hem-Check-1 w wykry-
waniu zaawansowanych nowotworéw jelita grubego u czton-
kéw rodzin z HNPCC w okresach miedzy kontrolnymi badaniami
endoskopowymi.

Materiat i metody: Badania wykonano u 56 kolejnych oséb
z rodzin z HNPCC. Wsréd badanych byto 41 (73,23%) kobiet
i 15 (26,77%) mezczyzn. U wszystkich wykonano badanie katu
na krew utajong i kolonoskopie. W badaniu endoskopowym
zmiany patologiczne stwierdzono u 17 0séb (30,36%). Ocenio-
no czutosé, swoistosé, wartosé predyktywna dodatnia i ujem-
na oraz doktadnos¢ rozpoznania testu na krew utajong w ka-
le w stosunku do zaawansowanych nowotworéw jelita
grubego.

Wyniki: Zaawansowane nowotwory jelita grubego rozpo-
znano u 7 os6b. Czuto$¢ testu wynosita 85,71%, swo-
istos¢ 91,84%, wartos¢ predyktywna dodatnia 60%, wartosé
predyktywna ujemna 97,83%, a doktadno$¢ rozpoznania
=91,07%.

Whiosek: Wykonanie testu na krew utajong w kale moze
by¢ przydatne do kwalifikacji cztonkéw rodzin z HNPCC do wy-
konania wczesniejszej kolonoskopii.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, HNPCC, skryning.

Summary

Background: HNPCC family members require special
diagnostic and preventive treatment. Despite the colonoscopic
examination at one-to-two-year intervals applied to these
patients starting from their early twenties (20-25 years of age),
still a certain number of new cases of advanced colorectal
malignancy can be found.

Aim of the study: The aim of this study was to analyse
whether Hem-Check-1, an immunochromatographic faecal
blood test applied to HNPCC family members additionally to
standard endoscopic treatment, can be of help in earlier
diagnosis of advanced colorectal cancer (CRC).

Material and methods: Investigations were carried out in
a group of 56 consecutive HNPCC family members of whom
41 were female (73.23%) and 15 were male patients (26.77%).
FOBT and colonoscopy were applied to each patient. 17 patients
presented positive on endoscopic evaluation (30.36%). Next
sensitivity, specificity, both positive and negative predictive
values and accuracy of Hem-Check-1 testing towards advanced
CRC were calculated.

Results: Advanced CRC was diagnosed in 7 patients. Hem-
Check-1 values were as follows: sensitivity (85.71%), specificity
(91.84%), positive predictive value (60%), negative predictive
value (97.83%) and accuracy of the test (91.07%).

Conclusion: FOBT may be effective in qualifying HNPCC
family members for earlier endoscopic work-up.

Key words: colorectal cancer, hereditary non-polyposis
colorectal cancer, screening.
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Wstep

Badania przesiewowe w raku jelita grubego (RJG) po-
zostaja nadal przedmiotem kontrowersji. Dyskutowa-
na jest zasadnos¢ ich wykonywania, kryteria kwalifikacji
do przesiewu i rodzaj testu, jaki nalezy zastosowac. Bar-
dziej zgodne opinie panuja na temat badan przesiewo-
wych w grupach oséb o zwiekszonym ryzyku zachorowa-
nia na RJG. W tej grupie sa cztonkowie rodzin, w ktérych
stwierdzono uwarunkowania genetyczne zwiekszonej za-
chorowalnosci na RJG.

W 2003 r. na tamach Gastroenterology Winawer i wsp.
opublikowali stanowisko American Gastroenterological
Association w sprawie badan przesiewowych w RJG. Za-
lecenia opracowata grupa ekspertéw zajmujacych sie
podstawowag opieka zdrowotna, gastroenterologia, chi-
rurgia, onkologia, psychiatria, ekonomia kliniczng i pie-
legniarstwem. Zalecenia biora pod uwage preferencje za-
rowno lekarza wykonujacego badanie przesiewowe, jak
i pacjenta, a takze skutecznos¢, ryzyko, niedogodnosci
i koszty réznych sposobéw przesiewu. Zdaniem eksper-
téw, u 0s6b z grupy podwyzszonego ryzyka z rodzinnym
wywiadem w kierunku RJG nalezy stosowac przesiew
za pomoca kolonoskopii klasycznej, rozpoczynajac bada-
nia w wieku 40 lat lub 10 lat wczesniej niz najwczesniej-
sze rozpoznanie nowotworu w ich rodzinie, badanie na-
lezy powtarzaé co 5 lat. Osoby z genetycznym badz
klinicznym rozpoznaniem dziedzicznego niepolipowate-
go raka jelita grubego (HNPCC) powinny mie¢ wykony-
wanga kolonoskopie co 1-2 lata, rozpoczynajac w wie-
ku 20-25 lat lub 10 lat wczesniej niz najwczesniej wykryty
rak jelita grubego w rodzinie [1].

Planujac takie badania w okreslonej populacji, nalezy
pamietac o ograniczeniach finansowych stuzby zdrowia
i niekorzystnych nastepstwach tych badan, takich jak lek
zaréwno przed badaniem, jak i chorobg, fatszywe poczu-
cie bezpieczefstwa po wynikach fatszywie ujemnych oraz
o wystepujacych powiktaniach wykonywanych procedur.
Z tych powodow w réznych populacjach badania przesie-
wowe w kierunku wczesnego wykrywania RJG sg prowa-
dzone w ré6znym zakresie. Niewatpliwie badania te u 0séb
z obcigzeniem genetycznym maja ugruntowana pozycje.
Badania oparte sg na kolonoskopii klasycznej i przeprowa-
dzane w r6znych odstepach czasowych —1-5 lat. Mimo ich
regularnego wykonywania u czesci badanych rozpoznaje
sie w przerwach miedzy badaniami zaawansowane nowo-
twory jelita grubego [2-5].

Cel badan

Podjeto probe oceny przydatnosci wykonywania ba-
dania katu na krew utajona u 0s6b z grupy podwyzszo-
nego ryzyka jako markera wskazujgcego na koniecznosé
wczesdniejszego niz planowano wykonania kolonoskopii
klasyczne;.

Materiat i metody

Badaniom poddano grupe 56 kolejnych cztonkéw rodzin
z HNPCC, kontrolowanych w Miedzynarodowym Centrum
Nowotworéw Dziedzicznych Pomorskiej Akademii Medycz-
nej w Szczecinie, u ktérych byta zaplanowana kolonoskopia
przesiewowa. Badanie katu na krew utajona wykonano
w Katedrze i Klinice Chirurgii Ogélnej Collegium Medicum
w Bydgoszczy za pomocg testu Hem Check-1 firmy Veda
Lab. Chorych przygotowywano do badania z uzyciem pre-
paratu Fortrans firmy Beaufour Ipsen. W czasie badan
endoskopowych w sytuacji stwierdzenia zmiany patologicz-
nej wykonywano biopsje, a w przypadku polipéw polipek-
tomie endoskopowa, jezeli zabieg byt mozliwy technicznie.
Zaréwno materiat z biopsji, jak i usuniete polipy poddane
byty badaniu patomorfologicznemu w Miedzynarodowym
Centrum Nowotworéw Dziedzicznych. Jako zmiane nowo-
tworowa zaawansowang kwalifikowano gruczolaki o éred-
nicy co najmniej 10 mm, polipy kosmkowe lub z dysplazja
duzego stopnia oraz raki jelita grubego.

Na podstawie zebranych danych okreslono trafnos¢
testu diagnostycznego w stosunku do nowotworéw je-
lita grubego. Obliczono czutos¢, swoistosci i wskazniki
wartosci predyktywnej testu.

Wyniki

Badania oceny trafnosci testu diagnostycznego wy-
konano u 56 kolejnych 0séb z rodzin z HNPCC. W5réd ba-
danych byto 41 (73,23%) kobiet i 15 (26,77%) mezczyzn.
Zmiany patologiczne w badaniu kolonoskopowym stwier-
dzono u 17 0sdb (30,36%). Dodatni wynik testu na krew
utajona w kale stwierdzono u 10 0séb i w tej grupie roz-
poznano chorobe jelita grubego u 9 oséb (90%). W jed-
nym przypadku test byt fatszywie dodatni (tab. 1.).

Dokonano oceny trafnosci testu diagnostycznego
w stosunku do nowotworéw jelita grubego. Zmiany pa-
tologiczne wykryte w badaniu kolonoskopowym przed-
stawiono w tab. 2. W tab. 3. przedstawiono liczbe wykry-
tych nowotworéw w obu grupach i wyliczono czutosé,
swoistos¢, wartos¢ predyktywna dodatniag i ujemna oraz
doktadnos¢ rozpoznania wg wzoréw:

° A _ a _ 8 o/ — o,

czutosc = Trc- 847 x 100% = 53,33%,

e swoistosé = —9— =39 x100% = 95,12%
b+d ™ 2+39 ’ !

e wartos¢ predyktywna dodatnia — przewidywana
czestos¢ choroby u 0séb z testem (+) =

__a __8 o/ _ o,
_a+b_8+2x100/o—80/o,

* wartos¢ predyktywna ujemna — przewidywana czestosé
wykluczenia choroby u 0séb z testem (=) =

__d __39 o/ _ 0
+d 7+39X100/o 84,78%,

* doktadnos¢ rozpoznania =
. a+d 8+39
Ta+b+c+d 8+2+7+39

x 100% = 83,93%.
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W3rdd wykrytych nowotwordw jelita grubego u 7 (47%)
chorych stwierdzono zaawansowane nowotwory jelita gru-
bego. Dokonano oceny trafnosci testu diagnostycznego
w stosunku do zaawansowanych nowotworow jelita gru-
bego. W tab. 4. przedstawiono liczbe wykrytych zaawanso-
wanych nowotworéw w obu grupach i wyliczono czutos¢,
swoistos¢, wartosé predyktywng dodatnia i ujemna oraz
doktadnosé rozpoznania:

a __6
a+ 6+1

C
d _ 45
b+d 4+45

 wartos¢ predyktywna dodatnia/przewidywana czestosé
choroby u 0sdb z testem (+) =

a __6 o/ — o,
=F 6+4><1OO/o 60%,

* wartos¢ predyktywna ujemna/przewidywana czestosé
wykluczenia choroby u 0séb z testem (=) =

- .d __45 o/ — 9
—C+d—45+1><1OOA>—97,83A>,

e doktadnos¢ rozpoznania =
_a+d . 6+45
T a+b+c+d 6+4+1+45

e czutosc = x 100% = 85,71%,

e swoistos¢é = x 100% = 91,84%,

x 100% = 91,07%.

Omadwienie

Uwaza sie, ze osoby ze zwiekszonym ryzykiem zacho-
rowania na RJG — zaréwno z rozpoznanym zespotem
HNPCC, jak i z rodzin podejrzanych o HNPCC — wymaga-
ja badan przesiewowych. Uznana metoda do wykrywa-
nia wczesnych nowotwordw jelita grubego i mato inwa-
zyjnego leczenia czesci z nich jest kolonoskopia
klasyczna [6-8]. Natomiast nadal dyskutowany jest pro-
blem czasu, jaki powinien dzieli¢ kolejne badania kolono-
skopowe [9-11]. W pismiennictwie proponowany jest od-
step czasowy 1-5 lat [3, 7, 9-12]. Mimo precyzyjnego
okreslenia zasad badania przesiewowego, wielu autoréw
podkresla problem uczestnictwa w badaniach [10]. Czes¢
0s6b zakwalifikowanych do badania rezygnuje z powodu
dyskomfortu wystepujacego zaréwno podczas przygoto-
wania, jak i samego badania. Jest to procedura nieprzy-
jemna, czesto zwigzana z bélem, ktéra zajmuje — tacznie
z przygotowaniem — ok. 48 godz. Ponadto, jako badanie
inwazyjne, stwarza mozliwos¢ wystapienia niebezpiecz-
nych powiktan. Po diagnostycznych kolonoskopiach
stwierdza sie w 0,04% przypadkéw perforacje jelita i 0,2%
krwotok. U 0séb zakwalifikowanych do kolonoskopii prze-
siewowej, ktore z réznych powodéw nie wyrazaja zgody
na badanie endoskopowe lub gdy planowany odstep cza-
sowy jest znaczny, mozna wykona¢ badanie katu na krew
utajona.

Jest to badanie tanie, nieinwazyjne, proste do wyko-
nania w warunkach ambulatoryjnych, niewymagajace
specjalistycznego sprzetu i wysoko wykwalifikowanego
personelu. Dodatni wynik testu daje mozliwos¢ wczesniej-
szego zaplanowania badania endoskopowego, ponadto

Tabela 1. Wyniki badania testu na krew utajona w kale

Osoby badane Test (+) Test (5 Razem
choroba (+) 9 8 17
choroba (-) 1 38 39
razem 10 46 56
Tabela 2. Zmiany patologiczne wykryte w badaniu
kolonoskopowym
Choroba jelita grubego (kolonoskopia) Test (+) Test (=)
rak n=3 3 0
choroba uchytkowa n=1 1 0
polipy nowotworowe n=12 5 7
polipy nienowotworowe n=1 0 1
razem=17 9a 8
Tabela 3. Nowotwory jelita grubego u oséb z testem
dodatnim i ujemnym
Nowotwory Choroba (+) Choroba (=)
test (+) n=10 A=8 B=2
test () n=46 C=7 D=39

Tabela 4. Zaawansowane nowotwory jelita grubego u 0séb
z testem dodatnim i ujemnym

Zaawansowana

zmiana nowotworowa Choroba (+) Choroba (-)
test (+) n=10 A=6 B=4
test (=) n=46 C=1 D=45

Tabela 5. Ocena trafnosci testu na krew utajong w kale

Test (autor) Czutosé [%]  Swoistosé [%] PPV [%]
Hemoccult (Bartnik) 81 98 5,6
Hemoccult (Niv) 69,2 73,2 73
Hemoccult (Robinson) 33 98

Hemoccult (Bartnik) 92 90 2,2
Hemoccult Il (St. John) 89 98

Hemoccult Il (Mandel) 89,3 92,7 25
Hemoccult Sensa (St. John) 94 98

HemeSelect (St. John) 97 100

HemeSelekt (Robinson) 70 88

HemoQuant (St. John) 71 96
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dodatni wynik testu dodatkowo mobilizuje osobe bada-
na do podjecia decyzji o wykonaniu kolonoskopii.

Wedtug zalecen American Gastroenterological
Association z 2003 r., u 0séb z genetycznym badz kli-
nicznym rozpoznaniem HNPCC oraz u 0s6b z grupy
zwiekszonego ryzyka powinno sie wykonywac kolono-
skopie co 1-2 lata, rozpoczynajac w wieku 20-25 lat
lub 10 lat wczesniej niz najwczesniej wykryty rak jeli-
ta grubego w rodzinie [1].

W niniejszym badaniu u 0séb z rodzin z HNPCC w ba-
daniu katu na krew utajong w Hem Check-1 firmy Veda
Lab uzyskano duza czutos¢ i swoistos¢ wykrywania za-
awansowanych nowotworéw jelita grubego (odpowied-
nio 86% i 92%). Przydatnos¢ testow na krew utajong
w kale udowodniono na podstawie kontrolowanych ba-
dan przesiewowych z randomizacjg [13-15] (tab. 5.).

W badaniach tych czutos¢ testéw wahata sie od
48 do 88%, a swoistos¢ od 96 do 99%. Najczesciej stoso-
wano testy gwajakolowe, w ktérych hematyna katalizu-
je barwna reakcje utleniania zywicy gwajakolowej. Sto-
sowanie tych testow wymaga przestrzegania diety,
poniewaz fatszywie dodatni wynik proby moze by¢ spo-
wodowany przez wiele czynnikéw (hemoglobine pocho-
dzaca z czerwonego miesa, peroksydazy zawarte w wa-
rzywach i owocach, aspiryne, niesteroidowe leki
przeciwzapalne). Bardziej swoistg odmiang testow na wy-
krywanie krwi w kale s3 testy immunologiczne. Wykry-
wajq one przy uzyciu przeciwciat ludzka hemoglobine oraz
jej determinanty antygenowe. Testy te nie wymagaja sto-
sowania diety, sa rowniez bardziej czute od testow gwa-
jakolowych [2, 12, 16-19].

Whniosek

Wykonanie testu na krew utajonag w kale moze by¢
przydatne do kwalifikacji cztonkéw rodzin z HNPCC
do wykonania wczesniejszej kolonoskopii.
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