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2007. aastal sotsiaalministri kinnita-
tud riiklik vihistrateegia aastateks
2007-2015 holmab kéiki vahitorje vald-
kondi: ennetamist, varajast avastamist,
soeluuringuid, ravi ja teadusuuringuid.
Strateegia eesmirgiks on saavutada
rahvastiku haigestumise ja suremuse
piisiv vihenemine pahaloomulistes-
se kasvajatesse (1). Eestis on Kkaivi-
tunud emakakaelavihi ja rinnavihi
sOeluuringute siistemaatilised prog-
rammid (2). Selle aasta aprilli 16pus
Tallinnas toimunud erialadevahelise
koostoéseminari ,Intestinum® kiigus
algatati mote Kkiaivitada Eestis kolo-
rektaalvihi séeluuringute programm,
kasutades teiste maade kogemust ja
uuringute tdenduspohisust. Artiklis on
toodud iilevaade soolevihi laboratoor-
setest sdoeluuringutest.

Eesti Vihiregistri andmetel oli Eestis kiér- ja
pédrasoolevihk 2004. aastal sageduselt kol-
mandal kohal meestel eesnddrme- ja kop-
suvdhi ning naistel rinna- ja nahavéhi (v.a
melanoom) jidrel (3). Igal aastal haigestub
soolevihki Eestis umbes 700 ja sureb rohkem
kui 400 inimest. Kolorektaalvidhi suremus on
ennetatav haiguse avastamisega selle varases
staadiumis enne metastaaside teket (4). Roh-
kem kui 95% sooleviahkidest areneb aeglaselt,
mitme aasta jooksul arenevatest ja kasvavatest
polatpidest (5). Haigestumine on ennetatav
kolorektaalsete adenomatoossete poliitipide
varase avastamise ja eemaldamisega.

Juba aastakiimneid on kasutusel soole-
vihi sdeluuringuteks sobivad laboratoorsed
ja endoskoopilised meetodid. Mitmed maa-
ilmas tunnustatud erialaorganisatsioonid
on andnud oma soovitused soolevihi sodel-
testimiseks (6-9).

Kéesoleva aasta maértsis avaldasid Amee-
rika onkoloogid, radioloogid ja gastroente-
roloogid esimesed kolorektaalvdhi sdeltes-
timise konsensusjuhtnoorid. Selle alusel
tunnustatakse soolevihi laboratoorsete sdel-
testidena peitvere méidramist suure tund-
likkusega guajakimeetodil ja suure tundlik-

Tabel 1. Kolorektaalvahi laboratoorsed sdeluuringud asiimptomaatilistel keskmise riskiga

meestel ja naistel vanuses > 50 a (10)

Soeltestimise

Analiiiis intervall Soovitused

Peitvere maaramine soolevahisuhtes iks aasta + Teha 3 jarjestikust peitvere maaramist.

suure tundlikkusega guajakimeetodil - Positiivne tulemus on kolonoskoopia naidustuseks.
Peitvere maaramine soolevahisuhtes ks aasta + Negatiivne tulemus tuleb iga-aastaselt korrata.
suure tundlikkusega immuunmeetodil - Uhekordne analiiiisimine on ebaefektiivne.

DNA maaramine valjaheites soolevahi ebaselge + Positiivne tulemus on kolonoskoopia ndidustuseks.

suhtes suure tundlikkusega meetodil

- Negatiivse tulemuse korral ei ole kordusproovi
intervall selge.
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Tabel 2. Kliiniliste uuringute tulemused peitvere maaramise efektiivsuse kohta

kolorektaalvahi suremuse vahendamisel

Minnesota uuring,
Mandel etal. (11

Inglismaa uuring,

Taani uuring,
Scholefield et al. (12)

Jorgensenetal. (13)

Uuritavate arv 46551
Uuringu kestus

Suremuse suhteline risk iga-
aastase peitvere madramisega

18 aastat
0,67(0,51-0,83)

150 251 61933
8 aastat 13 aastat
eiuuritud eiuuritud

Suremuse suhteline risk peitvere 0,79 (0,62-0,97) 0,85 (0,74-0,98) 0,82 (0,69-0,97)
maaramisel iile aasta

Suremuse absoluutse riski 4,6(i%a—aastane skriining) 0,8 1,8
vahenemine 1000 inimese kohta 2,9 (ule-aastane skriining)

kusega immuunmeetodil ning uue testina
viljaheite DNA méédramist (10) (vt tabel 1).
Koige laialdasemalt kasutatakse kolorek-
taalvihi varaseks avastamiseks laboratoorsetest
testidest peitvere madramist. See on mitte-
invasiivne ja patsiendisobralik analiiiis, mille
tegemiseks ei ole vaja spetsialiseeritud laborit.
Peitvere méadramine avastab véljaheitest
vere koguses, mida silmaga ei nde. Avasta-
mispiir algab 25-50 pg hemoglobiinist 1 g
véiljaheite kohta. Analiitisi tundlikkus peit-
vere suhtes soOltub kasutatavast meetodist.
Testi tundlikkuse parandamiseks soolevihi
avastamisel on vajalik peitvere kordustesti-
mine, soovitatavalt 3 analiiiisi jarjestikustest
viljaheidetest, sest veritsus pole soolevihi
korral pidev ega iga testiga avastatav.
Kirjanduses avaldatud kolm enam tsitee-
ritud kliinilist uuringut peitvere sdeltestimi-
se efektiivsuse kohta kolorektaalvdhi korral
on tehtud Minnesotas (11), Inglismaal (12)
ja Taanis (13) (vt tabel 2).
Kokku oli uuringutesse kaasatud iile
258 000 inimese. Uuringute tulemusel vi-
henes suremus soolevdhki 15-33% (11-13).

Minnesota uuringus vihenes haigestumine
iga-aastase ja vOrdvidrselt lile tihe aastase
sOeltestimise tulemusena 17-20% (11). Edu
voti peitub kordusproovide tegemises. Lei-
ti tugev seos positiivsete peitvere tulemuste
ja soolevihi haigusjuhtude arvu vahel. Uhe
positiivse peitvere tulemuse positiivne en-
nustusjoud on viis korda viiksem (0,87%)
kui kuue positiivse tulemuse (4,53%) kor-
ral (11). 13aastase uuringuperioodi vahe-
tulemusena selgus, et 49% haigusjuhtudest
avastati peitvere sOeltestimise kaudu (14).

Peitvere méédramiseks on kasutusel
kaks pohimeetodit: guajaki- ja immuun-
meetod (vt tabel 3).

Guajakimeetod pohineb virvusreakt-
sioonil, mis tekib reaktiivis sisalduva ve-
sinikperoksidaasi reageerimisel viljaheite
hemoglobiini/heemi peroksidaasisarnase
aktiivsuse olemasolul. See test pdrineb 19.
sajandist, kui Madalmaade fisioloog Van
Deen 1864. aastal hakkas kasutama peitvere
indikaatorina guajakki. Eelneva paari sajan-
di jooksul oli guajakk kasutusel ainult stiii-

filise ravis (15). Tédnapédevastest kommert-

Tabel 3. Kolorektaalvahi séeluuringute laboratoorsete analiitiside vaordlus

Peitvere analiiiis Peitvere analiiiis  Valjaheite
guajakimeetodil immuunmeetodil DNAanaliiiis
Maaratav marker heem globiin DNA
Patsiendi ettevalmistus vajab eivaja eivaja
Jarjestikuste proovide analiiisimise vajadus jah jah ei
Tundlikkus 37,1% (Hemoccult I1)(16) 66% (17) 52-91% (19, 20)
79,4% (Hemoccult Il Sensa) (15)
81% kordusproovidel (11)
Spetsiifilisus 97,7% (Hemoccult I1)(16) 95% (17) 94,4% (19, 20)
86,7% (Hemoccult Il Sensa) (16)
Efektiivsus soolevahki suremuse kliiniliste uuringutega toestatud uuringud uuringud
vahendamisel 15-33% (11, 12, 13) puuduvad puuduvad
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siaalsetest peitvere testidest vOeti esimesena
kasutusele Hemoccult 1970. aastatel.
Guajakimeetod ei ole spetsiifiline ainult
inimese hemoglobiini suhtes, mistdttu mit-
med tegurid mdjutavad analiitisi tulemust.
Peitvere méidramine guajakimeetodil nduab
patsiendilt spetsiaalset ettevalmistust. Vale-
positiivseid tulemusi annab toidus sisalduv
heem (looma- ja linnuliha, kala), taimede
(kaalikas, médardigas, spargelkapsas) per-
oksidaasid ning reaktsiooni inhibeerib suu-
res annuses (> 250 mg) C-vitamiini eelnev
tarvitamine. Valepositiivseid tulemusi anna-
vad ka mitte soolevihist tingitud veritsused
seedetraktis: mao- ja kaksteistsdrmiksoole-
haavandid, aspiriini voi NSAIDide kasuta-
misest tingitud limaskesta veritsused, soole-
trakti alumise osa veritsus angiodiisplaasiate
vOi hemorroidide tdttu. Sellest tulenevalt
peab patsient uuringu eel 3 pédeva jooksul
viltima liha, teatud puu- ja koodgiviljade
sO00mist, C-vitamiini ja C-vitamiinirikaste
mahlade, aspiriini, NSAIDide kasutamist.
Testi tundlikkus kolorektaalvdhi suhtes
kahe guajakimeetodi, Hemoccult II ja He-
moccult II Sensaga saadud tulemustes on
vastavalt 37,1% ja 79,4% ning spetsiifilisus
97,7-86,7% (15). Kordusproovide puhul on
tundlikkus parem: kuni 81% (11).
Guajakimeetodil peitvere korduv méa-
ramine on Kkliiniliste uuringutega tdestatult
kolorektaalviahki
ja suremuse vidhendamisel. Haigestumise

efektiivne haigestumise
vihenemine on seotud soole adenoomide
varase avastamise ja eemaldamisega kolono-
skoopia kdigus.

Immuunmeetodil peitvere médramise
kommertsiaalsed analiitisid tulid kasutusele
umbes 10 aastat hiljem kui guajakimeetod,
s.0 1980. aastatel. Sellel meetodil on mit-
meid eeliseid guajakimeetodi ees. Test po-
hineb mono- voi poliiklonaalsete antikehade
reaktsioonil inimese verest pédrineva globii-
niga. Antikehad ei reageeri loomse hemog-
lobiini ega taimede peroksidaasidega, mis-
tottu pole testi tegemise eel vaja patsiendil
kinni pidada spetsiaalsetest dieedinduetest.
C-vitamiini tarvitamine ei mojuta analiitisi
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tulemust. Globiin laguneb seedetrakti tile-
mise osa enstlimide toimel, seega annavad
positiivse tulemuse peamiselt jime- ja para-
soole veritsused. Valepositiivseid tulemusi
pohjustavad mittekasvajatest tingitud see-
detraktiveritsused.

Seni pole tehtud tihtegi kliinilist uuringut,
et tdestada immuunmeetodil pdhineva peit-
vere midramise efektiivsust kolorektaalvihki
haigestumise ja suremuse vihendamisel.

Jaapanis 20 aasta jooksul tehtud uuringus
saadi umbes 22 000 asimptomaatilise ini-
mese peitvere méidramisel immuunmeetodil
poOhineva analiiisi tundlikkuseks vihi suh-
tes 66% ja spetsiifilisuseks 95% (17). Koik
patsiendid kontrolliti kolonoskoopial. Ana-
loogsel uuringul, kus uuriti 1000 patsienti,
kes olid suunatud kolonoskoopiale kliiniliste
simptomite vOi perekonna koormatud anam-
neesi tottu, saadi kolme jirjestikku voetud
proovi tundlikkuseks isegi 94% ja spetsiifili-
suseks soolevihi suhtes 87,5% (18).

Viljaheite skriining DNA mutatsioo-
nide suhtes (vt tabel 3). Kolorektaalvihi
kartsinogeneesiga seotud DNA mutatsioone
on palju kirjeldatud ning mdote nende raken-
damisest kolorektaalvéhi varaseks avastami-
seks on olnud uurimisobjektiks pikka aega.
Vihirakud
DNAga rakke soolevalendikku ning prae-

eritavad pidevalt muutunud
gu on vOimalik neid viljaheitest méérata
prekliinilise ja kliinilise soolevihi avastami-
seks. Ei ole tihte kindlat geenimutatsiooni
vOi nende kombinatsiooni, mis esineks iga
soolevdhi voi adenoomi korral. Optimaalse
tundlikkuse saavutamiseks on vajalik mitme
mutatsiooni koosmédramine.

DNA maéédramise eeliseks on selle sta-
biilsus véljaheites, pidev eritumine ja DNA
avastatavus imevéikestes kogustes. Analiitisi
tegemine on mitteinvasiivne, patsiendisOb-
ralik ning DNA pideva eritumise tottu piisab
thest proovist. Testi tundlikkus soolevihi
suhtes on erinevate uuringute tulemusel 52—
91% ja adenoomide suhtes 15-82% (19, 20).
2004. aastal avaldatud prospektiivses uurin-
gus vorreldi DNA mutatsioonide médrami-
se efektiivsust peitvere médramisega. Selle
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DNA mutatsioonide
paneeliga 52% kolorektaalvdhi juhtudest ja

tulemusena avastati

peitvere méadramisega vaid 13%. Kahjuks
kasutasid uurijad peitvere middramiseks tea-
daolevalt viikse tundlikkusega guajakimee-
todit (Hemoccult IT). Spetsiifilisus oli mdle-
ma meetodi puhul vorreldav, vastavalt 94,4
ja 95,2%. Viljaheite DNA ja peitvere tund-
likkus oli vdike adenoomide suhtes (15,1%
ja 10,7%). Valepositiivseid tulemusi saadi
DNA maédramisel 5,6%-1 juhtudest (20).

Viljaheite DNA maéaédramise kitsaskohta-
deks on praegu uuringu hind ja DNA mu-
tatsioonide optimaalne valik. Ei ole kind-
lat seisukohta, kas DNA mutatsioonidega
samaaegne peitvere médramine parandaks
tundlikkust soolevdhi suhtes spetsiifilisust
kahjustamata. Samuti puuduvad kindlad
soovitused kordusproovide tegemise sage-
duse kohta kolorektaalvdhi sdeltestimiseks.
Probleeme tekitab valepositiivsete tulemuste
tolgendamine, patsiendile soovituste andmi-
ne ja edasiste uuringute taktika sel puhul.

Kiesoleva aasta alguse seisuga on maail-
mas kasutusel ks kommertsiaalne meetod,
millega saab DNAd uurida 21 mutatsiooni
suhtes APC, K-ras ja p53 geenis, mikro-
satelliitide ebastabiilsuse markerit Bat-26
ja uut markerit, DNA stabiilsuse analiitisi
(DIA®). Need koik on seotud soolevihi ole-
masoluga (10).

Kui radkida soolevihi varasest diagnoosi-
misest, siis voidakse ekslikult pidada labora-
toorseks markeriks kartsinoembriionaal-
set antigeeni (CEA). Antigeeni avastamisel
1969. aastal peeti seda lootustandvaks kolo-
rektaalvdhi markeriks. Edasised uuringud
ei toestanud CEA efektiivsust haiguse vara-
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sel avastamisel. Vottes CEA diagnostiliseks

murdepunktiks vidrtuse 2,5 ng/l, on analiiiisi

tundlikkuseks 30-40% ja spetsiifilisuseks

87%. Seega, iga CEA méiiramisega avastatud

kolorektaalvidhi juhu kohta saame 250 vale-

positiivset tulemust ja avastamata jddb 60%

haigetest (21). Anallilisi middramise nédidus-

tusteks on kolorektaalvidhi haiguskulu ja ravi
seire, metastaaside ja retsidiivide avastamine.

Jatkuvalt otsitakse uusi voimalusi kolo-
rektaalvidhi varaseks avastamiseks. Seeru-
mist midratavad markerid oleksid inimestele
paremini vastuvoetavad ning soeluuringute
programmid leiaksid laialdasemat osavot-
tu, vOrreldes véljaheite analtitiside voi endo-
skoopiliste uuringutega. Seni on uuringute
staadiumis DNA mutatsioonide middramine
verest. Kirjandusest vdib leida laboratoor-
seid analiiise proteoomika ja metaboloomi-
ka valdkonnast. On leitud jaimesoole epiteeli
rakkudest erituva mutsiini struktuuri ja eks-
pressiooni muutusi kartsinogeneesi kiigus.
Teadusuuringud kidivad mitmes valdkonnas
ning tulevik vOib tuua midagi tdiesti uut
vihi varase diagnoosimise tarvis.

Seniste teadmiste alusel on lisaks tabelis 1
toodud tldistele soovitustele vaja silmas pi-
dada jirgmist:
¢ Ka negatiivne tulemus vajab regulaar-

seid, iga-aastaseid kordusanaliitise.

» Iga positiivne tulemus on invasiivse prot-
seduuri (kolonoskoopia) ndidustuseks.
Arvestades sOeltestimise tdestatud tohu-

sust kolorektaalvdhi suremuse vihendami-

sel, oleks pohjendatud soolevihi sdeluurin-
gute alustamine ka Eestis.
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SUMMARY

The possibilities of laboratory tests for
colorectal cancer screening

The article gives an overview of laboratory
tests for colorectal cancer (CRC) screening.
In March 2008 American oncologists, ra-
diologists and gastroenterologists issued
the first-ever joint consensus guidelines for
CRC screening. According to the experts’
recommendations, annual guaiac-based
fecal occult blood test (FOBT) with high
test sensitivity for cancer, annual fecal im-
munochemical FOBT with high test sen-
sitivity for cancer and stool DNA test with
high sensitivity for cancer with an uncertain
testing interval were considered acceptable
options for early detection of CRC.

FOBT is the most common screening
test. Large randomized clinical trials have
shown that screening with serial FOBT cau-
ses reduction in the incidence of CRC and
reduces CRC mortality.

For detection of fecal occult blood, two
common methods are used: the guaiac-based
method and the immunochemical method.
The disadvantages of guaiac-based testing are
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the need for dietary restrictions before samp-
le collection and limited sensitivity of single
application. However, it is the only test pro-
ved to be effective in reducing CRC mortality
and incidence. Immunochemical test only
reacts with human globin and requires no di-
etary restriction. As globin is degraded by the
enzymes of the upper GI tract, it detects blee-
ding from the lower parts of the bowel.

Stool DNA is a novel test in the screening
panel. Carcinoma cells that contain altered
DNA are continuously shed into the large
bowel lumen and DNA itself is quite stab-
le in stool. It can already be detected in the
preclinical stage of illness. The test is nonin-
vasive, requires only a single stool collection
and has acceptable sensitivity for CRC. The
limitations of testing are high cost, optimal
choice of DNA mutations and insufficient
data of the testing interval.

As CRC screening evidently reduces
mortality and incidence, there is good rea-
son to start screening in Estonia.
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