Problematika nastaveni cut-off, kriteria pozitivity pro FIT ve stolici pfri screeningu KRCA.

V soudasné dobé je v CR nastaveno jediné kritérium, cut-off 15 nug/g stolice. Toto kriterium
nerespektuje variabilitu analyzatord s rozdilnou metodou, technologii, protilatkami. Komise
screeningu KRCA na MZd opakované pozaduje, zda muzeme my - klinicka biochemie -
doporudit vhodné cut-off kriteria pro jednotlivé analyzatory pouzivané pro FIT.

Jednim z divodu jsou dlouhé objednaci doby na kolonoskopii, které vznikaji mj. zbyte¢nymi
kolonoskopiemi pfi faleSné pozitivnim testu FIT.

Analyza UZIS pro Komisi screeningu KRK MZ CR 11.11.2024.
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Graf zobrazuje pozitivitu 4094 jednotlivych pracovist - ICZ, laboratofe a praktiéti Iékafi. Existuje
skupina provadéjici fadové 100 testl za rok s pozitivitou dokonce 100%. Tzn. pouzivaji
analyzatory detekujici FIT s vysokymi hodnotami, vysoko nad 15 ug/g, takze vétSina je faleSné
pozitivni a indikuji zbyte€¢né kolonoskopie. Druhym extrémem je témér 500 pracovist
pouzivajici analyzatory s nizkou citlivosti a pozitivita u mnoha je zcela nulova, i kdyz
provadéji témér 600 testl rocné.

VétSina zemi, kde se provadi populac¢ni screening KRCA pouziva jedinou metodiku FIT.

Prikladem je Nizozemi.

Analytické studie béhem nékolika let na analyzatorech Eiken doporudili pro pozitivitu
screening 6% cut-off 15 ug/g stolice. Vybérovym fizenim byla ale zvolena levnégjsi
technologie Sentinelu a pozitivita stoupla béhem roku na neakceptovatelnych 12% a doslo k
rozhodnuti zménit kriterium na hodnotu 47 pg/g stolice.

Real-Time Monitoring of Results During First Year of Dutch Colorectal Cancer
Screening Program and Optimization by Altering Fecal Immunochemical Test
Cut-Off Levels. Toes-Zoutendijk E, van Leerdam ME, Dekker E et all.
Gastroenterology 2017;152:767—775

Toto kriterium platilo do konce roku 2025 a od ledna 2026 pouziva Sentinel novy kalibrator a

cut-off se v Nizozemi opét zménil, tentokrat na hodnotu 9,5 pg/g stolice. Pro pifepocet pouZili
udaje z EQA.



* Until december 2025: method with Sentinel H-kalibrator.

* From January 2026: method with Sentinel W-kalibrator.

Calculation:
* Current cut-off (H-calibrator): 47 pg/g
* SKML Control material value in current method: 41 pg/g

¢ SKML Control material value in new method: 8.3 pg/g
8.3 X100
— = 9.5 ug/g

87%

* New cut-off (W-calibrator) is:

Impact of changing the FIT method. Anja de Jong (the Netherlands)
Expert Working Group Meeting in Berlin, Germany, October 3, 2025

V Némecku je situace podobna nasi,

pouzivaji se analyzatory laboratorni i POCT od mnoha vyrobcu. Studie z roku 2018
analyzovala 566 vzorku stolice na deviti analyzatorech a vypocetla pozitivitu pfi cut-off
doporucené vyrobcem, pfi jednotné cut-off 15 ug/g stolice a nakonec optimalni cut-off pro
jednotlivé analyzatory tak, aby byla spolehlivost 96.7%, resp. pozitivita 6%.
Takto jsou vyjadfeny doporuc€ené cut-off pro testovanych 9 analyzatoru.

Thresholds adjusted to 96.7% specificity

Eurolyser FOB test 6.11
OC Sensor 6.60
CAREprime Hb 12.35
ImmoCARE-C” 17.30
QuantOn Hem 17.73
RIDASCREEN Hb 29.54
QuikRead go iIFOBT 15.00
SENTIFIT-FOB Gold 17.68
Hb ELISA 15.32

Gies A, Cuk K, Schrotz-King P, Brenner H. Direct Comparison of Diagnostic Performance of 9 Quantitative Fecal

Immunochemical Tests for Colorectal Cancer Screening. Gastroenterology 2018;154:93 -104

Mast Group 1.347.061 138.048 (10 pg/g) (10,2 %)
Immundiagnostik AG 613311 | 46.187 (10 pg/g) (7.5%)
Sysmex GmbH 532.133 42.153 (17 pg/g) (7.9%)
R-Biopharm AG 259.452 44.329 (6-12 ug/g) (17,1%)*
ScheBo Biotech AG 50.678 4.170 (25 pg/g) (8,2%)
CARE diagnostica

Care prime 31.763 1610 (6 pg/g) (5,1 %)

immoCare-C 2316 227 (4 ug/g) (1,9%)
Orion Diagnostica 7.278 1.008 (15 pg/g) (13,8 %)
CerTest BIOTEC 1015 214 (8 ug/g) (21,1 %)
Bestbion dx GmbH 881 84 (10 ug/g) (9,5%)
Roche Diagnostics 609 40 (15 pg/g) (6,6 %)
Eurolyser Diagnostica GmbH 177 36 (4 pg/g) (203 %)
Gesamt 2.846.674 278.106 (9.8 %)



Der iFOBT im Darmkrebs-Screening: Ergebnisse der medizinischen Laboratorien fur das Jahr 2018 - dr.Ulrike Haug

V realném screeningu byly pouzity uvedené cut-off kriteria, soubor zahrnuje 2.8 milionu FIT
testl provedenych na 12 rozdilnych analyzatorech, laboratornich i POCT. Celkova pozitivita
byla vyrazné vyssi - témér 10%, i kdyz studie na stolicich pfedpokladala pozitivitu 6%.

Srovnani analyzatorti pomoci EHK - EQA.

ISO/EN 17043 (PTO2/FINAS) - akreditovana je pouze analyticka faze. Cyklus 4/2022, dva
vzorky - 43 ug/g, 24 ug/g, pocet ucastnikt je 385, z toho CR (own district) je 365.

Vzorek S001 43 pg/g

Analyzator-skupina pocet /n prumer g/g CV%
Aidian (Orion Diagnostica) QuikRead Go 274 41.31 144
Boditech iChroma iFOB Neo/iChroma |I 15 96.18 1.3
SD Biosensor Standard F100, F200 36 219.48 184
Veda-Lab iFOB Veda-Lab Easy Reader 24 78.99 15.3
Nal von Minden Colibri 7 35.51 1.6

EXDIAIFOB 9 24263 1.7

NaSe laboratofe pouzivaji pfedevsim SEKK (akreditace ISO/IES 17043:2010), cyklus FOB1-
2026, 209 ucastniku, 123 POCT - Aidian (Orion) QuikRead, Boditech iChroma, SD Biosensor.

Vzorek RoM SD Ccv
Skupina [jednotka] [%]
(107) Hemoglobin [pa/g]

Vzorek A 47,3 20 42
(57) Aidian (QOrion) 40,3 5 13
(116) Sentinel Diagnostics 66,7 46 69
(124) SD BIOSENSOR 54,4 8,9 16
(200) BodiTech 127 8,2 65
(208) Eiken 30,3 19 6,2
(5) FOB Gold Calibrator Wide; (116) Sentinel 20,6 15 75

Analyticky je nutno konstatovat, Zze metody pro FIT nejsou harmonizovatelné, hodnoty nelze
transformovat, jednotlivé EQA nejsou porovnatelné, testované vzorky nejsou komutabilni. Viz
uvedené dveé tabulky. IFCC se tomuto tématu vénuje jiZ mnoho let.

Benton SC, Symonds E, Djedovic N, Jones S, Deprez L, Kocna P, Maria Auge J; International Federation of Clinical
Chemistry Faecal Immunochemical Test Working Group (IFCC FIT-WG). Faecal immunochemical tests for
haemoglobin: Analytical challenges and potential solutions. Clin Chim Acta. 2021, 9; 517: 60-65

Piggott C., Thelen M., Jones S., Kocna P., Frasa M., van der Hagen EAE., Benton SC.: A survey of external quality
assessment schemes (EQAS) for faecal immunochemical tests for haemoglobin (FIT). Clinica Chimica Acta, 2027;
592: 121180, doi.org/10.1016/j.cca.2026.121180.

Nasledujici graf zobrazuje posledni cyklus EHK SEKKu a je zde témér linearni kfivka v poradi
analyzator( - Sentinel H, Aidian-Orion, Eiken, Sentinel L. Zcela mimo lezi hodnoty dvou
uvedenych POCT analyzatort Boditech a Biosensor.
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Mozna doporuéeni oboru klinicka biochemie pro FIT analyzy pfi screeningu KRCA v CR

- Pouzivani jednoho cut-off kriteria 15 ng/g stolice je zcela nevhodné, protoze nereflektuje
variabilitu technologii jednotlivych analyzatoru.

- Metody pro FIT nejsou harmonizovatelné a hodnoty nelze transformovat.

- Kvalitnich studii, porovnavajicich vice analyzatoru je velmi malo, a vétSinu POCT analyzator(i
pouzivanych v CR nezahrnuji.

Jaka kriteria (cut-off) a pro které analyzatory mizeme doporucit? Navrhuji, abychom se
domluvili na uvedenych 5ti analyzatorech, Eiken, Sentinel High, Sentinel Low, Aidian/Orion,
a Eurolyser Cube (podle EQA QualiCont je pouziva témér 1000 praktik().

DalSi pouzivané POCT analyzatory pro screening KRCA nedoporucujeme, neni dostatek
analytickych dat, praktiCti Iékafi mohou vzorky odesilat do laboratofi.

- Lze doporucit udaje z Holandska, pozitivita 6%, zahrnuje ale jen jediny systém Sentinelu.
- Pouzil jsem pro ilustraci kriteria z Holandska a z linearizované kfivky jsem stanovil cut-off
podle analyzy EHK SEKKu. Analyticky to neni korektni.

- Je mozné pouzit némeckou studii provedenou na 566 realnych stolicich, pokryvajici 4
analyzatory, Sentinel Low by se mohl na zakladé EHK dopo¢itat, tak jak to ucinili v Holandsku.
Studie pfedpokladala pozitivitu 6%, realita v roce 2018 v8ak vykazuje pozitivitu 10%, takze
doporucené cut-off by bylo nutné modifikovat, nabizim jednu variantu. Studie uvadi v
tabulce hodnoty pro senzitivitu 93 - 96,7 - 99% s pfedpokladanou pozitivitou 3, 6 a 10%

Threshelds pro 99.0% 96.7% | 93%
ificit

QuikRead a0 IFQBT 23.00 15.00 4.00

OC sensar 18.20 6.60 3.60

SENTIFIT-FOB Gold 53.38 1768 1.70
Eurolvser FOB test 2115 6.11 2.01
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Pro vypocet jsem pouzil ChatGPT, graf zobrazuje vlozené hodnoty ze studie a pomoci
kvadratické interpolace (paraboly prolozené tfemi znamymi body pfi 93 %, 96,7 % a 99 %
specificity) byly vypoé&teny hodnoty cut-off.

Tabulka nabizi hodnoty némecké studie s pfedpokladem 6%, ale realitou 10%, pfepocet na

vySS8i spolehlivost a nizsi pozitivitu, zavéry z holandska a matematicky pfepocet podle nasich
hodnot EHK SEKK.

Némecko, Némecko, Holandsko Matematicky
studie na6% | piepocet na realita 6% piepocet podle
realita je 10% | specificitu 98% EHK SEKK
Sentinel H 18 35 47 47
Aidian-Orion 15 19 25
Eiken 7 12 17
Eurolyser Cube 6 13
Sentinel L 5 9,5 10




