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Lithendid ja moisted

CEA -
DALY -

gFOBT -

ICER -

FIT (FIT, i-FOBT)-

LYG -

NICE -

QALY -

TTH -

ingl carcinoembryonic antigene; kolorektaalvihi marker

ingl disability-adjusted life year; tervisekaoga eluaasta. Ter-
visetulemi modtiihik, mis votab arvesse nii tervisepuude kui
ka enneaegse surma tottu kaotatud eluaastad

ingl guaiac faecal occult blood test; guajakimeetodil pohinev
peitveretest

ingl incremental cost-effectiveness ratio; tdiendkulu tohusu-
se madr; suhtarv, mis nditab tervisetehnoloogia rakendami-
se tdiendavat kulu iihe tulemi ithiku kohta vorreldes alterna-
titvse tervisetehnoloogiaga (nt kulu QALY voi dra hoitud
infektsiooni kohta). Uue tervisetehnoloogia ja alternatiivse
tervisetehnoloogia kulu vahe jagatud tulemite vahega

ingl faecal immunochemical test; immuunmeetodil pohinev
peitveretest

ingl life year gained; mingi sekkumise tulemusena dra hoitud
suremuse arvelt voidetud eluaastate arv vorreldes alterna-
titvse sekkumisega [(oodatav eluiga miinus vanus surma
hetkel ravimiga A) miinus (oodatav eluiga miinus vanus
surma hetkel ravimiga B)]

National Institute for Health and Clinical Excellence (Suurb-
ritannia Riiklik Tervishoiu ja Meditsiiniteenuste Taseme
Instituut)

ingl quality adjusted life year; kvaliteetne eluaasta; tervise-
tulem1 mootiihik, mis vOtab arvesse nii inimese elatud elu-
aastad kui ka nende aastate jooksul kogetud elukvaliteedi.
Aastast elukvaliteeti hinnatakse skaalal 0—1, kus 1 vastab
optimaalsele tervisele ning 0 surmale

ingl health technology assessment, HTA; tervisetehnoloo-
giate hindamine; protsess, mis votab siistemaatilisel, 14bi-
paistaval, erapooletul ja iildistaval viisil kokku teabe tervi-
setehnoloogia kasutamisega seotud meditsiiniliste,
sotsiaalsete, majanduslike ja eetiliste kiisimuste kohta, pak-
kumaks teavet ohutu ja tdhusa tervishoiupoliitika viljatdoo-
tamiseks




Adenoom
(adenomatoosne
poliiiip)

Hoélmatus
(osalemismair)

Kolonoskoopia
(koloskoopia)

Poliiiip

Positiivne
prognoosiviirtus

Sigmoidoskoopia

Spetsiifilisus

Tundlikkus

— teatud tiilipi healoomuline mitteinvasiivne jaimesoole epiteel-

koe kasvaja

— ingl uptake (participation) rate; skriinitud inimeste arv

(proportsioon) teatud ajaperioodi jooksul peale soeluurin-
gusse kutsumist koikide inimeste arvust, kes sdeluuringule
kutsuti

— ingl colonoscopy (coloscopy), jamesoole endoskoopiline

uuring kiudoptilise kaameraga, millega on véimalik uurida
jamesoolt tdies ulatuses (120—150 cm), samuti peensoole
16puosa.

— healoomuline mitteinvasiivne jamesoole epiteelkoe kasvaja,

mille tiilibid on adenoomid, hiiperplastilised poliiiibid, saki-
lised adenoomid ja lamedad poliiiibid

— ingl positive predictive value; tdendosus, et diagnostilise

testiga positiivse tulemuse saanud uuritaval objektil on uu-
ritav omadus. SOltub testi tundlikkusest, spetsiifilisusest ja
uuritava omaduse levimusest

— ingl sigmoidoscopy, jamesoole endoskoopiline uuring kiu-

doptilise kaameraga, millega uuritakse jimesoole distaalset
osa (60—70 cm)

— ingl specificity; diagnostilist testi iseloomustav suurus. Tde-

ndosus, et uuritaval objektil, kellel ei ole uuritavat omadust,
annab diagnostiline test negatiivse tulemuse (st testiga ei
tuvastata seda omadust)

— ingl sensitivity; diagnostilist testi iseloomustav suurus. Toe-

ndosus, et uuritaval objektil, kellel on uuritav omadus, annab
diagnostiline test positiivse tulemuse (st test tuvastab oma-
duse olemasolu)
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Kokkuvote

Kolorektaalvihk on maosooletrakti kasvaja, millesse haigestub Eestis igal aastal
700—800 inimest. Kolorektaalvdhk on aeglase ja astmelise tekkeprotsessiga, hai-
guse algfaasis tekkivate adenoomide varane avastamine voimaldab dra hoida ko-
lorektaalvihi tekke. Kolorektaalvdhist tingitud haigestumuse ja suremuse vahen-
damiseks on mitmes riigis kasutusel rahvastikupdhised, peitvereteste ja
kolonoskoopiat kasutavad soeluuringu programmid. Siin raportis on kirjeldatud
Soome, Rootsi ja Uhendkuningriigi eri piirkondade sdeluuringuid, kus 60—69
aasta vanusel sihtrithmal kasutatakse guajakimeetodil pohinevat peitveretesti
(gFOBT) koos kolonoskoopiaga.

Kaéesoleva raporti eesmérk on hinnata kolorektaalvéhi rahvastikupdhise sdeluurin-
gu rakendamise moju rahvastiku tervisele ja sellega seotud tervishoiukulusid
Eestis. Selleks koostatakse teaduskirjanduse iilevaade sdeluuringu programmide
efektiivsusest ja soeluuringus kasutatavate meetodite — peitveretestide gFOBT ja
FIT ning kolonoskoopia/sigmoidoskoopia — efektiivsusest ja ohutusest ning kulu-
tohususest. Soeluuringu kulutdhusust Eestis modelleeritakse avaldatud kulutohu-
suse uuringute ning Eesti tegelikust ravipraktikast 1ahtuvate sisendandmete pohjal.
Lisaks analiiiisitakse soeluuringu korraldamisega kaasnevaid kulusid.

Teadusuuringud néitavad, et kolorektaalvihi sdeluuring on efektiivne, voimaldades
avastada kolorektaalvdhki varasemas staadiumis ning vihendades kolorektaalvéhist
tingitud suremust, kuid iildsuremust sdeluuring e1 mdjuta. Immuunmeetodil pdhi-
nev test FIT on nii soolevidhkide kui kaugelearenenud adenoomide avastamisel
tundlikum ja parema positiivse prognoosiviirtusega, samas on molema peitvere-
testi tdpsus oluliselt viaiksem kui kolonoskoopial. Soeluuring sigmoidoskoopiaga
vihendab teaduskirjanduse pohjal kolorektaalvdhi esmashaigestumust ja kolorek-
taalvdhi suremust. Soeluuringu ohud patsiendile on seotud endoskoopiliste uurin-
gute voimalike tiisistustega (0,5—1,6% kolonoskoopiatest) ja peitveretesti valeposi-
titvse tulemustega.

Teaduskirjanduse pdhjal voidetakse soeluuringu tulemusel vahemikus 0,0076—0,0227
QALY iga soeluuringus osaleja kohta, olenevalt sellest, kas kasutatakse peitvere-
testi gFOBT voi FIT. Peitveretestide FIT ja gFOBT omavahelises vordluses on vait
FITi kasuks 0,01-0,036 QALYt inimese kohta eluea jooksul. Sigmoidoskoopia
korral voidetakse 0,021-0,058 QALYt vorreldes mitteskriinimisega.

Soeluuringu rakendamise kulutdhususe uuringutes oli tdiendkulu tdohususe maar
vorreldes mitteskriinimisega gFOBT1 korral 1864 — 27 066 eurot voidetud eluaas-




ta kohta, FITi korral 2819 — 27 384 eurot voidetud eluaasta kohta ja tihekordse
sigmoidoskoopia korral 589 — 12 675 eurot voidetud eluaasta kohta.

Soeluuringu kulutdhususe hindamiseks Eestis koostati Markovi mudel, mille si-
senditena kasutati andmeid teaduskirjandusest, Vihiregistri andmeid kolorektaal-
vihi esinemise kohta ja véhi eri staadiumidega patsientide ravikulusid Eestis.
Mudeli baasstsenaariumis jélgitakse 60-aastaste kohorti 10 aasta jooksul. Kolorek-
taalvdhi sdeluuringu kulutdhusust hinnatakse drahoitud haigusjuhtude ja surmade,
voidetud kvaliteetsete eluaastate (QALY) ja tdiendkulu tohususe maara (ICER)
kaudu.

Soeluuringu kiivitamisega Eestis on 10 aasta jooksul voimalik sdeluuringus osa-
leva kohordi kohta &dra hoida 33—74 kolorektaalvihi surmajuhtu ja voita 71-136
kvaliteetset eluaastat. Baasstsenaariumis on kolorektaalvihi séeluuringu ICER
9919 eurot lisanduva QALY kohta, kasutades FITi, ja 13 456 eurot QALY kohta,
kasutades gFOBTi. Uhekordse sigmoidoskoopia korral on ICER vdrreldes mitte
skriinimisega 3759 eurot QALY kohta. Olulist moju kulutdhususe hinnangule
avaldasid osalusmadr soeluuringus, vihi ja vdhieelsete seisundite esinemistdendo-
sused ja hindamise ajaperspektiivi pikendamine.

Soeluuringu programmi tdiemahulise t66 korral Eestis on eri variantide spetsiifi-
lised kulud vahemikus 985 399 — 1 401 446 eurot, millele lisanduvad sdeluuringu
programmi lildised kulud: programmi juhtimine, sdeluuringu registri haldamine,
kampaaniad, koolitused jne.

Vottes kokku teaduskirjanduses avaldatud tdendusmaterjali ja Eesti andmetel
modelleeritud sdeluuringu erinevate variantide efektiivsuse ja kulutdhususe tule-
mused, saab kinnitada, et suremust kolorektaalvihki vihendab nii regulaarne
peitveretestide rakendamine koos sellele vajadusel jirgneva kolonoskoopiaga kui
ka iihekordne sigmoidoskoopia (ingl once-a-lifetime-sigmoidoscopy). Ka sdeluu-
ringu rakendamise prognoositavad kulud on sdeluuringu eri variantide puhul samal
tasemel, kuid FITi puhul veidi suuremad ja gFOBTi puhul veidi vdiksemad kui
ithekordsel sigmoidoskoopial.

Raporti arutelu tulemusena sonastati ettepanekud kolorektaalvidhi sdeluuringu
kaivitamise ettevalmistamiseks Eestis, mille olulisteks marksonadeks on tsentraal-
ne korraldus, registripohine infovahetus ja endoskoopiate kvaliteedisiisteemi
juurutamine.

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus
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1. Raporti eesmark ja iilesehitus

Raporti eesmérk on hinnata rahvastikupohise kolorektaalvidhi séeluuringu moju
rahvastiku tervisele ja sellega seotud tervishoiukulusid vorreldes olukorraga, kus
soeluuringut ei toimu.

Soeluuringu abil taotletakse adenoomide ja voimalikult varases staadiumis véhi-
juhtude tuvastamist ja sellele jirgnevat ravi, mis suurendab tdieliku tervistumise
toendosust. Eestis on kolorektaalvihk vihisurmade pdhjustest teisel kohal, mis
tostatab kiisimuse soeluuringu vajalikkusest ja teostatavusest.

Uurimiskiisimused, millele siinses raportis vastuseid otsitakse, on jargmised:
1. Kui palju haigusjuhte (nii vidhk kui ka vihieelsed seisundid) sdeluuringus
leitakse ja mitu surmajuhtu aitab sdeluuring dra hoida?
2. Milline on tervisekasu/riskide suhe sdeluuringus osalejale?
Kui palju voidetakse soeluuringus osalejate elukvaliteedis?
4. Millised on tervishoiukulud soeluuringu kaivitamiseks ja tdismahus kdigus
hoidmiseks?
5. Milline on sdeluuringu rakendamise kulutdhusus vorreldes sdeluuringu
mitterakendamisega?
6. Millised muutujad mojutavad kulutShususe hinnangut?

hed

Teaduskirjanduse pohjal antakse lilevaade soeluuringu programmide iilesehitusest,
efektiivsusest ja soeluuringus kasutatavatest meetoditest, kirjeldades nende efek-
titvsust, ohutust ja kulutdhusust. Soeluuringu kulutShusust modelleeritakse tea-
duskirjanduse ja Eesti tegelikust ravipraktikast 1dhtuvate sisendandmete pdhjal
ning sdeluuringu labiviimise kulusid Eestis hinnatakse kolme stsenaariumi ldikes.
Selle analiiiisi toel esitatakse soovitused kolorektaalvihi sdeluuringu iilesehituse
ja kéivitamise ettevalmistuste kohta Eestis.




2. Raporti metoodika

Taust

Tervisetehnoloogiate hindamise (TTH; ingl health technology assessment, HTA)
eesmdrk on toetada pohjendatud otsuseid ohutu ja efektiivse tervisepoliitika ellu-
viimiseks, mis oleks patsiendikeskne ja taotleks parimat véartust iihiskonnale.

TTH viljundiks on raport, milles siistemaatilisel, labipaistval ja erapooletul viisil
stinteesitakse tdenduspohine informatsioon tervisetehnoloogia rakendamise me-
ditsiiniliste, majanduslike, sotsiaalsete ja organisatsiooniliste aspektide kohta.

Raportis kasutatud andmed parinevad peamiselt teaduskirjandusest, mille pdhjal
kirjeldatakse kolorektaalvdhi haiguskoormust, sdeluuringu korraldust teistes rii-
kides ja kasutatavate peitveretestide omadusi. Mudelis kasutatud kulusisendite
aluseks on Eesti Haigekassa raviarved.

NB! Raporti lisad on avaldatud eraldi elektroonse failina ja kittesaadavad Rahva-
tervise raamatukogu kodulehel (www.rahvatervis.ut.ee).

Kirjanduse otsing peitveretestide efektiivsuse ja ohutuse Kirjeldamiseks

Kirjanduse iilevaate koostamisel kasutati EUnetHTA kolorektaalvihi peitveretes-
tide raportis [1] tehtud kirjanduse otsingut. Samuti tehti tdiendavaid otsinguid
vastavalt teistele raportis késitlevatele teemadele.

EUnetHTA kirjanduse otsingud peitveretestide efektiivsuse ja ohutuse kirjeldami-
seks tehti 2013. a mais ja need koosnesid kahest etapist:
1. Uldine kirjanduse otsing peitveretestide kohta andmebaasides MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library: CDSR, DARE, HTA database, CENTRAL.
2. Taiendav otsing peitveretestide efektiivsuse ja ohutuse kohta andmebaasides
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, SCOPUS.

Metoodika tdpsem kirjeldus ja kasutatud otsisonad on toodud EUnetHTA vastavas
raportis [1]. 2013. aasta novembris ja 2014. aasta septembris otsisid raporti koosta-
jad andmebaasist MEDLINE tdiendavaid peitveretestide ohutust ja efektiivsust
kasitlevaid publikatsioone otsidnadega colorectal cancer screening, incidence and
mortality (494 vastet), colorectal cancer screening sensitivity ning neid kombinee-
riti erinevate testidega: guaiac faecal occult blood test (94 vastet), immunochemical
faecal occult blood test (91 vastet), flexible sigmoidoscopy (142 vastet) ja CT-colo-
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nography (396 vastet). Analiilisi kaasati inglisekeelsed téistekstiga kattesaadavad
uuringud, mis vastasid l4hteiilesandes piistitatud kiisimustele.

Otsingute tulemusel leitud allikatest kaasati raportisse 16 publikatsiooni: 7 rando-
miseeritud kontrollitud uuringut, 5 vaatlusuuringut ja 4 meta-analiiiisi vOi siiste-
maatilist ilevaadet.

Siinsesse raportisse kaasatud artiklite valikut kirjeldab joonis 1.

/ EUnetHTA otsing: \
Otsing andmebaasis EMBASE 116 artiklit
Tehnoloogia kirjelduse valdkonna otsing 247
artiklit
Otsing andmebaasis MEDLINE 365 artiklit
Otsing andmebaasis SCOPUS 204 artiklit

KOtsing andmebaasis COCHRANE 17 artiklit/

Korduvad artiklid eemaldatud
620 artiklit

Vilja jéetud 444 ]

176 artiklit

[ Abstrakti pdhjal hinnatud sobivaks }

Autorite
kordusotsing:
12 artiklit

/

Vilja jdetud 124 ]

Korduvartiklid eemaldatud, hinnatud
kvaliteetseks Cochrane’i risk of bias
checklisti alusel, tiisteksti pohjal
vastavad uurimiskiisimustele
64 artiklit

Raportisse kaasatud
16 artiklit

Joonis 1. Peitveretestide efektiivsuse ja ohutuse artiklite selekteerimine EUnetHTA
otsingu ja kordusotsingu pohjal
Kirjanduse otsing kulutdohususe Kirjeldamiseks

EUnetHTAs viidi 1dbi siistemaatiline kirjanduse otsing andmebaasides CRD,
Cochrane ja MEDLINE 2013. a juunis. Otsingu eesmaérk oli leida kulutdhususe




artikleid, mis sisaldaksid kulutdhususe hindamise otsustus-analiiiitilist mudelit
ning mis vordleksid rahvastikupdhises kolorektaalvdhi sdeluuringu programmis
kahte testi (gFOBT ja FIT) omavahel ning mitteskriinimisega. Otsingu metoodika
tapsem kirjeldus on toodud EUnetHTA raportis [1]. Otsingu tulemusena leiti rapor-
tisse sobivaid artikleid 16.

Kordusotsingud viidi 1dbi MEDLINE’i andmebaasis 2013. a novembris ja 2014. a
septembris. Otsingusonad olid colorectal cancer screening program costs, colo-
rectal cancer screening AND cost-effectiveness.

Teemakohaseid kulutdhususe raporteid otsiti 2013. a novembris INAHTA andme-
baasist. Otsiti otsisOna colorectal cancer screening jirgi, otsinguvélju ei piiratud.
Publikatsiooni liigiks valiti HTA Published. Otsinguga leiti 148 artiklit.

EUnetHTA ja kédesoleva raporti autorite otsingu tulemusena leiti kokku 22 artiklit,
mis hindasid kuluthususe mudeli abil sdeluuringu kulutdhusust eri sdeluuringu-
strateegiate omavahelises vordluses ja vorreldes mitteskriinimisega. Koik artiklid
vastasid Drummondi kriteeriumitele [2].

Siinsesse raportisse kaasatud artiklite valikut kirjeldab joonis 2.

EUnetHTA otsing:
Otsing andmebaasides CRD, Cochrane ja MEDLINE
61 artiklit

Vilja jdetud 33 ]

4
[ Abstrakti pdhjal hinnatud sobivaks }

28 artiklit

\[ Vilja jietud 12 ]

[ Taisteksti pohjal hinnatud sobivaks }

16 artiklit
Autorite
kordusotsing: .
6 artiklit Raportisse kaasatud
22 artiklit

Joonis 2. Kulutohususe artiklite selekteerimine EUnetHTA otsingu ja kordusot-
singu pohjal

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus
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Andmepiring

2014. a jaanuaris esitati andmepidring Eesti Haigekassale POhja-Eesti Regionaal-
haiglas ravitud kolorektaalvéhi patsientide raviarvete ja retseptide andmete saami-
seks. Kolorektaalvihi esmasjuhud olid defineeritud jargnevalt: (1) isikuid, kel
aastal 2011 oli vdhemalt iiks statsionaarse ravi arve, mille pohidiagnoosiks oli
soolevéhk (diagnoosikoodid C18, C19, C20 ja C21), (2) kellel kahel eelneval aastal
(st 2009 ja 2010) kolorektaalvdhi pdhidiagnoosiga raviarvet ei olnud. Patsientide
kohta kdivad isikuandmed, mis paringus sisaldusid, olid: slinniaeg, sugu ja surma-
kuupéev.

Soolevihiga patsientide kohta tehti viljavite kdigist raviarvetest (sh raviteenused),
millel on pohidiagnoosid C18 (kdirsoole pahaloomuline kasvaja), C19 (pérasoole
ja sigmakéérsoole iihenduskoha pahaloomuline kasvaja), C20 (pérasoole pahaloo-
muline kasvaja), C21 (péraku ja parakukanali pahaloomuline kasvaja). Raviarved
olid perioodi 2011-2013 kohta.

Viljavottesse kaasati samade patsientide koigi véljaostetud retseptide andmed
(ostukuupdev, kogumaksumus, Eesti Haigekassa tasutud osa, ravimi nimetus, ATC
kood, diagnoos, kogus ning véljakirjutaja eriala). Retseptid olid ajaperioodi 2011—
2013 kohta.

Kulutohususe modelleerimine

Kulutohususe arvutamisel voib tervisetulemite ja kulude identifitseerimisel olla
aluseks erinev lahtekoht, st erinevus selles, kelle seisukohalt voimalikke tulemusi
ja kulusid vaadeldakse ning millist tervishoiu tasandit saadud tulemused puuduta-
vad. Majanduslikul hindamisel voib ldhtuda patsiendist (arvestatakse patsiendi
kulude ja tuludega) voi votta kulude ja tulude hindamisel aluseks kas tervishoiu
rahastaja voi1 lihiskondlik perspektiiv. Tervishoiuslisteemides, kus arstiabi eest
tasutakse valdavalt kas riigieelarvest voi ravikindlustuse kaudu, on enim levinud
kolmanda osapoole ehk tervishoiu rahastaja perspektiiv. Viimane voetakse aluseks
ka kdesolevas raportis.

Kolorektaalvéhi soeluuringu kulutdhusust hinnatakse jargmistes aspektides:
— drahoitud haigusjuhud (nii adenoomid kui ka kaugele arenenud véhk) ja surmad,
— voidetud kvaliteetsed eluaastad (QALYd),
— tervishoiuteenuste kasutamise muutumine,
— téiendkulu tohususe méér (ICER).
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3. Kolorektaalvihk

3.1. Kolorektaalvahi kulg

Kolorektaalvihk on liks sagedamini esinev, enamasti diisplastilisest adenoma-
toossest poliilibist alguse saanud jamesooles paiknev pahaloomuline kasvaja [3].
Arenenud riikides esineb 40,5%-1 populatsioonist eluea jooksul iiks voi enam
jdme- v01 parasoole adenoomti, kuid vaid 5—6%-1 patsientidest arenevad adenoo-
mid pahaloomuliseks kasvajaks [4]. Vdhi tekkeprotsessi tipne ajaline kestus on
individuaalne ja tdpselt teadmata, kuid arvatakse, et see votab aega vahemalt 10
aastat. [4]

Kolorektaalvihi iseloomulikeks siimptomiteks on veritsus parasoolest, muutunud
sooletegevus (kdhukinnisus, vahelduv kdhulahtisus, tenesmid), kohu- voi seljavalu,
aneemia, patsiendi voi lahedaste poolt palpeeritav kasvaja. Enne kaebustest tingi-
tud arsti poole podrdumist voib vihk olla pindmisest lokaalsest vormist levinud
lokoregionaalselt voi ka metastaseerunud [4—6].

Kolorektaalvidhi prognoosi maarab sooleseina ja regionaalsete limfisdlmede haa-
ratuse ulatus ning kaugmetastaaside olemasolu vo1 puudumine. Seerumi kartsi-
noembriionaalne antigeen (CEA) on kolorektaalvihi marker, mille korgenenud tase
voib korreleeruda muu hulgas kolorektaalvahi levikuga organismis. Halva prog-
noosi naitajad on ka madala diferentseerumisastmega kasvajaline kude, soole
perforatsioon, kasvaja vaskulaarne invasioon, kdrvalorganite haaratus, aneuploid-
sus, kromosoomide 5, 17, 18 deletsioon ja RAS proto-onkogeeni mutatsioon. Va-
hihaiguse staadiumide ja neile vastavate elulemusmaéirade kirjeldamiseks kasuta-
takse Dukesi ja TNM-klassifikatsiooni (vt tabel 1). [4,5]

Kolorektaalviahk on aeglase ja astmelise tekkeprotsessiga ning varajasele sooleva-
hile on omane siimptomite puudumine. Suhteliselt pikk latentne faas pakub head
voimalust kasvaja varaseks avastamiseks. Varakult tuvastatud ja korrektselt eemal-
datud adenoom hoiab dra kolorektaalvahi tekke. [4—6]

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus
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Tabel 1. Kolorektaalvéhi jaotus staadiumidesse ja 5-aastane elulemusmaér [6]

Dukesi S5-aastane

: . S
e klassifikatsioon elulemusméér (%)

I staadium T1, NO, MO

T2, N0, MO A 20
ITA staadium T3, NO, MO B 70
IIB staadium T4, NO, M0 65
II staadium T1, T2+1-3, regionaalsed C 60
liimfis6lmed haaratud, MO
IIIB staadium T3, T4+1-3, regionaalsed 35
liimfis6lmed haaratud, MO
IIIC staadium tiikskoik milline T+4 voi enam 25
regionaalseid limfisolmi, MO
IV staadium  iikskoik milline T, iikskoik milline D 7

N+ kaugmetastaasid, M1

* TNM — kasvaja klassifikatsioon, mis pdhineb koe (T), liimfisdlme (N) ja metastaaside (M) hindamisel

3.2. Kolorektaalvihi epidemioloogia ja haiguskoormus maa-
ilmas

2008. aastal diagnoositi maailmas 1 234 000 kolorektaalvihi juhtu ning neist 60%
esinesid arenenud riikides. Vanusstandarditud kolorektaalvihi haigestumuskorda-
ja maailmas oli 2008. aastal 17,2 juhtu 100 000 elaniku kohta. [7]

Kolorektaalvéhist tingitud surmade arv maailmas oli 2008. aastal 608 000, mis
moodustas 8% koigist vihisurmadest. Naiste hulgas oli kolorektaalvihk véhisur-
madest kolmandal ning meestel neljandal kohal. Euroopas on keskmine suremus-
kordaja 13,3 juhtu 100 000 kohta. Korgemad suremusméérad on Ungaris, TSehhis
ja Slovakkias ning madalaim Islandil, Albaanias ja Kiiprosel. [7]

Kolorektaalvahki haigestunute elulemusmaéér soltub vahi staadiumist diagnoosi-
misel. Vidhielulemust erinevates Euroopa riikides késitlenud uuringus EUROCARE
varieerus viieaastane suhteline elulemusmaér 38,6% (Lati) kuni 66,1% (Island). [8]
WHO hinnangul [9] pohjustas vihktobi Euroopas 2004. aastal 151 461 000 tervi-
sekaoga eluaastat (DALY'), mis moodustas 11,3% kogu tervisekaost.
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3.3. Kolorektaalviahi diagnoosimine

Kolorektaalvédhi diagnoosimise aluseks on endoskoopiline sooleuuring (kolonos-
koopia) koos proovitiiki ehk biopsia votmisega kasvajakoest. Kolonoskoopia on
oskuslikult teostatuna kodige tundlikum ja spetsiifilisem jamesoolevéhi diagnostika
meetod ja see on edukas 90% juhtudest. [4]

Rontgenoloogilise kontrastainega sooleuuringu ehk irrigoskoopia abil on samuti
voimalik mooduka efektiivsusega diagnoosida stimptomaatilist jimesoolekasvajat.
Téapsus poliitipide diagnoosimisel jadb seejuures vaiksemaks kui kolonoskoopial.
Irrigoskoopia on niilidseks peaaegu vilja torjutud oluliselt tipsema kompuuterto-
mograafilise (KT) kolonograafia poolt, mis voimaldab dnnestunud ettevalmistuse
ja kvalifitseeritud interpreteerija korral kolonoskoopilise uuringuga vorreldavat
efektiivsust kolorektaalvihi ja adenoomide (lile 1 cm) diagnoosimisel.

Endoanaalse ultraheli ja vaagnapiirkonna magnetresonantskujutise (MRI) abil on
voimalik méérata parasoolevihi lokaalse leviku ulatus. Positron-emissioonto-
mograafiat (PET) kasutatakse varjatud metastaaside leidmiseks, eriti retsidiivsetel
juhtudel ning KTs ja/vdi MRIs tekkinud kahtluse tipsustamisel. [4, 6, 10] Ulevaa-
te kolorektaalvihi diagnoosimisel kasutatavatest protseduuridest ja nende omadus-
test annab tabel 2.

Tabel 2. Kolorektaalvihi diagnoosimisel kasutatavad protseduurid [3]

Tundlikkus (%)
Perforatsiooni
Sedat- esinemise Biopsia voi suurte
sioon mair poliipektoomia (> 10 mm) vihi
(diagnostiline) adenoomide  suhtes
suhtes
Endoskoopiline
kolonoskoopia tavaliselt 2 :1000* jah 98 97
Voimaldab uurida ainult
sigmoidoskoopia  harva 1:10 000* jah jdmesoole distaalset osa
(60—70 cm)**
Radioloogiline
Topeltkontrastne 1210 000 i 48 83-94
baariumi klistiir )
KT (virtuaalne) i 5:10 000 i 5985 97
kolonograafia
* s0ltub protseduuri teostajast, paljud kogenud spetsialistid on ndidanud vdiksemat sagedust kui avaldatud
uuringutes

** tundlikkust ei ole artiklis toodud

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus
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3.4. Kolorektaalvihi ravi

Algstaadiumis kasvaja raviks kasutatakse poliilipide eemaldamist endoskoopilise
poliipektoomia kdigus. Samuti kasutatakse haaratud sooleosa kirurgilist eemalda-
mist nii avatud kui ka laparoskoopilise 101kusena. Parasoolevéhi ravis on lisaks
kvaliteetsele kirurgilisele ravile oluline koht ka kiiritusravil, kuna paikme eripara
tottu on tuumori leviku ja ravijargse retsidiveerumise oht suur. [11]

[T staadiumi kasvajate korral on ndidustatud lisaks kirurgilisele ravile siisteemne
adjuvantne keemiaravi. Samuti on adjuvantse keemiaravi rakendamine niidustatud
IT staadiumi kasvajate puhul, kui on olemas suurele riskile viitavad tegurid (kas-
vaja mulgustus, kasvajast tingitud soolesulgus, jt). [11]

Neoadjuvantravi (operatsioonieelne siisteemravi) tehakse maksametastaaside esi-
nemise korral nii iseseisva raviefekti saavutamiseks kui ka jargneva operatiivse
eemaldamise holbustamiseks. Adjuvantraviks kasutatakse fluoropiirimidiini /
moduleeritud fluoropiirimidiini monoteraapiat voi selle kombinatsiooni oksalipla-
tiiniga. [11]

Kaugele arenenud kasvaja (mitteresetseeritav voi metastaatiline) raviks kasutatak-
se slisteemset keemiaravi (tervishoiuteenus 322R), mis parandab haigete elukvali-
teeti, pikendab progressioonivaba ja iildist elulemust. Kasutatavateks ravimiteks
on fluoropiirimidiinid (5-fluorouratsiil, leukovoriin, kapetsitabiin, UFT, raltitrekseed),
oksaliplatiin, irinotekaan, ning bioloogilised ravimid bevatsizumab, tsetuksimab,
panitumumab ja regorafeniib.
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4. Kolorektaalvahi haigestumus ja ravi Eestis

Eestis avastatakse igal aastal keskmiselt 750 kolorektaalvdhi esmasjuhtu [12]. Uute
juhtude arv on viimastel aastatel kasvanud 680 juhult (2000. aastal) 789 juhuni
(2012. aastal). Eestis on esmashaigestumus suurim iile 70-aastaste seas (vt joonis 3).
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Joonis 3. Esmashaigestumus 100 000 elaniku kohta vanusrithmade 16ikes 20009.

aastal [13]

Eesti Vahiregistri andmetel on ligikaudu 40% esmasjuhtudest diagnoosimisel lo-
kaalses staadiumis ja 27% juhtudest kaugmetastaaside staadiumis (vt tabel 3).

Tabel 3. Kolorektaalvdhi (RHK-10 C18—C21) esmasjuhtude jaotus leviku jéargi

diagnoosimisel 2000-2009

Aasta Lokaalne Regio- Naaber- Kaugme- Kaugele Teadma- Kokku
% naalne % organid tastaasid arenenud, ta % n
% % tapsustamata
%
2000 35 10 20 28 3 4 680
2001 40 16 10 29 1 5 673
2002 36 19 8 31 2 5 701
2003 40 19 8 27 2 5 684
2004 40 19 9 25 2 5 761

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus
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Aasta Lokaalne Regio- Naaber- Kaugme- Kaugele Teadma- Kokku

% naalne % organid tastaasid arenenud, ta % n
% % tipsustamata
%
2005 38 22 7 26 1 6 729
2006 45 16 8 25 1 6 772
2007 39 18 5 29 1 7 759
2008 41 18 7 27 3 6 777
2009 38 21 6 26 2 10 776

Kolorektaalviihi ravi ja ravikulud Eestis

Kolorektaalvéhi ravi kirjeldamiseks ja mudelisse kulusisendite leidmiseks kasuta-
ti Eesti Haigekassast saadud raviarveid 2011.-2013. a ravi saanud patsientide
kohta, kes olid hospitaliseeritud Pohja-Eesti Regionaalhaiglasse esmakordselt 2011.
aastal. Andmepéringus sisaldusid ka samade isikute vélja ostetud retseptide andmed.

2011. aastal oli Pohja-Eesti Regionaalhaiglas esmakordselt haiglaravil 329 patsien-
t1, vanusevahemikus 40—-95 aastat (keskmine vanus 69,9 aastat).

Diagnoosile jirgnenud esimese raviaasta arvete kogusumma (2 179 053 eurot)
moodustas 85,7% 2011.-2013. aasta raviarvete kogusummast. See nditab, et suurem
osa ravikuludest kujuneb aasta jooksul peale haiguse diagnoosimist. Raviarvete
(n = 2873) keskmine kogusumma patsiendi kohta oli 6623 eurot (vdikseim arve
516, suurim 66 856 eurot).

Kulusisendite leidmiseks vajaliku vdhistaadiumi madramiseks koostati ekspertar-
vamusele tuginedes jargmised kriteeriumid: (1) I staadiumi patsientideks loeti
patsiendid, kelle raviarvel oli endoskoopiline poliipektoomia voi resektsioon; (2) 11
ja III staadiumi patsientideks loeti isikuid, kellele oli tehtud resektsioon ja kellel
oli alustatud adjuvantravi kapetsitabiiniga (Xeloda) 1,5 kuud peale resektsiooni
ning adjuvantravi kestus oli olnud 6 kuud; (3) IV staadiumi patsientidena méaéarat-
leti patsiendid, kelle raviarvel sisaldus resektsioon, kiiritusravi ja kolorektaalvihi
kemoteraapiakuur (tervishoiuteenus 322R). Lisaks raviarvetele voeti arvesse koigi
soodusravimi retseptide kulu, mis olid vilja kirjutatud kolorektaalvéahi ndidustusel.
Patsientide ravimikasutust kirjeldab tabel 4.
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Tabel 4. Patsiendid, kellele esimese raviaasta jooksul oli véljastatud C18—C21
diagnoosiga retsepte

Patsientide arv 251
EHK tasutud maksimaalne retsepti kogusumma € 2504
EHK tasutud minimaalne retsepti kogusumma € 0

EHK tasutud keskmine retsepti kogusumma € 185
EHK tasutud 251 inimese kogusumma € 316 565
Kapetsitabiini (LO1BCO06) retseptide arv 589
Kapetsitabiini retseptide kogusumma € 305 339
Kapetsitabiini retsepti keskmine maksumus EHKle € 518
Kapetsitabiini kasutanud inimeste arv 159
Antiemeetikumide (ondansetroon, granisetroon) retseptide arv 190
Antiemeetikumide retseptide kogumaksumus EHKle € 5294

EHK — Eesti Haigekassa

Kolorektaalvédhi diagnoosimisega seotud ressursikasutuse kirjeldamiseks vaadeldi
diagnoosimisega seotud teenuste kasutamise sagedust raviarvete pohjal. Selleks
voeti andmestikust vilja esimese statsionaarse raviarvega isikud 2011. aasta teisel
poolel (162 patsienti) ning leiti nende diagnostiliste teenuste kasutus individuaalselt
pool aastat enne statsionaarset ravi. Tabelis 5 on esitatud sagedamini kasutatud
diagnostilised protseduurid ja teenused.

Tabel 5. Sagedamini kasutatud diagnostilised protseduurid ja teenused raviarvete
pohjal

Teenuse
Teenuse- Ravi- Teenu-  Pat- kkeskmme
. . asutamine
kood arved sed siendid -
patsiendi
kohta
Endoskoopilised uuringud
Kolonoskoopia 7558 65 66 59 1,1
Osofagogastroduodenoskoopia 7551 34 34 34 1,0
Rektoskoopia 7562 21 21 18 1,2
Sigmoidoskoopia 7556 24 25 23 1,1
Histoloogilised ja tsiitoloogilised uuringud
Hematoksiiliin-eosiin vdrvinguga 66800 55 153 48 32

biopsiamaterjali uuring (1 blokk)

Hematokstiliin-eosiin virvinguga
pahaloomulisuse diferentseeringuga 66823 56 93 53 1,8
biopsiamaterjali uuring (1 blokk)

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus
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Teenuse

Teenuse- Ravi- Teenu- Pat- kkeskmil}e
. 0 asutamine

kood arved sed siendid ST

patsiendi

kohta

Patoloogi hinnatud tldtsiitoloogiline 66810 6 6 6 1,0

uuring (kuni 3 klaasi)

Histo- voi tsiitokeemiline uuring
histoloogilisel koeldigul voi 66805 11 58 11 5,3
tsiitoloogilisel preparaadil (1 klaas)

Immunohistokeemiline v3i

-tstitokeemiline uuring iihel 66804 1 30 10 3.0
koeldigul vai tsiitoloogilisel ’
preparaadil (1 klaas)

Koematerjali votmine

ultrahels ol rontgent Fontrollall 780 6 6 6 10
Iga jargnev jimendelabiopsia 7897 5 29 5 5,8
uliraheli voi sontgent Rontrollall TS0 11110
Hicoogilso koomuelivomine. 597w g
Arstivisiidid

Eriarsti esmane vastuvott 3002 385 386 138 2,8
Eriarsti korduv vastuvott 3004 236 320 107 3,0
Perearsti esmane vastuvott 9001 106 107 80 1,3
Perearsti korduv vastuvott 9002 104 165 82 2,0
Kompuutertomograafilised uuringud

Kompuutertomograafia natiivis 7975 110 112 102 1,1
g;gggggggograaﬁa 7978 106 106 97 11
Kompuutertomograafia-angiograafia 7984 35 35 35 1,0
MRT-uuringud

Kontrastainega MRT-uuring 79330 25 27 20 14
Muud uuringud

Viljaheite soeluuringud (peitveri, 66209 13 13 12 11
rasvhapped) ’

Koige sagedamini oli hospitaliseeritud patsientidel kasutatud diagnoosimiseks
kolonoskoopiat — 59 patsiendil. Rektoskoopiat oli tehtud 18 patsiendile,




sigmoidoskoopiat 23 patsiendile. Keskmiselt oli tehtud 1,1 protseduuri {ihe patsien-
di kohta. Uhtegi endoskoopilist uuringut ei olnud tehtud samale patsiendile mitu
korda.

Koeproovi hankimiseks oli kasutatud jaimendelabiopsiat, mida tehakse maksame-
tastaaside tuvastamiseks ning antud valimis oli seda tehtud kokku 11-le patsiendi-
le 35 korda (3,2 korda patsiendi kohta). Kdige sagedamini kasutati koematerjali
votmiseks endoskoopiat — 84-1 patsiendil 131 korda (1,6 korda patsiendi kohta).
Peenndelabiopsiat kasutati iksikutel juhtudel.

Pool aastat enne statsionaarset ravi olid patsiendid teinud keskmiselt 3 eriarsti
visiiti inimese kohta. Perearsti visiitide arv samal perioodil oli keskmiselt 1,7 iihe
patsiendi kohta. Peitvereteste (teenus 66209 ,Viljaheite soeluuringud (peitveri,
rasvhapped)*) oli Pohja-Eesti Regionaalhaiglasse hospitaliseeritud patsientidel
kasutatud poole aasta jooksul enne statsionaarse ravi algust 24 patsiendil 25 korda.

Peitveretestide iildine kasutamine on Eestis viimastel aastatel kasvanud — 2009. a
oli teenust osutatud 7610 korda ja 2013. aastal 11 183 korda. 2013. a oli 43% testidest
(4797 testi) tehtud perearsti juures, 36% (4058 testi) statsionaarse arstiabi kdigus
ja tlejddnud testid ambulatoorselt eriarsti juures. [14]
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5. Kolorektaalvahi soeluuring

5.1. Soovitused kolorektaalvihi soeluuringu korraldamiseks

Rahvastikupohised sdeluuringu programmidel peab olema l1&dbi moeldud korraldus
sihtrithma tuvastamiseks (sihtrithma vanuse ja elukoha jargi) ja sdoeluuringule
kutsumiseks. Programmid erinevad liksteisest sihtriithma vanuse, skriiningu inter-
valli, monitooringu mehhanismide, kontakteerumismeetodite, testimiskoha jt de-
tailide poolest. Organiseeritud rahvastikupohisel sdeluuringu programmil on
Euroopa kvaliteedijuhise [15] kohaselt jargmised omadused:

— Vilja tootatud soeluuringu korraldus, milles on sdtestatud vanusevahemik,

soeluuringu meetod ja intervall;

— Tépselt méaratletud sdeluuringu sihtrithm;

— Soeluuringu kéivitamiseks méiiratud korraldusmeeskond;

— Meditsiiniliste teemade eest vastutav tervishoiumeeskond;

— Kwvaliteedikontrolli siisteem,;

— Vihi tuvastamise ja surmade registreerimise meetod

Organiseeritud sdeluuring pakub paremat kaitset sdeluuringu kiigus tekkinud
tervisekahjude eest [15]. Rahvastikupohine sdeluuring koosneb mitmest etapist,
mille hulka kuuluvad [4]:

— Sihtriihma tuvastamine;

— Sihtrithma kuuluvate isikute kaasamine;

— Testi saatmine sihtrithmale;

— Testitulemuste teatamine;

— Negatiivsete testitulemuste kinnitamine ja jargmisest testiajast teavitamine;

— Testi ebadnnestumise korral uuritava tagasikutsumine;

— Positiivse tulemuse korral uuritava jialgimine ja diagnostiliste protseduuride ja

ravi labiviimine;
— Kogu sdeluuringu programmi registreerimine, monitoorimine ja hindamine.

5.1.1. Soovitatud sihtrithmad

Konsensus soeluuringuks optimaalseima vanusevahemiku osas puudub. Kolorek-
taalviahi Euroopa Komisjoni juhendis [4] on riiklikus skriiningprogrammis soovi-
tatud kaasata 60—64-aastased isikud, kuna selles vanuses on kolorektaalvihi esi-
nemine ja suremus suur ja arvestatav osa elust veel ees. Euroopa Liidu Noukogu
soovitab skriiningut ldbi viia 50—74-aastastel [16].
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Uuringutes on kolorektaalvihi suremuse vihenemine olnud sarnane 45—80-aastaste
soeluuringus osalenute hulgas. Vanusevahemikku v4ib muuta nooremate voi va-
nemate isikute kaasamiseks, arvestades kasu ja riski suhet ning olemasolevaid
ressursse. [4]

Kolorektaalvéhi skriiningu juhendid voivad mdnede rahvastikuriithmade osas
erineda. Niiteks Ameerikas soovitab Institute of Clinical Systems Improvement
keskmise riski korral skriinimist alates 45. eluaastast afroameeriklastele vo1 Amee-
rika indiaanlastele [17]. Mdnel juhul on soovitustes dra toodud ka vanuse iilempiir.
Ameerika Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer soovitab skriiningu 13-
biviimist kuni 75-aastastele [17].

5.1.2. Soéeluuringus kasutatav peitveretest

Kolorektaalvdahi Euroopa Komisjoni juhendis [4] on soovitatud esmase skriinimis-
vahendina kasutada FITi ning diagnoosi kinnitamiseks kolonoskoopiat, kuigi antud
raportis kirjeldatud juhendid selle kasutamist ei kisitle.

Esmasest testimisviisist soltub soeluuringu edasine korraldus. Nii on nditeks gFOBT
posti teel saatmisel stabiilsem ning ajaperiood proovi votmise ja analiilisimise
vahel on 14-21 pédeva. FITi puhul tuleb arvestada, et proov vajab siilitamisel jahe-
dat keskkonda ning tuleb testi ebastabiilsuse tottu saata laborisse analiitisimiseks
lithema aja jooksul. [4]

5.1.3. S6eluuringu korralduses osalev personal ja vahendid

Olenevalt tervishoiusiisteemist ja valitud sdeluuringu printsiibist (rahvastikupohine
vO1 oportunistlik) voivad soeluuringu korraldamisse olla kaasatud erinevad tervis-
hotuspetsialistid — perearstid, pereded, apteekrid, laborispetsialistid jms. Soeluurin-
guga seotud personal peab olema ldbinud sdeluuringualase ja vastava eriala spet-
siifilise koolituse. Soeluuringu korraldamise meeskonda peaksid kuuluma [4]:

— administratiivne personal ja sekretirid;

- epidemioloogid;

— laboritootajad;

— esmatasandi tervishoiu arstid;

— eriarstid (endoskopistid, radioloogid, patoloogid, kirurgid);
— meditsiinided;

- rahvatervishoiu spetsialistid.

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus
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Soeluuringu korraldamine vajab ruume ja sisustust nii testide analiilisimiseks kui
ka korraldusega seotud personalile. Peitveretestide analiiiisiks kasutatavad vahen-
did soltuvad konkreetsest testist ning sellest, kas kasutatakse automaatanaliitisimist
voi mitte. GFOBT1 korral ei ole automaatanaliiiisimine voimalik ning tulemust loeb
vastava viljadppega hindaja visuaalselt.

5.1.4. Soeluuringuga seotud kommunikatsioon

Sihtrithma voib séeluuringusse kutsuda tsentraalne sdeluuringu register, perearst
vO1 moni teine esmatasandi tervishoiu asutus. Soeluuringus osalejate kommuni-
katsioonis vOib eristada kolme etappi [4]:
— sOeluuringusse kutsumine (posti teel, vajadusel meeldetuletav kiri);
— tulemustest teavitamine;
— jatkuetapp positiivse tulemuse saanutel edasise uuringu (kolonoskoopia) 1abi-
viimiseks.

Esmasel kontakteerumisel sihtrithmaga voib eristada kolme viisi, mis on eri maa-
de programmides kasutusel [18]:

1. Kontakteerumine posti teel, et sihtrithma kuuluv isik votaks sdeluuringus
osalemiseks ise iihendust tervishoiuasutusega (nditeks Koreas, lisraelis, Itaalias,
Jaapanis, Kanadas).

2. Kontakteerumine posti teel koos testimiskomplekti saatmisega (néiteks
Horvaatias, Soomes, Prantsusmaal, Itaalias, Hispaanias, Inglismaal, Sotimaal,
Austraalias).

3. Tervishoiuteenuse pakkuja kaudu. Sihtrithma kutsutakse massimeedia vahendusel
tervishoiuteenuse osutajaga ithendust votma (TSehhis) voi pakub esmatasandi
tervishoiuteenuse osutaja sihtrithma kuuluvale isikule sdeluuringus osalemist
(Saksamaal, Létis, Poolas, Taivanis, USAS).

Esmane kontakt voib toimuda ka mitme eelpool mainitud meetodi kombineerimi-
sel (USAs). Osalemisméédrad on madalamad nendes programmides, kus sihtrithm
peab esmase kontakti sdeluuringus osalemiseks ise looma voi kus sdeluuringut
vahendab tervishoiuteenuse pakkuja. [18]
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5.1.5. Osalemismaar

Sdeluuringus osalemise méér ehk inimeste arv, keda on skriinitud teatud aja jook-
sul alates skriiningule kutsumisest ning nende osakaal koikide skriiningule kut-
sutud inimeste seas, on oluline sdeluuringu programmi iildise efektiivsuse ja ku-
lutdhususe hindamiseks. Euroopa kvaliteedijuhendi jirgi [19] on minimaalne
aktsepteeritav osalemisméar vihemalt 45%, kuid soovitatav on saavutada vahemalt
65% osalemismaér. Eri ritkide programmide osalemismidrad jidvad vahemikku
14,4-63,8% (vt tabel 6 ja 7). Meta-analiilis [20] 197 910 patsiendil niitas, et peit-
veretestide omavahelises vordluses oli osalemisméér korgem FITi puhul (RR =
1,16; 95% CI 1,03—1,3).

5.2. Soeluuringu korraldus Euroopas

Mitmes Euroopa riigis on kdivitatud kolorektaalvihi sdeluuringu programmid voi
pilootuuringud. Séeluuring on suunatud keskmise riskiga patsientidele, st patsien-
tidele, kes on asiimptomaatilised, kel endil ja nende perekonnas ei ole varem esi-
nenud kolorektaalvihki, poliiiipe ega pdletikulist soolehaigust.

Euroopa riikides on sihtrithmas isikud alates 50. eluaastast. Sihtrithma iilemine
piir on riigiti suuresti varieeruv. Tabelites 6 ja 7 on esitatud lilevaade Euroopa ja
monede teiste riikide skriiningprogrammide korraldusest. Riiklike programmide
all peetakse silmas, et neid rahastab riik, kuid need e1 pruugi haarata kogu riiki,
vaid teatud haldusiiksusi, kuna paljudes maades laiendatakse programme jark-jér-
gult sihtrithma vo1 haldusiiksuste kaupa.

Rahvastikupdhistes soeluuringuprogrammides on enamasti kasutusel guajakimee-
todil pohinev test (gFOBT) ning sdeluuringut teostatakse 2-aastase intervalliga.
Kolonoskoopia voi sigmoidoskoopia esmase skriinimisvahendina on kasutusel
Belgias, Poolas ja Kiiprosel ning sdeluuringu intervall on sellisel juhul 10 aastat
(vt tabel 6). Immunokeemilist testi (FIT) kasutavad 5 riiki — Itaalia (Veneetsias ja
Lazio piirkonnas), Leedu, Venemaa, Sloveenia ja Hispaania. Austrias on FIT ka-
sutusel vaid iihes piirkonnas — Burgenlandis. Véljaspool Euroopat on FIT eelistatud
meetod Jaapanis [21] ja Austraalias [22]. Valdavalt on Euroopa riikides kasutusel
gFOBT.
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Tabel 6. Ulevaade rahvastikupdhistest sdeluuringu programmidest Euroopas [1,23]

Riik Sihtriihma vanus Kasutatav .Skriiningu Osalen:)is-
meetod intervall mair %
o FOBT/ o o
Belgia kolonoskoopia
al 50 kolonoskoopia 10 a
Hispaania* 50-69 FIT 2a —
Holland — FIT — —
Horvaatia 50-74 gFOBT 2a —
Inglismaa 50-75 gFOBT 2a —
lirimaa — FOBT — —
Itaalia 50-69 (70-75) FOBT 2a 63,8
ltaalia (Lazio 50-74 FIT 2a 30
piirkond)
Itaalia
(Veneetsia 50-69 FIT 2a 63,8
piirkond)
. — kolonoskoopia —
Kiipros _
— gFOBT —
Leedu 50-75 FIT 2a —
Malta — FOBT — —
Prantsusmaa®* 0_ 4 ilma soolevahi siimpto- gFOBT* 2a —
miteta ja modduka riskiga
Poola 50—65 kolonoskoopia 10 a —
Portugal 50-70 FOBT 2a —
Rumeenia 50-47 FOBT 2a —
Rootsi 60-69 gFOBT 2a —
Sloveenia 50—-69 FIT 2a —
Soome 60—69 gFOBT 2a 71
Sotimaa 50-74 gHUL B0 2a —
reflekstestina
Taani NA FOBT/ — —
kolonoskoopia
Ungari 50-70 FOBT 2a —
al 45, planeeritakse holmata
Venemaa kogu iile 45 elanikkond 2016. FIT — —

aastal

* Rahvastikupdhine: Kataloonia, Valencia, Murcia, Kanaari saared, La Rioja ja Baskimaa, oportunistlik:

iilejdénud Hispaania
** Prantsusmaa: kuigi gFOBT on referentstest, siis soovitatakse iile minna FITi kasutamisele;

FOBT —iildnimetus peitveretestidele, kui pole teada, millist testi kasutatakse
— pole teada
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Tabel 7. Ulevaade oportunistlikku sdeluuringut rakendatavatest Euroopas [1,23]

Riik Sihtrithma Kasutatay meetod S}(riiningu Osalel(r)lisméiﬁr
vanus intervall Yo
kolonoskoopia 10 a —
) al 50 )
Austria* gFOBT Ivoi2a —
al 50 FIT* la 35
Bulgaaria al 31 FOBT la —
50-70 FOBT 2a
Kreeka . -
al 50 kolonoskoopia 10a
Lati al 50 FOBT la —
i al 50 FOBT —
Slovakkia . _
al 50 kolonoskoopia 10a
50-55 gFOBT la —
Saksamaa al 55 gFOBT 2a
al 50 kolonoskoopia 10 a —
50-54 FOBT la 20
TSehhi al 55 gFOBT 2a —
al 55 kolonoskoopia 10 a —

* rahvastikupShine sdeluuring on vaid Burgenlandi provintsis
FOBT - iildnimetus peitveretestidele, kui pole teada, millist testi kasutatakse

— pole teada

Soeluuringuga kulude kirjeldamisel 1dhtuti avaldatud kulutdhususe uurimustest ja
korralduskulusid kisitlevatest artiklitest. Ulevaade sdeluuringuga seotud kuludest
teistes riikides on esitatud tabelis 8.

Soeluuring FITiga on veidi kallim kui gFOBTiga. Kulutohususe uuringutes oli
testi enda hind vahemikus 1,70-5,20 eurot (gFOBT) ja 2,6—9,4 eurot (FIT). Samas
sOltub FITi hind kasutatud hemoglobiini taseme referentsvadrtusest. Koos korral-
duskuludega (testi saatmine, analiilisimine ja tulemustest teavitamine) olid testi
kulud uuringutes vahemikus 7,9-14,05 (gFOBT) ja 8,84—18 (FIT) eurot inimese

kohta.
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Tabel 8. Ulevaade sdeluuringuga seotud kuludest teistes riikides (iihiku kulu)

Uurimus  FITikulud  gFOBTi kulud fl;’ll:l’:i“’s‘“’""‘a Staadiumide maksumus  Riik
van 13 USA'$ 4,50 USA $ 646 USA $ (468€) — USA
Ballegooi- (9,4€)(98% (3,3€) (diagnostiline)
jen et al. spetsiifilisuse- (Medicare’i kulu) 683 USA $ (495 €)
(2003) [24] ga test) (koos biopsiaga)
Berchiet 8,84 € (koos 10,98 € (koos 45735 € A: 17579 € Prantsus-
al. 2004)  korraldusega, korraldusega, B: 21858 € maa
[25] millest testi ~ millest testi kulu C:31110€
kulu 2,6 €) 4,6 €) Metastaseerunud: 17 384 €
Heitman ez 19 CAN $ I2CANS$(79€ 857CANS$(565€) 1:25049 CAN§ (16511€) Kanada
al. 2010)  (12,5€) koos analiiiisimi- (diagnostiline) I1: 36 143 CAN $ (23 824 €)
[26] sega, millest testi 999 CAN §$ (658 €) III: 96 768 CAN $ (63
kulu 3,28€) (terapeutiline) 785 €)
IV: 134014 CAN $
(88336 €)
Heresbach 8,84 € (koos 10,98 € 779 € (ilma I:17000€ Prantsus-
etal. korraldusega) (koos poliipektoomiata)  II: 22 000 € maa
(2010) [27] korraldusega) 1561 € (koos III: 30 700 €
mitteadenomatoos- IV: 36 600 €
sete poliitipide
poliipektoomiaga)
3610 € (adenoma-
toossete poliiiipide
poliipektoomia)
Lejeune et 18 € (koos 1,8 € 526 € I:17596 € Prantsus-
al. (2010)  testi (koos testi (diagnostiline) I1: 20 472 € maa
[28] saatmisega, saatmisega, 641 € (koos I11: 29 013 €
millest testi millest testi kulu poliipektoomiaga) I1V: 35059 €
kulu 6 €) 2,87 €)
Parekher 22 USA§ 15USA $ (10,9 920 USA § (666 €) Lokaalne: 51 000 USA $ USA
al. 2008) (16 €) (koos  €) (koos (36 948 €)
[29] korraldusega) korraldusega) Regionaalne: 98 000 USA §$
(70 999 €)
Kaugele arenenud :200 000
USA $ (144 896 €)
van 4,39 € (testi 520¢€ 921 € 12 366 € (16ikus) Holland
Rossum et kulu) (testi kulu) 12731 € (kemoteraapia)
al. (2011) 23 097 € (16ikus ja
[30] kemoteraapia metastaaside
korral)
5710 € radioteraapia
Sharp et al. 3,75 € (testi 1,70 € (testi kulu) 650 € 1:22885€ lirimaa
(2012) [31]  kulu) 11: 36 377 €
I11: 48 032 €
IV:35799 €
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Kolonoskoopia

Uurimus  FITi kulud gFOBTi kulud Staadiumide maksumus Riik

kulud

Sobhani et 4 € (testi kulu) 4 € (testi kulu) 526 € I:17 596 € Prantsus-
al. (2011) 641 € (poliipektoo- 11: 20 472 € maa
[32] miaga) III: 29 013 €

IV:35059 €
Wilschut et 14,85 € (koos 14,05 € (koos 303 € I:12500+ 340 € Holland
al. 2011)  korraldusega) korraldusega) 393 € (poliipektoo- (jatkuravi)
[33] miaga) IT: 17 000 + 340 €

(jatkuravi)

I11: 21 000 + 340 €

(jatkuravi)

IV: 25000 + 340 €

(jatkuravi)

Sdeluuringu programmide kéivitamise ja kdigushoidmise kulude kohta on infot
piiratult. Soeluuringuprogrammide kulusid on koige pohjalikumalt kéasitletud USA
sOeluuringu kohta avaldatud artiklites. Subramanian (2013) [34] kirjeldas 2005.
aastal viies piirkonnas alanud USA rahvastiku 4-aastase skriinimise demonstrat-
sioonprogrammi maksumust. Kahe programmi puhul pdhines skriinimine vaid
kolonoskoopial, kolmes programmis kasutati gFOBT1 ja kolonoskoopia kombinat-
siooni. Kokku skriiniti 5603 isikut. Soeluuringu kéivitamise kulud olid piirkonni-
t1 60 602 — 337 715 USA dollarit ning viie piirkonna kohta kokku 855 694 dollarit.
Programmi kéivitamise kulud moodustasid ligi 10% 4-aastase programmi kogu-
maksumusest. Kdivitamise kulude pohiosa (62%) moodustasid programmi juhti-
mine, andmete kogumine ja jalgimine ning administratiivsed kulud. Rakendamis-
perioodi viltel kulus programmides ligi 11,3 miljonit dollarit. Suurimad kulud olid
kliiniliste teenuste pakkumine (41%), teenuste osutamise tugi / patsiendiabi (18%).
Programmi juhtimine ja administreerimine moodustasid molemad 10% maksu-
musest. Soltumata testist ja piirkonnast oli programmi kogumaksumus inimese
kohta keskmiselt 1856 dollarit, sisaldades 144 dollarit programmi kaivitamiseks,
695 dollarit kliiniliste tegevuste jaoks, 316 dollarit teenuse osutamise toeks / pat-
siendiabiks ja 701 dollarit teiste mittekliiniliste tegevuste jaoks. [34]

Detailsemalt on kulusid Itaalia néitel kasitletud Parente ef al. [35] uuringus, kus
rakendati FITi (100 ng/ml) ja kolonoskoopiat 50—69-aastastele skriinitavatele kahes
voorus (osalemisméaérad 49,7% ja 54,4%) (vt tabel 9).
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Tabel 9. Kulud kahes sdeluuringu voorus eurodes [35]

Esimene Teine soeluuringu
Kulu soeluuringu voor voor (81 619
(78 083 isikut) isikut)
Kulu uuritud inimese kohta 22.4 18.6
Kulu kutsutud inimese kohta 3,1 2,6
Kulu skriinitud inimese kohta 7,1 6.4
Kulu hinnatud inimese kohta 170,1 167,3
Kulu tuvastatud véhi kohta 9135,7 12 639,1
Kulu tuvastatud kaugele arenenud adenoomi 1252.4 1260.3

kohta

Teises Itaalia uuringus Firenze piirkonna andmetel [36] leiti, et suurima sdeluurin-
gu kulu esimeses voorus (25 428 kutsutut) moodustasid to6joukulud (49,7%).
Soeluuringu ldbiviimiseks vajaliku tehnilise varustuse kulu oli 4,2% kogukulust.

5.2.1. Soeluuringu Korraldus ja tulemuslikkus Soomes

Soeluuringu programm Soomes sai alguse 2004. aastal, kaasates esialgu 22 oma-
valitsust 444st. Soeluuringu programmis kasutati esimese kuue aasta jooksul uu-
ritavate randomiseerimist soeluuringurithma ja kontrollrithma.

Algselt oli sOeluuringu sihtrithma vanus 60—64 aastat, 2007. aastaks laiendati siht-
rithma vanust 60—67-aastastele ning praegu on sihtrithmaks 60—69-aastased. Aas-
tatel 2009-2012 osales soeluuringus ligikaudu 150 omavalitsust (vt tabel 10). [37]

Tabel 10. Aastatel 2009—2012 sdeluuringus osalenud omavalitsused ja sihtrithma
kuulunud isikud [37]

Osz.llenud Sihtrﬁhné?) Kutsutute hulk Osalusmair
Aasta omavalltsyste arv kuulunud 60— (0sakaal Kutsutute
(omavalitsuste 68- aastaste sihtriihmas%) seas %
koguarvust) inimeste arv o °
2009 151 (348) 349 589 66 480 (19,0) 70,4
2010 148 (342) 337 816 67 609 (20,1) 67,6
2011 147 (336) 357 465 73 608 (20,6) 67,9
2012 154 (336) 367 255 79 455 (21,6) 67,3
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Soeluuringule kutsumine oli tsentraliseeritud ning toimus rahvastikuregistri alusel.
Soeluuringu keskus oli Tampere Pirkanmaa Cancer Society, kus analiiiisiti peit-
veretestid ja saadeti laiali tulemused, samuti anti patsientidele edasised juhised
kohaliku tervisekeskusega kontakteerumiseks ja lisauuringute tegemiseks. Soeluu-
ringus kasutati guajakimeetodil pohinevat peitveretesti (Hemoccult®, 3 testimis-
kaarti 6 proovi jaoks). Testimiskomplekt koos infomaterjalidega saadeti igal teisel
aastal skriinitavatele posti teel ja tagastati sdeluuringukeskusele samuti ettemaks-
tud tavapostiga. Soeluuringus osalejatele kehtisid toitumispiirangud — keelatud oli
toore liha, maksa ja veretoodete tarbimine 3 pdeva enne proovi votmist ja proovi
votmise ajal ning suures koguses, st lile 250 mg pdevas, C-vitamiini tarbimine. Kui
kolmest testimiskaardist iiks viitas verele véljaheites, siis loeti proov positiivseks
ning patsiendile saadeti teade kolonoskoopiale suunamiseks. Kdik andmed skrii-
nitavate patsientide ja uuringutulemuste kohta koguti andmebaasi. [38]

Patsientidele, kes tagastasid testi analiilisimiseks mittekasutatavas vormis, saadeti
uus test maksimaalselt kaks korda inimese kohta iihes sdeluuringu voorus. Kui
sellele vaatamata ei saadud patsiendilt korrektselt tdidetud testi, loeti need patsien-
did mittevastanuteks ning neil soovitati kolorektaalvdhi siimptomite ilmnemisel
kontakteeruda kohaliku tervishoiuasutusega. [38]

Soeluuringu korraldamise peamise probleemina toodi vélja kolonoskoopiate teos-
tamise voimekus — 65% kolonoskoopiatest viidi 14bi kahe kuu jooksul peale posi-
titvsest tulemusest teavitamist ja 82% kolonoskoopiatest viidi 1dbi kolme kuu
jooksul. [39]

Séeluuringu tulemuslikkust hinnati 2007. aastal. Soeluuringus osalemise méaér
oli esimeses voorus (esmakordselt sdeluuringusse kutsutud) naistel 78% ja meestel
62%. Teises voorus (teistkordselt kutsutud) oli osalemisméér veelgi korgem — nais-
tel 80% ja meestel 68%. Vihi tuvastamise méér oli sarnane molemas sdeluuringu
voorus —meestel 2,1 ja 2,0 vihijuhtu 1000 osaleja kohta vastavalt esimeses ja teises
voorus ning naistel vastavalt 1,0 ja 0,9. Positiivne prognoosivéértus vihi suhtes
(leitud vahkkasvajate arv 100 positiivse testi kohta) oli esimeses voorus 7,5% ja
teises voorus 4,3% (kohandatud vanusele ja soole). Positiivne prognoosiviirtus
adenoomide suhtes oli vastavalt 31% ja 24,6%. [38]

5.2.2. Soeluuringu korraldus ja tulemuslikkus Rootsis

Soeluuringu korraldus Rootsis on sarnane Soomega. Soeluuringuga alustati
Stockholmi maakonnas 2008. a jaanuaris. Sihtrithmaks olid isikud vanuses 60—69
(stindinud 1942 ja 1946) ning kasutades gFOBTi (Hemoccult II) skriiniti kaheaas-

Kolorektaalvahi sdeluuringu kulutdéhusus 29



tase intervalliga. Uuritavatele saadeti posti teel kolm kogumiskaarti ja infomater-
jalid koos tagasisaatmisiimbrikuga, millel oli analiilise tegeva labori aadress.

Soeluuringule kutsumine oli korraldatud tsentraalselt. Kui kutsutav ei reageerinud
soeluuringu kutsele, siis saadeti meeldetuletus 4 nidalat hiljem. Negatiivsest tes-
titulemusest anti teada posti teel. Positiivse tulemusega patsiendid suunati 14
pédeva jooksul kolonoskoopia ldbiviimiseks kohalikku endoskoopiakabinetti.
Sdeluuringu programmi jilgiti tsentraalselt ning koostddd tehti Soome ja Uhend-
kuningriigi programmidega. [40] Hetkel kehtivad juhised soovitavad Rootsis
skriinida 60—74-aastaseid [41].

Soeluuringu tulemuslikkus. Test saadeti 44 930 isikule. Esimesel aastal oli
soeluuringus osalemise madr 64% (naistel 68% ja meestel 59%) [42]. Positiivse
testitulemuse saanud 554 inimest (2% kutsututest) suunati kolonoskoopiasse. Li-
gikaudu pooltel kolonoskoopias kédinutest avastati teatud anomaalia, enamasti
poliitibid. 31 inimesel diagnoositi vihk ja 38 inimesel adenoomid. [43]

2008. aastal alustas gFOBTiga soeluuringut vaid Stockholmi-Gotlandi piirkond.
2014. aasta veebruaris alustati Rootsis rahvusliku mitmekeskuselise uuringuga
SCREESCO, milles vorreldakse esmase soeluuringu meetodina kasutatud kolo-
noskoopiat ja iga kahe aasta tagant tehtud FITi (OC sensor ®) mitteskriinitud
populatsiooniga. Selles uuringus osalevad peaaegu koik Rootsi maakonnad ning
uuringu kestus on 15 aastat. [44,45]

5.2.3 Soeluuringu korraldus ja tulemuslikkus Uhendkuningriigis

Soeluuringu korraldus. Pilootprogramm sai alguse 2000. aastal ning kaasatud
oli jargmised piirkonnad: Coventry ja Warwickshire Inglismaal ning Grampion,
Tayside ja Fife Sotimaal. GFOBT (Hema-screen; Immunostics, NJ, USA) saadeti
posti teel skriinitavatele iga 2 aasta jarel. Korduvtestimine tehti ndrga positiivse
tulemuse korral ning rakendati toitumispiiranguid. Sihtrithm olid isikud vanuses
50-69. Patsientidele, kellel kolonoskoopiaga ei onnestunud leidu tuvastada, paku-
ti voimalust kasutada topeltkontrastset baariumklistiiri. [46]

Uhendkuningriigi tervishoiuteenistuse (National Health Service) hetkel kiigus
olev kolorektaalvéihi programm (NHS BCSP) koosneb viiest iiksusest ning 90—100
kohalikust sdoeluuringukeskusest. Programmi iiks faas kestab 3 aastat. Programmi
tiksused tegelevad inimeste kutsumisega, proovide testimisega ja testitulemuste
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teatamisega. Samuti tegelevad iiksused positiivse testitulemuse saanud patsienti-
dele aegade broneerimisega soeluuringukeskustesse. Kohalikud sdeluuringukes-
kused teevad endoskoopiaid ning jagavad patsientidele infot. [47]

Soeluuringu sihtrithma kuuluvale patsiendile saadetakse posti teel sdoeluuringust
informeeriv kiri ning nddal hiljem peitveretesti komplekt. Komplekti kuuluvad
juhised proovi votmiseks ja margistatud timbrik proovi tagasisaatmiseks prog-
rammi liksuse laborisse. Proov tuleb tagastada 14 paeva jooksul pérast viimase
proovi votmist (kokku tuleb proovid votta kolmest erinevast véljaheitest). Tule-
mused saadetakse osalejatele kahe niddala jooksul peale proovi laborisse joudmist.
Neile, kes saavad testil ebaselge tulemuse, saadetakse kuni kaks uut testikomp-
lekti. Kui teise testi tulemus on normaalne, siis saadetakse osalejale kolmas test.
Kui seegi on normaalne, siis arvatakse osaleja rutiinselt skriinitavate hulka ta-
gasi ning uus test saadetakse talle kahe aasta pérast, kui ta on jatkuvalt soeluu-
ringu sihtrithmas. Kui teine ja kolmas test nditavad ebaselget vai positiivset (5
vO1 6 laiku) tulemust, siis saadetakse osaleja soeluuringude juurde edasise kolo-
noskoopia midramiseks. [47]

S&eluuringu praeguse programmi sihtrithm on 60—69-aastased isikud. Ule 70-aas-
tased voivad taotleda testimiskomplekti ldhimast iiksusest, kuid mitte sagedamini
kui liks kord kahe aasta jooksul. Iga normist kdrvalekalduva testitulemuse korral
suunatakse patsient vastuvotule sdeluuringude juurde. See on selles programmis
patsiendi esmane kokkupuude tervishoiutdotajaga. Vastuvotul selgitatakse patsien-
dile testitulemusi ja tutvustatakse kolonoskoopia protseduuri. Joonisel 4 on kuju-
tatud kolonoskoopiale suunatud patsientide edasine kasitlus. [47]

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus
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Joonis 4. Kolonoskoopiale suunatud patsiendi ravi ja jilgimine Uhendkuning-
riigis [47]

Kolonoskoopial leitud poliiiibid eemaldatakse. Kui poliilibi bioptaadi uuringul
selgub, et tegemist on healoomulise muutusega, siis saadetakse patsiendile kolme
nidala jooksul tulemused. Vihidiagnoosi teatamiseks kutsutakse patsient kohtu-
misele soeluuringudega.

Séeluuringu tulemuslikkus. Pilootprogrammi holmatus oli 56,8% (n =271 646).
Uldine positiivse testitulemuse méér oli 1,9%. Positiivse testitulemuse saanutest
soostusid kolonoskoopiaga 81,5%.

Vihi tuvastamise méir oli 1,62 juhtu 1000 skriinitud inimese kohta. Positiivne
prognoosiviirtus vidhi suhtes oli 10,9% ja adenoomi suhtes 35%. Soeluuringus
avastati 552 vdhijuhtu, millest 48% olid Dukesi staadiumis A, 25% staadiumis B,
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26% staadiumis C ja 1% olid metastaseerunud (Dukesi staadium D). 0,24%
patsientidest tekkis kolonoskoopial verejooks voi kéhuvalu ning nad jéeti jalgi-
misele. 0,32% poordusid ise samal pohjusel uuesti haiglasse, kuid nad ei vajanud

ravi. Perforatsioon tekkis kahel inimesel (0,05%), iihel tekkis see poliipektoomia
kdigus. [46]
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6. Soeluuringutes kasutatavad testmetoodikad

Jargnevalt on kirjeldatud enimkasutatud testide omadusi. Kolorektaalvéahi skrii-
ningus kasutatavad testid voib jagada kolme rithma [16]:

— Viljaheite peitvere mairamisel pohinevad testid (gFOBT ja FIT). Need on

kasutusel mitmetes riikides kolorektaalvahi skriiningprogrammides. Neid
teste kasitletakse eraldi alapeatiikkides. Viljaheite DNA-analiilis on uus meetod
vihieelsete muutuste ja vihi molekulaarsete anomaaliate tuvastamiseks. DNA-tes-
tide tépsuse ja soeluuringutes kasutatavuse kohta kohta on andmeid vihe.

Endoskoopilised meetodid: kolonoskoopia, sigmoidoskoopia. Sigmoidoskoopial
pohinev sdeluuring on lihe meta-analiiiisi [48] alusel ndidanud markimisvadrset
kolorektaalvihi esinemissageduse ja suremuse vahenemist.
Visualiseerimismeetodid (KT kolonograafia, magnetresonantskolonograafia,
kapselendoskoopia, irrigoskoopia) on vahendid soolevihi tuvastamiseks. Siia-
ni pole avaldatud uuringuid kolonograafia mdjust soolevihi suremusele skrii-
ningus. Kapselendoskoopia on uus meetod soole visualiseerimiseks. Kolonos-
koopiaga vorreldes on kapselendoskoopia vihem tdpne ning vajab soole
tiihjendamist. Kapselendoskoopiat ei ole kasutatud soolevihi skriiningus.

6.1. Guajakimeetodil pohinev peitveretest (gFOBT)

GFOBT tuvastab silmale mittendhtavat verd véljaheites, mis voib viidata véahile
voi adenoomidele. GFOBT tuvastab peroksiidaasi reaktsiooniga hemoglobiini —
guajakivaiguga immutatud paber muutub siniseks. GFOBT on sdeluuringu prog-
rammides koige sagedamini kasutatav testimismeetod.

Testimiseks on vajalik kolme jirjestikuse viljaheite proovid. GFOBT1 kasutades
tuleb valepositiivse tulemuse véltimiseks arvestada toitumispiirangutega. Kuna
test ei erista, kas heemi komponent hemoglobiinis on loomset paritolu voi mitte,
siis ei ole vOoimalik vilistada, et tuvastatud verekomponent on saadud toidust. Kui
gFOBT on positiivne, siis tuleb kolonoskoopial vélja selgitada veritsemise pohjus.
GFOBT1 peamised eelised ja puudused on toodud tabelis 11.
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Tabel 11. GFOBT1 eelised ja puudused [49]

Eelised

Puudused

Kogumiskaart ja reagent on odavad

Kogumiskaarti on lihtne pakkida
automaatmasinaga ja saata posti teel

Patsiendi andmete kaardile tritkkimine ei ole
keeruline

Proovid piisivad kogumiskaardil stabiilsena
kuni 21 pieva

GFOBTil pohinevat siisteemi on kasutatud

Testimine ei toimu automaatselt, see on
toomahukas ja sisaldab subjektiivset
visuaalset hindamist

Osaleja peab andma proovid kolmest
erinevast véljaheitest, mis voib pdhjustada
ebamugavust ja vastumeelsust

Pole spetsiifiline inimese hemoglobiinile

Pole inimese hemoglobiini suhtes nii
tundlik kui FIT

Pole vdimalik kohandada hemoglobiini

paljudes skriiningprogrammides ja see toimib kontsentratsiooni referentsviirtustele

histi

GFOBT1 tiitibid ja tooted on omadustelt erinevad ning soltuvad testi tootjast (vt
tabel 12). GFOBTi analiiiitilist tundlikkust ei ole voimalik muuta. Erand on He-
moccult SENSA test, millel on véimalik proovi veega to6tlemisel parandada testi
tundlikkust, vihendada spetsiifilisust ja positiivset ennustusvaartust.

Tabel 12. Moned gFOBTi tootjad ja nende testide analiiiitiline tundlikkus

Testi nimi Tootja Analiiiitiline tundlikkus
Coloscreen Helena Laboratories, Texas,USA 0,9 mg Hb/g
Hema-screen Immunostics Inc. New Jersey,07712, 0,6 mg Hb/g
USA
Hemoccult Beckman Coulter Inc. Fullerton, CA 30% positiivsusméir 0,3 mg
92835, USA Hb/g juures
Hemoccult Beckman Coulter Inc. Fullerton, CA 75% posititvsusméér 0,3 mg
SENSA 92835, USA Hb/g juures
MonoHaem Chemicon Europe Ltd 1,05 mg Hb/g
Hema-Check Siemens PLC 6 mg Hb/g
HemaWipe Medtek Diagnostics LLC/BioGnosis Ltd 2 mg Hb/g
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6.2. Inmuunmeetodil pohinev peitveretest (FIT)

FIT pohineb spetsiifilisel reaktsioonil inimese vere globiiniga. FITi jaoks on vaja
vaid lihte kuni kahte véljaheiteproovi, mistottu on proovi lihtsam votta. [4] FITi
positiivse tulemuse korral viiakse ldbi kolonoskoopia veritsemise pohjuse véljasel-
gitamiseks.

FITi eelis gFOBTi ees on toitumispiirangute puudumine, proovi automaatanaliiii-
simise voimalus ning voimalus kohandada riigipdhiseid hemoglobiini kontsentrat-
siooni referentsvadrtuseid (kvantitatiivsed testid). Referentsvadartuste kohandami-
ne voOib olla vajalik kohalikke olusid arvestades — vdhi ja suure riskiga
adenoomide esinemus, kolonoskoopiate labiviimise voimekus jms. Referentsviir-
tuse vihendamine suurendab tundlikkust ja vihendab spetsiifilisust. See suurendab
tuvastamissagedust, mis omakorda suurendab ebavajalike kolonoskoopiate arvu.
[50] Kdige sagedamini kasutatud referentsvdirtused on 75 voi 100 ng/ml [51].
Kvalitatiivsetel testidel referentsvdédrtusi muuta ei saa ning test annab vastuseks
positiivse vOi negatiivse vaartuse.

FITi puudused on proovi suurem ebastabiilsus (vedelikproovid sdilivad kiilmkapi-
temperatuuril kuni 3 pdeva) ja kdrgemad posititvsusméédrad. FITi peamised eelised
ja puudused on toodud tabelis 13.

Tabel 13. FITi eelised ja puudused [49]

Eelised Puudused

Automaatanaliilisimine Proovi ebastabiilsus

Inimese hemoglobiini suhtes spetsiifiline, Testi pakendamine vajab lisanduete tditmist
mis viahendab valepositiivsete tulemuste vedelikproovide kogumise tottu.

arvu.

Inimese hemoglobiini suhtes suurenenud Testi kuni 10 korda korgem hind vorreldes
tundlikkus gFOBTiga [52]

Voimalik kohandada hemoglobiini —
kontsentratsiooni referentsviértustele
(kvantitatiivsel FITil).

Tabelis 14 on toodud kolme FITi tootja testide omaduste vordlus. Kdigi kolme
testi korral ei sdili vedelikproovid toatemperatuuril lile kolme paeva ning need ei
ole enam sobivad analiiiisimiseks hemoglobiini lagunemise tottu. Stabiilsuse ja
reprodutseeritavuse osas oli paremate omadustega OC-Sensor, millele jargnesid
Magstream ja FOB Gold. [49,53]
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Tabel 14. Kolme FITi omaduste vordlus [4,49,53—55]

Testi nimi Tootja Moo6tmis-  Vastava testi Kasutusel
vahemik analiisaatori soeluuringu
analiiiisimiskiirus programmi-
(viidetav/ des
moodetud)
OC-Sensor/ Eiken Chemical 50-1050 ng/ 280 tunnis / 245 Holland,
OC-Sensor Diana Co., Tokyo, Japan, mL tunnis Pohja-Itaalia,
method Ameerika
(kvantitatiivne) Uhendriigid,
Uruguai,
Prantsusmaa
Hem-SP/ Fujirebio Inc. >20ng/mL 960 tunnis / 800 Jaapan,
MagStream HT Japan, tunnis Prantsusmaa,
method Sloveenia
(kvalitatiivne)
FOB Gold/ Sentinel 14-1000 ng/ 75 tunnis / 65 Itaalia,
SENTiFOB Diagnostics SpA, mL tunnis Prantsusmaa
analyser method Milan, Italy,
(kvantitatiivne)

Tartu Ulikooli Kliinikumi Uhendlaboris on raporti kirjutamise ajal kasutusel
kvalitatiivne test — Actim Fecal Blood Test (tootja Medix Biochemica Finland), mis
on silindriline tuub, kuhu asetatakse prooviga pulgake, millelt loetakse visuaalselt
testi tulemus (positiivne, kui ilmub kaks triipu). See test ei vaja automaatanaliisaa-
torit ja seda on voimalik kasutada kliinikus kohapeal. Actim Fecal Blood Test on
koos prooviga stabiilne 7 pdeva 2-25°C juures. [56]

6.3. Endoskoopilised jimesoole uuringud kolonoskoopia ja
sigmiodoskoopia

Jamesoole endoskoopilised uuringud painduva (1 cm diameetriga) toru ja kiudop-
tilise kaameraga voimaldavad visuaalselt diagnoosida haavandeid ja poliilipe,
votta proovitiikke koematerjali pahaloomulisuse uuringuteks ja eemaldada poliiii-
pe voi muid kahtlasi kudesid.

Kolonoskoopia on jamesoole ja peensoole 16puosa endoskoopiline uuring, millega
on voimalik uurida jimesoolt tdies ulatuses (120—150 cm). Sigmoidoskoopia vai-
maldab uurida jamesoole distaalset osa (60—70 cm).

Molema uuringu teostamiseks tuleb jimesool tithjendada, et soolesein oleks nihtav,
kuid uuringud erinevad selleks vajaliku ettevalmistuse pdhjalikkuse poolest. Ko-

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus
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lonoskoopia eeldab jimesoole puhastamist tiies ulatuses, mis tihendab 2—3-paevast
uuringueelset dieeti vedelikupdhise ja vihese kiudainesisaldusega toiduga. Uu-
ringueelsel pieval tuleb kasutada lahtisteid, teha klistiiri ja juua suures koguses
vedelikke. Selleks peab uuritav olema kodus ja tualeti 1dheduses. Kolonoskoopia
suurema ulatuse tottu tekitab see uuring patsiendile ebamugavusi, mistottu tuleb
kasutada intravenoosset sedatsiooni, tavaliselt midazoloami ja fentaniiiiliga. Seetot-
tu vajab patsient parast uuringut tdiendavat aega ja tingimusi toibumiseks.

Sigmoidoskoopia lithem ulatus ei ndua sedatsiooni ja ettevalmistusaeg on lithem
— uuringueelse 1224 tunni jooksul tuleb piirduda vedelike tarvitamisega, kasuta-
da lahtisteid ja teha vajadusel klistiiri.

Kuigi kolonoskoopiaga on voimalik uurida tervet jaimesoolt, piirdub tdendusma-
terjal endoskoopilise sooleuuringu kasuteguri kohta kolorektaalvdhi elulemuse
parandamisel distaalse jamesoole patoloogia diagnoosi ja eemaldamisega. Tiisis-
tusi esineb sigmoidoskoopia korral poole vihem kui kolonoskoopial. Eeskitt lithe-
ma ettevalmistusaja ja parema talutavuse tottu kasutatakse soeluuringute konteks-
tis sigmoidoskoopiat, millele vajadusel jirgneb kolonoskoopia.

Skriining-kolonoskoopia kvaliteedinouded

Soeluuringuprogrammi osaks on detailsed kvaliteedi tagamise nduded, mille
tahtsus ilmneb eriti endoskoopia kui invasiivse protseduuriga kaasneda voivate
riskide minimeerimisel.

Euroopa Gastrointestinaalse Endoskoopia Uhingu (European Society of Gastroin-
testinal Endoscopy) soovitatavad kvaliteediindikaatorid ja standardvairtused
soeluuringus teostatavale kolonoskoopiale [57] on esitatud tabelis 15.

Tabel 15. Skriining-kolonoskoopia kvaliteedinduded [57]

Indikaator Tegevus Soovitatav standard
Nousolek ja Registreerida patsientide arv, kes Protseduuri paeval kuni 5% ja
keeldumine protseduurist keelduvad (nii protseduuri protseduuri kéigus kuni 1%
paeval kui ka protseduuri ajal) keeldumisi
Endoskopisti Madratleda alampiir soeluuringus osaleva Standard maarata riiklikult
kogemus endoskopisti kalendriaasta ja kogu praktika
jooksul teostatud skriining-kolonoskoopiate
arvule
Soole puhastus Registreerida soole puhastamise méaar Soole puhtus peab olema vihe-

malt hea 90% protseduuridest
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Indikaator Tegevus Soovitatav standard

Anesteesia ja Registreerida anesteesias kasutatavad Hiipoksiat (hapnikukiillastatus

valutustamine praktikad, sh ravimite annused ja patsiendi  alla 85% rohkem kui 30 sekundi
tagasiside protseduuri mugavuse kohta kestel) ei tohi esineda iile 1%

patsientidest

Kolonoskoopia Registreerida kolonoskoopiate 16petamise Kolonoskoopia 1dpetamise méér

Iopetamise miaar madr >90%.

(ingl unadjusted

cecal intubation
rate)

Adenoomide ja
vihi avastamiste
mAaar
Kolonoskoobi
eemaldamise aeg

Poliiiipide
eemaldamise
mair
Haiguskollete
jilgimine

Suurte
poliiiipide
eemaldamine
eraldi
protseduuril

Desinfektsioon

Suuremate
poliiiipide ja
vihkkasvajate
markeerimine

Korduvad
vastuvotud

Perforatsioonide
maar

Verejooksude
miar

Registreerida protseduuril avastatud
adenoomide ja vahi leiud

Registreerida kolonoskoopilise vaatluse
kestus

Saata koik eemaldatud poliitibid
histoloogilisele analiiiisile

Jélgida koigi leitud > 1 cm poliiiipide ja
véhileidude suurust, vilimust, asukohta ja
histoloogiat sdeluuringu voorude vahel ja
pérast patsiendi sdeluuringu programmist
lahkumist

Teostada suurte poliilipide eemaldamine
soovitatavalt eraldi vastuvotul. Sdeluuringu
programm peab monitoorima programmis
leitud poliilipide eemaldamist jairgmisel
visiidil ja selle tulemuslikkust

Rakendada lébivaatusel kasutatavate
seadmete ja vahendite desinfektsiooni osas
riiklikke, Euroopa ning tootja standardeid

Maiirata standardid poliiiipide asukoha
markeerimiseks

Soovituslikult registreerida koik patsiendi
p6ordumised erakorralisse vastuvottu
kolonoskoopia protseduurile jargneva 30
paeva jooksul

Registreerida kdik sooleseina
perforatsioonid, mis vajavad kirurgilist

sekkumist ja toimuvad kuni 2 nédalat pérast

endoskoopiat

Registreerida koik poliipektoomiale
jargnevad kohesed ja hilisemad verejooksud

Standard méérata riiklikult

Kestus vihemalt 6 minutit 90%
diagnostilistest labivaatlustest

Eemaldatud poliiiipidest > 90%
tuleb saata histoloogilisele
analiiiisile

Standard méérata riiklikult

Standard méarata riiklikult

Regulaarsed mikrobioloogilised
testid maksimaalselt 3-kuuliste
intervallidega

Koigi iile 2 cm poliitipide
asukoha markeerimine
tidtoveeringuga sooleseinal

Standard méérata riiklikult

Kirurgilist sekkumist vajavate
perforatsioonide sagedus peab
jddma alla 0,1% koigist
diagnostilistest ja
terapeutilistest protseduuridest
Kirurgilist sekkumist vajavate

verejooksude osakaal peab
jdédma alla 5%

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus
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Rahvusvaheliste endoskoopia kvaliteediindikaatorite rakendamine Eestis on vaja-
lik sdeluuringu riskide minimeerimiseks ja sellest saadava kasu maksimeerimiseks.
Kvaliteedinduete kohandamine Eesti tervishoiusiisteemi ja sdeluuringu tookorral-
dust arvestades eeldab erialaseltside ja tervishoiuekspertide koostodd. Soeluuringu
programmi kdivitamisele peab eelnema intensiivne koolitus ja endoskopistide
sertifitseerimine.
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7. Peitveretestide ja kolorektaalvahi soeluuringu
efektiivsus ja ohutus

7.1. Peitveretestide vordlev efektiivsus

Testide tundlikkuse ja spetsiifilisuse kirjeldamisel ldhtuti kahest artiklist ja
meta-analiilisist, mis vordlesid gFOBT1 ja FITi omavahel (vt tabel 16). Seni e1 ole
avaldatud uurimusi, mis vordleks FITi ja gFOBT1 tulemusi ja nende seost suremu-
sega. Vorreldes gFOBTiga avastatakse FITiga rohkem kaugele arenenud adenoome
ja vahijuhte.

Tabel 16. Testide tundlikkus ja spetsiifilisus kaasatud uuringutes [58—60]

Tundlikkus Spetsiifilisus
: Patsien- - p-vaar- p-vaar-
Uuring tide arv Leid FIT gFOBT tus FIT gFOBT tus
Park etal. 770 Kolorektaal-
2010 [58] viihk 92,3% 30,8% <0,01 90,1% 92,4% ns
Kaugele are-
nenud 33,9% 13,6% <0,05 90,6% 924% ns
adenoom
Allisoner S84l Kelorektaal- g1 805 643% s 969% 901% <001
[60] Kaugele are-
nenud 29,5% 41,3% ns 97,3% 90,6% <0,01
adenoom
Zhuetal. 22709 Kaugele are-
2010 [59] nenud 067 054 <005 085 080 <005
sooleneop-
lasmid

ns — pole statistiliselt oluline

Uuringus Park et al. 2010 [58] oli kolorektaalvihi tuvastamise tundlikkus statisti-
liselt oluliselt suurem FITi puhul. Samuti oli FIT tundlikum kaugele arenenud
adenoomide suhtes. Spetsiifilisus soolevihkide ja kaugele arenenud adenoomide
suhtes ei olnud kahe testi puhul statistiliselt oluliselt erinev. Uuringus Allison et
al. 2007 [60] ei olnud testide vahel erinevusi ei vihkkasvajate ega kaugele arenenud
adenoomide tundlikkuses. Spetsiifilisus oli nii vihkkasvajate kui ka kaugele are-
nenud adenoomide suhtes statistiliselt oluliselt suurem FITil. Ka positiivne prog-
noosivaartus soolevihi ja kaugele arenenud adenoomi suhtes oli FITil statistiliselt
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oluliselt suurem (soolevéhi suhtes FIT 5,2% vs. gFOBT 1,5% [p < 0,01]; kaugele
arenenud adenoomi suhtes FIT 19,1% vs. gFOBT 8,9% [p < 0,01]). Meta-analiiiisis
[59] leiti, et kaugele arenenud adenoomide koondatud (ingl pooled) avastamise
madr oli FITiga 2,23% ja gFOBTiga 1,24%. Koondatud Sansside suhe FITi ja
gFOBT1 vordluses oli 1,50 (95% CI 0,94-2,39), millest jireldub, et FITi puhul on
kaugele arenenud adenoomide avastamismaér vorreldes gFOBTiga 50% vorra
kdrgem. Samuti oli FITi tundlikkus (0,67; 95% CI 0,61-0,73) suurem kui gFOBT:il
(0,54; 95% CI 0,48—0,60). Ka spetsiifilisus oli FITil suurem kui gFOBTIl (vastavalt
(0,85; 95% CI 0,83—0,87 vs. 0,80; 95% CI 0,78—0,82). Joonis 5 kujutab SROC-ko-
verat (ingl summary receiver operating characteristic), kus FIT on suurema tép-
susega kui gFOBT.

?ensitiuity SROC Curve 519 nsitivity SROC Curve
Symmetric SROC Symmatic SROC
9 L alG-o7err .9 AUG = 0.B241
SE[AUC) -006T0 | SE[ALIC) - 0.0718
O - 0.7082 . L Q" - 07573
8 L SE(07) - o0ses .3 . SE(Q") = 0.0848
i T
. .
6 6 z
5 c 5
.
A A .
L ]
a " 3
2 2
A A
| I
% 2 4 6 8 1 09 2 4 6 8 1
1-specificity 1-specificity

Joonis 5. SROC-kover gFOBT ja FIT kohta. Kdveraalune pindala (AUC) on gFOBTil
(vasakul) viiksem kui FITil (paremal) [59]

Kokkuvottes on tundlikkus ja positiivne prognoosivadrtus nii soolevihkide kui ka
kaugele arenenud adenoomide suhtes suurem FITil.

Vorreldes kolonoskoopiaga on peitveretestidel iildine vahkkasvajate tuvastamise
spetsiifilisus viiksem (peitveretestidel 87,6% ja kolonoskoopial 99,8%). Sama voib
oelda ka peitveretestide tdpsuse kohta. Siistemaatilises iilevaates [61], kuhu oli
kaasatud 130 artiklit, millest 20-s késitleti kolonoskoopiat, toodi vélja, et keskmi-
ne kolonoskoopia tundlikkus (= standardviga) véhi ja suurte (> 10 mm) poliitipide
suhtes oli vastavalt 94,7 +£4,6% ja 92,5 + 6,2% (peitveretestide vastavad tulemused
olid 45,7 + 26,5% ja 18,5 + 11,8%). Kolonoskoopia iildine spetsiifilisus vihkide
tuvastamise suhtes oli 99,8 &+ 0,2% (peitveretestidel 87,6 £ 11,4%).
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7.2. Peitveretestide efektiivsus kolorektaalvahi soeluuringus

7.2.1. MOju suremusele

Cochrane’t meta-analiiiisis [62], mis pohines neljal randomiseeritud kontrollitud
uuringul (kaasati 320 000 inimest),leiti, et gFOBTiga (Hemoccult) skriinitutel
vithenes kolorektaalvihi suremus 16% (RR = 0,84; 95% CI 0,78—0,90). Uksikuuringutes
oli kolorektaalvidhi suremuse riski vihenemine vahemikus 13-33% (vt tabel 17).
Soeluuringu- ja kontrollrithmade iildsuremuses ei olnud erinevust. Meta-analiiiisi
kaasatud kolmes uuringus oli lisaks gFOBTile tdiendava diagnostilise protseduu-
rina kasutusel kolonoskoopia ja {ihes uuringus sigmoidoskoopia ja baariumklistiir
(Goteborgi uuring). Skriinitavate arv iihe kolorektaalvdhist tingitud surma drahoid-
miseks (NNS (ingl number needed to screen)) 10 aasta jooksul oli gFOBTiga oli
1176. See tdhendab, et 10 000 isikut pidid tegema testi, et dra hoida 8,5 surma 10
aasta jooksul [63].

Tabel 17. Kolorektaalvihist tingitud surmade avaldumusmair neljas uuringus [62]

Kolorektaalvihist tingitud surmade standarditud

Uuring Uava.ldumismiiéir 1000 patsiendiaasta kohta Vﬁhsel:l?;?:::e( ”
lg(l)gigulilrl};glgl;as Kontrollrithmas

Nottingham 0,70 0,81 13

Funen 0,84 1 16

Goteborg 0,53 0,64 16

Minnesota 0,67 1 33

Kolorektaalvahi suremuse vihenemine oli piiratud esimese 10 aastaga sdeluuringus
(6 vooru). Suremus ei vihenenud jiargneva 57 aasta ega ka 8—16 aasta jooksul.
Suremust vdhendavad sarnase efektiivsusega nii kord aastas tehtav kui iga kahe
aasta tagant tehtav gFOBT [4].

7.2.2. Avastatud juhtude arv

Koigis neljas kaasatud uuringus leiti sdeluuringurithmas rohkem varases staadiu-
mis (Dukesi A ehk I staadium) kasvajaid kui kontrollrithmas (vt tabel 18).
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Tabel 18. Avastatud vihijuhtude avaldumismaiir ja Dukesi staadiumid meta-analiitisi
[62] kaasatud uuringutes

Kolorektaalvahi
avaldumismaéasir 1000 Avastatud vihi staadiumide jaotus (%)

. patsiendiaasta kohta

Uuring

Uuringu- Kontroll- Uuringuriihmas Kontrollriithmas
rithmas rithmas A B C D A B C D
Nottingham 1,51 1,53 20 32 24 22 11 33 31 21
Funen 2,06 2,02 22 34 19 20 11 37 23 24
Goteborg 1,53 1,60 26 28 32 14 9 34 21 17
Minnesota 32-33 39 30 29 23 9 22 31 21 17

Adenoomide ja vihkkasvajate tuvastamise méir rahvastikupohistes soeluuringu-
programmides on korgem testiga FIT (vt tabel 19). GFOBTiga on sdeluuringutes
leitud vihkkasvajate arv 1,2-2,3 kasvajat 1000 testitud patsiendi kohta ja FITiga
on see 1,8-9,5 1000 testitud patsiendi kohta. [4]

Tabel 19. Peitvereteste gFOBT ja FIT iseloomustavad tunnused kliinilistes uurin-
gutes ja soeluuringuprogrammides [4]

gFOBT FIT
RCT! Programm? RCT? Programm*

Kolonoskoopia

libinud isikute 89-100% 72-95% 98% -
mAar

Adenoomi

tuvastamise 0,5-1,45% 0,52-1,05% 2,76% 1,33-2,23%
maar*

Vihi

tuvastamise 0,1-0,25% 0,12-0,23% 0,47% 0,18—0,95%
mair*

* vahemalt {ihe tuvastatud adenoomiga/vihkkasvajaga patsientide proportsioon 1000 testitu seast (1/1000)
— Andmed puuduvad

! Viie randomiseeritud uuringu pdhjal

2Seitsme programmi tulemuste pdhjal

3 Uhe uuringu pdhjal

* Nelja programmi tulemuste pdhjal
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7.2.3. Valepositiivsete testitulemuste arv

Kuna valepositiivsete testitulemuste arv soltub vaga suurel mééral kasutatava
testi omadustest (tundlikkus, spetsiifilisus) ja soeluuritava haiguse levimusest
sihtrithmas, siis on uuringutes valepositiivsete testitulemuste arv varieeruv. Ar-
vestades, et kolorektaalvidhki leitakse soeluuringus osalejate seas harva (Soomes
niditeks 2 1000 sdelutu kohta; Uhendkuningriigis 1,62 1000 sdelutu kohta), on
toendoline, et valepositiivsete vastuste osakaal on suur. Nii on néiteks Nottinghami,
Funeni, Goteborgi ja Minnesota uuringus Hemoccult-testi puhul positiivne prognoosi-
vaartus vahemikus 0,9-18,7%, mis viitab sellele, et ligikaudu 80—-99% positiivse-
test tulemustest olid valepositiivsed. Toendoliselt on tdnapievased testid tipsemad
ja tundlikumad. Positiivne prognoosivairtus adenoomide suhtes on neljas uuringus
vahemikus 6—-54,5%, mis tihendab, et ligikaudu 45% positiivsetest tulemustest on
valepositiivsed. Vidikseim positiivne prognoosiviirtus oli Minnesota uuringus,
mille pdhjuseks voib olla kasutatud testi vdiksem efektiivsus (sdeluuring toimus
aastatel 1975-1992). [62]

Rahvastikupohistes soeluuringu programmides on FITi positiivne prognoosivaér-
tus adenoomide suhtes suurem kui gFOBTII (vt tabel 20), kuid sellegipoolest voib
soeluuringus olla 60—80% positiivsetest testitulemustest valepositiivsed. Seetdttu
tehakse paljudes programmides samal isikul mitu peitveretesti (kordustestimine
ehk “reflekstestimine”). Voidakse kasutada ka erinevat testi, nditeks gFOBT1 po-
sititvse tulemuse korral tehakse kordustest FITiga [64]. Kordustesti sooritajate arv
sOltub seega sellest, kui suur on saavutatud positiivsete testitulemuste maar (ingl
positivity rate). Vottes arvesse positiivset prognoosivairtust, saame selle pohjal
leida voimaliku valepositiivsete testitulemuste arvu.

Tabel 20. Positiivne prognoosivaartus rahvastikupohistes programmides [4]

gFOBT' FIT?
Positiivsete testitulemuste  1,5-8,5 (esimene skriining) 4,4—-11,1 (esimene voor)
mair % 0,8-1,8 (jargnev skriining) 3,9 (teine voor)
PPV adenoomide suhtes % 30,3 19,6—40,3

6,2—8,5 (esimene skriining) 4,5-8,6 (esimene skriining)

PPV vihkkasvajate suhtes %o 5,3-10,6 (jargnev skriining) 4,0 (jargnev skriining)

PPV — positiivne prognoosivédrtus
' Kuue riigi programmi tulemuste pdhjal — Kreeka, Prantsusmaa, Itaalia, Uhendkuningriik, Hispaania, Soome
2 Kolme riigi programmi tulemuste pdhjal — Itaalia, Uruguay, Jaapan
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Nottinghami ja Funeni uuringutes oli 1%-1 gFOBTiga skriinitud sihtriihmast po-
sititvne testitulemus, kuid kolonoskoopias adenoome vdi kolorektaalvihki ei tu-
vastatud. Sarnane testitulemus saadi ka Uhendkuningriigi sdeluuringu pilootprog-
rammis. Minnesota uuringus kasutati rehiidreeritud gFOBTi ning seetdttu oli
valepositiivne testitulemus peaaegu 9% skriinitud patsientidest. FITiga on monedes
uuringutes (Itaalia SCORE 2 ja 3 ning NORCCAP-uuring) saadud valepositiivne
tulemus 2—3%-1 skriinitutest. [4]

Hispaanias aastatel 2000—2010 ldbiviidud sdeluuringus leiti, et positiivsete testitu-
lemuste méddr gFOBTiga oli 1,7% (1074/63 332). Neist suunati kolonoskoopiasse
989 patsienti (1,8%). Valepositiivne testitulemus saadi 546 juhul (55,2% kolonos-
koopiale suunatutest), s.0 0,86%-1 koigist skriinitutest. [65]

FITi kasutatakse populatsioonipdhistes sdeluuringuprogrammides harvem ning
seetottu ei ole selle testi valepositiivsete tulemuste kohta nii palju teada kui gFOBTi
puhul. FITi (12 ngHb/ml) kasutati nditeks Taiwanis aastatel 2010-2011 lébi viidud
soeluuringus, kus osales 17 881 inimest. Selle uuringu valepositiivsete testitule-
muste maar oli 0,13%.

7.3. Sigmoidoskoopia efektiivsus kolorektaalvihi soeluuringus

Teaduskirjanduse otsinguga leiti 3 meta-analiiiisi, mis késitlesid sigmoidoskoopia
efektiivsust sdeluuringus. Koigis uuringutes on tuginetud viie praeguse ajani ldbi

viidud ja avaldatud randomiseeritud kontrollitud uuringute tulemustele (vt tabel
21).

Tabel 21. Sigmoidoskoopiat késitlevad randomiseeritud kontrollitud uuringud [48]

Shoen etal.  Segnanetal.  Atkins et al. Hoff et al. EverTs}:rllSé ' al
2012 (USA) 2011 (Itaalia) 2010 (UK) 2009 (Norra) 1999 (Norra)'
Jélgimisaeg 10,5 7 (haigestumus);
. 11,9 (haigestumus); 11,2 ’ 13
(mediaan) aasta 6 (suremus)
11,4 (suremus)
Kontrollriihm n 77 455 17 144 113 195 41 913 400
Skriiningurithm n 77 445 17 148 57237 13 823 399
Vihijuhud
kontrollrithm vs. 1287/1012 306/251 1818/706 362/123 10/2
(
skriiningrithm)
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Thils-
Evensen et al.
1999 (Norra)

Shoen et al.  Segnan etal.  Atkins ef al. Hoff et al.
2012 (USA) 2011 (Itaalia) 2010 (UK) 2009 (Norra)

Sekkumise efekt: ~ Vdhenemine  Vidhenemine  Vahenemine Erinevus Vihenemine
avaldumus (ingl 21% (95% CI  18% (95% CI  23% (95% CI dub 80% (95% CI
incidence) 0,72-0,85) 0,69-0,96)  0,70-0,84) puudu 0,03-0,95)
Viéhisurmad

(kontrollriihm vs. 341/252 83/65 538/189 99/24 311
skriiningrithm)

Vihenemine  Vidhenemine  Vidhenemine Vidhenemine* Vihenemine
26% (95% CI  22% (95% CI  31% (95% CT  27% (95% CI  33% (95% CI
0,63-0,87) 0,56—-1,08 0,59-0,82) 0,47-1,13) 0,03-3,19)

Sekkumise efekt:
suremus

*statistiliselt mitteoluline

7.3.1. Avastatud juhud ja haigestumus

Elmunzer et al. meta-analiilisis [48] vorreldi sigmoidoskoopia efektiivsust mitte-
skriinimisega. Kaasates koigi viie randomiseeritud kontrollitud uuringu andmed,
vihendas sigmoidoskoopia ravikavatsuse rithmas (ingl intention-to-treat) haiges-
tumust 18% (RR = 0,82; 95% CI 0,73—0,91) ja soeluuringus osalenutel 32% vorra
(RR = 0,68; 95% CI 0,47—0,89). Uhe vihijuhu ennetamiseks on vaja skriinida 361
inimest. 1000 skriinitu kohta ennetatakse 2,8 juhtu.

Littlejohne et al. meta-analiiiisis [66] leiti, et sdeluuring sigmoidoskoopiaga on
kaugele arenenud adenoomide avastamisel oluliselt efektiivsem kui gFOBT
(RR = 7,23; 95% CI 4,86-10,75) ja FIT (RR = 3,74; 95% CI 3,03—4,62). Kolorek-
taalvdhi avastamisel on soigmoidoskoopia samuti efektiivsem kui gFOBT (RR = 3,34;
95% CI 1,70—6,54), FITi puhul statistiliselt olulist erinevust ei esinenud. Skriinin-
guga drahoitavate kolorektaalvihi haigusjuhtude kohta meta-analiiiisi ei teostatud.

Cochrane’i meta-analiiiisis [62] leiti, et vOrreldes mitteskriinimisega vihenes sig-
moidoskoopia korral kolorektaalvéhi haigestumuse risk 18% (RR = 0,82; 95% CI
0,73-0,90). 10 aasta 1dikes oli haigestumus véiksem ka gFOBTiga vorreldes
(RR =0,79; 95% CI 0,70—0,90).

7.3.2. Suremus

Elmunzer et al. meta-analiiiisis [48] oli sigmoidoskoopiaga skriinitutel kolorektaal-
vihi suremusrisk oluliselt vdiksem vorreldes mitteskriinitutega. Suhteline risk
ravikavatsuse rithmas (ingl intention-to-treat) oli 0,72 (95% CI 0,65-0,60) ja
soeluuringus osalenutel 0,50 (95% CI 0,35—0,64).
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Littlejohne et al. meta-analiilisis [66] oli nelja kontrollitud uuringu pohjal leitud
kolorektaalvdhi suremusrisk sigmoidoskoopiaga skriinitutel 29% vaiksem (RR =0,71;
95% CI 0,61-0,81), iildsuremuses statistiliselt olulist erinevust ei leitud.

Cochrane’i meta-analiiiisis [62] hinnati nii kolorektaalvéhi kui iildsuremuse riski.
Kolorektaalvihi suremusrisk oli viie kontrollitud uuringu pohjal sigmoidoskoopia
korral oluliselt viiksem kui mitteskriinitutel (RR = 0,72; 95% CI 0,65-0,79),
gFOBTiga vorreldes statistiliselt olulist erinevust kolorektaalvdhi suremuses ei
esinenud. Uldsuremuse osas ei leitud sstatistiliselt olulist erinevust ei sigmoidos-
koopia ja mitteskriinimise ega sigmoidoskoopia ja gFOBT1 vahel.

7.4. Soeluuringu ohutus

Kuna soeluuringut viiakse 14bi tervetel inimestel, siis on oluline teada, milline on
tervisekasu ja riskide suhe soeluuringus osalejale. Sdeluuringuga seotud tervise-
kahjudeks on valepositiivse tulemuse timberliikkamiseks tehtavad lisauuringud
ning selle kaigus tekkinud tiisistused, samuti lilediagnoosimine ja sellest tingitud
ileravimine.

Kuna FIT ja gFOBT on mitteinvasiivsed testid, siis otsest tervisekahju need ei
poOhjusta [4]. Testide mittesoovitav mdju on valepositiivsed ja valenegatiivsed tes-
titulemused, mis voivad pdhjustada drevust ja stressi ning viia ebavajalike tdien-
davate uuringuteni voi pohjustada haiguse hilinenud tuvastamist.

Kolonoskoopiast pohjustatud tiisistusi on uuringutes kuni 5%-1 patsientidest. Ko-
lonoskoopia protseduuri ettevalmistamise korvalndhtudeks on puhitustunne ja
kohuvalu. Raskeid tiisistusi esineb harva. Kolonoskoopial tekkinud verejooksu
esines 1,64/1000, perforatsioone 0,85/1000 ja surma 0,074/1000 [67]. Cochrane’i
siistemaatilises iilevaates [62] leiti, et perforatsiooni esinemise sagedus kolonos-
koopia ajal oli ligikaudu iiks juhtum 1400-st. Niiteks esines Uhendkuningriigi
pilootprogrammis 10 000 kolonoskoopia kohta 5 perforatsiooni. Infektsioone esineb
viaga harva. [68,69]. Samuti on iihes uuringus [70] késitletud kolonoskoopiaga
seotud hibitunnet.

Kolonoskoopiast tingitud tervisekahju risk on suurem kaasuvate haigustega ja
eakatel patsientidel. Kaasuvatest haigustest mdjutasid korvaltoimete teket insult,
krooniline obstruktiivne kopsuhaigus, kodade virvendus ja kongestiivne siidame-
puudulikkus. Diagnostilisel kolonoskoopial voib korvaltoimeid tekkida 4,2 juhul
1000 kolonoskoopia kohta ja poliipektoomial 9,4 juhul 1000 protseduuri kohta.
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Korvaltoimete tekkimise risk oli suurem iile 80-aastastel patsientidel — 66—69-aas-
tastel oli korvaltoimeid 5,0 juhul ja 80—84-aastastel 8,8 juhul 1000 protseduuri
kohta. [71] Seetottu on monedes soeluuringutes [72] sihtrithma vanus piiratud 75
eluaastaga.

Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéhusus 49



8. Kolorektaalvihi soeluuringu kulutéhusus

8.1. Kolorektaalvihi séeluuringu kulutéhusus

Raportisse kaasati 22 kulutohususe artiklit, millest 16 saadi EUnetHTA otsingu
pohjal ning 6 artiklit leiti lisaotsinguga, milles oli arvestatud uurimiskiisimusena
piistitatud soeluuringu kulutShusust vorreldes mitteskriinimisega. Kaasatud kulu-
tohususe uurimustest olid 12 Euroopa riikide kohta, 8 kéisitlesid USA ja Kanada
soeluuringute kulutdhusust ning 2 uurimust olid Austraalia kohta.

Enamik kulutdhususe mudelitest kasutasid tervishoiusiisteemi rahastaja perspek-
tiivi ning arvestasid soeluuringu programmi otseseid kulusid, kordustesti ja tuvas-
tatud adenoomi vo1 véhiravi kulusid. Kolmes uuringus kaasati ka kaudsed kulud
patsiendi kulutatud aja ja transpordi kohta.

Kuna sdeluuringu tagajirjed voivad ilmneda patsiendi eluea jooksul, siis voib
mudelite ajaperspektiiv olla patsiendi eluiga. Seitsmes kaasatud uuringus oli aja-
perspektiiv liihem kui patsiendi eluiga, jaddes vahemikku 10-30 aastat.

Enamasti oli kulutdhususe hindamiseks kasutatud Markovi mudelit, mis arvestab
haiguse loomulikku kulgu. Neljas uuringus oli kasutatud MISCAN-COLONIi
mikrosimulatsiooni mudelit, mille on vélja to6tanud USA National Cancer Institute.

Jargnevalt on kirjeldatud kulutShususe analiiiiside tulemusi. Kdigepealt on toodud
soeluuringu kulutdhusus vorreldes mitteskriinimisega ning seejdrel kulutdhusus
FIT ja gFOBT ning sigmoidoskoopia vordluses.

8.1.1. Kolorektaalvahi séeluuringu kulutéohusus vorreldes mit-
teskriinimisega

Hinnangud kulutdhususele varieeruvad soltuvalt skriiningumeetodist ja skriini-
misstrateegiast (intervall, vanusrithm jne). Enamasti on uuringutes leitud, et
skriinimisega kaasneb tdiendav kulu, kuid ka voit tervisetulemis vorreldes mittes-
kriinimisega. Vaid iihes uuringus [73] osutusid nii sigmoidoskoopia kui kolonos-
koopia meetodid kulusiistvamaks kui mitteskriinimine. Uhes uuringus [74] vor-
reldi kulutohusust seoses skriinitava vanusega. Uuringus leiti, et soeluuring
FITiga on kulutdhus kuni 86 aasta vanuseni, kolonoskoopiaga 83 aasta vanuseni.
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O’Leary [75] leidis, et kolonoskoopia (12 675 eurot voidetud eluaasta kohta) on
kuluthusam kui gFOBT (27 066 — 30 822 eurot voidetud eluaasta kohta). Lejeune
uuringus [28] olid testid vorreldes mitteskriinimisega suhteliselt sarnase tdiendku-
lu tohususe madraga — gFOBT (2739 eurot voidetud eluaasta kohta) ja FIT (2819 eurot
voidetud eluaasta kohta). Sharpi uuringus [31] oli kdige kulutdhusam iihekordne
sigmoidoskoopia (589 eurot kvaliteetse eluaasta kohta), sellele jargnes FIT (1696 eurot
kvaliteetse eluaasta kohta) ja kdige vahem kulutohus oli gFOBT (4428 eurot kva-
liteetse eluaasta kohta).

O’Leary uuringu [75] tulemused néitasid, et koige enam eluaastaid (2130 / 100 000)
voideti 55—64-aastaste isikute skriinimisel 10-aastase intervalliga kolonoskoopia-
ga. Jargnesid iga-aastane gFOBT (2030 eluaastat) ja kaheaastase intervalliga gFOBT
(1300 eluaastat). Lejeune uuringus [28] voideti vorreldes mitteskriinimisega
gFOBTiga 2818 eluaastat ja FITiga 4147 eluaastat 100 000 inimese kohta. Pick-
hardti uuringus [76] leiti, et KT kolonograafia puhul vdidetakse vorreldes mittes-
kriinimisega 100 000 inimese suuruses kohordis 4266 eluaastat.

Tappendeni uuringus [77] lisandus vorreldes mitteskriinimisega gFOBTiga 0,0227
QALYt (vanuses 50—69) ja 0,0104 QALYt (vanuses 60—69). Sharpi uuringus [31]
vorreldi kaheaastase intervalliga kasutatavat gFOBT1 ja FITi 55—74-aastases siht-
rithmas ning sigmoidoskoopiat (vanuses 55 ja 60 aastat). Uuringus leiti, et koige
enam voideti QALYsid FITiga (0,0237 inimese kohta), sellele jargnesid gFOBT
(0,0076 QALYt inimese kohta) ja iihekordne sigmoidoskoopia 55-aastastel (0,0069
QALYt inimese kohta).

Ulevaate eri testmeetodeid mitteskriinimisega vdrdlevates kulutdhususe uuringu-
test annab tabel 22.

Tabel 22. Ulevaade kulutdhususe uuringutest, kus vorreldi eri meetoditega skrii-
nimist mitteskriinimisega

Uurimus verdits (s. g LYG/QALY vait ICER
Lejeune 2010 gFOBT 2818 (LYG)* 2739 €/LYG
[28] FIT 4147 (LYG)* 2819 €/LYG
O’Leary 2004 Kolonoskoopia 2130 (LYS)** 12 675 €/LYS
73] FOBT iga 2 a jérel 1300 (LYS) 27 066 €/LYS
Iga-aastane FOBT 2030 (LYS) 30 822 €/LYS
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Vordlus (vs.

Uurimus e n (e LYG/QALY vbit ICER
E%Pjpenden 2007  gFOBT iga 2 ajérel (5069 a)  0,0227 (QALY) 3560 €/QALY
Iga-aastane gFOBT (60—69 a)  0,0104 (QALY) 2855 €/QALY
Macafee 2008 gFOBT iga 2 a jirel vs.
[78] mitteskriinimine (varane — 1993 €/LYS
kohort)
gFOBT iga 2 a jidrel vs.
mitteskriinimine (hiline — 1864 €/LYS
kohort)
%ig?hardt 2007 KT kolonograafia (6 mm) 4266 (LYG) 3139 €/LYG
KT kolonograafia 4372 (LYG) 5137 €/LYG
Pi 2011 . 16 430 — 27 384 €/
[;g]none FIT iga 2 a jirel 3600—6000 (LYS) NG
[831112]1;2*2012 gFOBT iga 2 ajirel (55-74 2)  0,0076 (QALY) 4428 €/QALY
FIT iga 2 a jérel (55-74 a) 0,0237 (QALY) 1696 €/QALY
Sigmoidoskoopia 1 kord (60 a)  0,0058 (QALY) 589 €/QALY
Sigmoidoskoopia lkord (55 a) 0,0069 (QALY) 2659 €/QALY
Hassan et al. FIT igal aastal 4908 (LYG) 6713 €/LYG
2011) [80 . :
(2011 [30] FIT iga 2 a jérel 4538 (LYG) 3336 €/LYG
gFOBT igal aastal 3994 (LYG) 3109 €/LYG
FIT iga 2 a jérel 3201 (LYG) 1139 €/LYG
Sigmoidoskoopia iga 5 a jérel 4517 (LYG) 5139 €/LYG
jsgfeTOidOSkOOPia Iz L 3705 (LYG) 3353 €/LYG
Kolonoskoopia iga 10 a jarel 4754 (LYG) 11 526 €/LYG
Hassan et al. Sigmoidoskoopia 2945 (LYS) kulusdastev
(2007) [73] . .
Kolonoskoopia 3821 (LYS) kulusaastev
van Hees ef al. Sigmoidoskoopia 53,9 (QALY) 8000 US $/QALY
(2014)**** [74] )
Kolonoskoopia 67,2 (QALY) 21 000 US $/QALY

*20 a perioodi jooksul

**100 000 inimese kohta 10 a jooksul

**k* Voit kvaliteetsetes eluaastates iihe inimese kohta

*#*x* Uuringus on esitletud elulemused iiheaastaste rithmade kaupa 76—86 a kaasuvate haigustega ja ilma
kaasuvate haigusteta patsientide kohta. Tabelis on kajastatud 76 a ilma kaasuvate haigusteta patsientide rithma

tulemused

LYS — life years saved, siin samas tdhenduses kui LYG
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8.1.2. Peitveretestide vordlev kulutohusus

Peitveretestide omavahelises vordluses kaasneb FITiga enam nii voidetud eluaastaid
kui ka kvaliteetseid eluaastaid inimese kohta. Tdiendavad voidetud eluaastad on
vahemikus 0,003—0,041 LYGi inimese kohta. Uuringutes on sageli omavahel vor-
reldud kahte guajakimeetodil pohinevat testi — Hemoccult 11 ja Hemoccult SENSAt.
Viimasega on voidetud eluaastad sarnased FITiga [24,81]. Kvaliteetsetes eluaasta-
tes on voit FITi kasutamisel gFOBT1 asemel vahemikus 0,01-0,036 QALYt inime-
se kohta eluea jooksul. Suurima kvaliteetsete eluaastate voidu andnud uuringus oli
ka suurim soostumus skriininguga (75%). FITi ja gFOBT1 efektiivsusel on viike
erinevus siis, kui testi tundlikkus on viike.

Olenemata sellest, et uuringud viidi lébi erinevates taustsiisteemides (riigid ja
tervishotusiisteemid), saadi peaaegu koikides uuringutes tulemus, et FIT oli domi-
neeriv voi suhteliselt viikse tdiendkulu tohususe madraga. Koikides uuringutes oli
arvesse voetud otseseid kulusid.

Vorreldes voidetud eluaastaid, domineeris FIT gFOBTi {iile neljas uuringus 12-st,
st FIT oli seotud véiksemate kulude ja suurema efektiivsusega kui gFOBT. Enamik
uuringutest baseerusid USA andmetel. Uhes uuringus domineeris gFOBT FITi iile.
Selles uuringus kasutati Hemoccult SENSA testi, mille efektiivsus on sarnane
FITile ning hind madalam kui FITil. Uuringutes oli ICER vahemikus 3000 — 17 500
eurot LYG kohta.

Ka kvaliteetsete eluaastate pohjal domineeris FIT gFOBT iile. Uuringutes variee-
rusid sihtriithma vanus (50-74, 6074, 45—80) ja baasstsenaariumis kasutatud
diskonteerimisméiir (3%, 3,5% ja 5%). Ulejiinud neljas uuringus oli tiiendkulu
tohususe midr vahemikus 400-900 eurot QALY kohta. Kahes uuringus [26,82]
olid lisaks otsestele kuludele kaasatud patsiendi aja- ja transpordikulud. Ulevaate
kulutohususe uuringute tulemustest annab tabel 23.

Tabel 23. Ulevaade peitveretestide kulutdhususe uuringutest

Uurimus Vordlus (vs. mitteskriinimine) LYG/QALY ICER
voit

Van Ballegooijen et al.  FIT 98% spetsiifilisusega vs. gFOBT 0,041 (LYG)  FIT domineerib

(2003) [24] (Hemoccult IT); iga-aastane gFOBTI tile
FIT 95% spetsiifilisusega vs. gFOBT 0,04 (LYG) 6400 US §/LYG
(Hemoccult IT); iga-aastane (~ 4700 €)
FIT 98% spetsiifilisusega vs. gFOBT 0,0008 -
(Hemoccult Sensa); iga-aastane (LYG)
FIT 95% spetsiifilisusega vs. gFOBT ~ 0,00003 FIT domineerib
(Hemocult Sensa); iga-aastane (LYG) gFOBTi ile
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Uurimus Vordlus (vs. mitteskriinimine) LYG/QALY ICER
voit
Berchi et al. (2004) FIT vs. gFOBT; 20 aastat; iga 2 a 0,0198 3000 €/LYG
[25] jarel (LYG)
Hassan et al. (2011) Iga-aastane FIT vs. iga 2 a jirel 0,01707 17 600 €/LYG
[80] gFOBT (LYG)
FIT vs. gFOBT; iga 2 a jérel 0,01337 8600 €/LYG
(LYG)
Heresbach et al. (2010)  FIT vs. gFOBT; 30 aastat; iga2 a 0,02744 5500 €/LYG
[27] jarel (LYG)
Lejeune et al. (2010) FIT vs. gFOBT; 20 aastat; iga 2 a 0,01329 3000 €/LYG
[28] jérel (LYG)
Parekh et al. (2008) FIT vs. gFOBT; iga-aastane 0,00919 FIT domineerib
[29] (LYG) gFOBTi iile
Van Rossum ef al. FIT vs. gFOBT; 10 aastat; 0,003 (LYG)  FIT domineerib
(2011) [30] 1 soeluuringu voor gFOBTi tile
Zauber (2010) [81] FIT vs. gFOBT (Hemoccult II); iga- 0,0144 22 100 USD/LYG
aastane (LYG) (~16 400 €)
FIT vs. gFOBt (Hemoccult Sensa); -0,00005  gFOBT domineerib
iga-aastane (LYG) FITi iile
Heitman et al. (2009) FIT keskmine vs. gFOBT; iga- 0,020 FIT domineerib
**[82] aastane (QALY) gFOBTI tile
FIT korge vs. gFOBT; iga-aastane 0,020 5000 CAD/QALY
(QALY) (~3600 €)
FIT madal vs. gFOBT; iga-aastane 0,010 FIT domineerib
(QALY) gFOBTi iile
Heitman et al. (2010) FIT korge vs. gFOBT korge; 0,035 FIT domineerib
**[26] iga-aastane (QALY) gFOBTI tile
FIT madal vs. gFOBT madal; 0,011 FIT domineerib
iga-aastane (QALY) gFOBTiI iile
Sharp et al. (2012) [31]  FIT vs. gFOBT; iga 2 a jérel 0,016 400 €/QALY
(QALY)
Sobhani ef al. (2011) FIT vs. gFOBT; iga 2 a jérel 0,013 8800 €/QALY
[32] (QALY)
Telford et al. (2010) FIT vs. gFOBT; iga-aastane 0,036 600 CAN $/QALY
[83] (QALY) (~400€)
Whyte et al. (2012) [54] FIT vs. gFOBT; iga 2 a jérel 0,016 FIT domineerib
(QALY) gFOBTi iile
Wilschut et al. (2011) FIT (koikidel tasemetel) vs. gFOBT; - FIT domineerib
[33] 30 aasta perspektiiv; iga-aastane gFOBTi iile

* Inimese kohta, kui FITi kasutatakse gFOBTi asemel
** Autorid on jaganud heterogeensuse tottu FIT testid kolmeks ja gFOBT testid kaheks vastavalt testi tdpsusele
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8.2. Kokkuvote kulutohususe uuringutest

Soeluuringu rakendamisega on voimalik vdita eluaastaid. 100 000 isiku kohta on
koige rohkem vOimalik eluaastaid voita KT kolonograafiaga (4372 LYGi). Sellele
jargnevad FIT (4147 LYGi), kolonoskoopia (2130 LYGi) ja 2-aastase intervalliga
gFOBT (1300-2818 LYGi). Tdiendkulu tdhususe méédrade pohjal on uuringute
pohjal kulutohusaimad sekkumised vorreldes mitteskriinimisega iihekordselt teh-
tud sigmoidoskoopia (589 eurot kvaliteetse eluaasta kohta), 2-aastase intervalliga
FIT (1696 eurot kvaliteetse eluaasta kohta) ja 2-aastase intervalliga gFOBT (1864 eurot
kvaliteetse eluaasta kohta). Uhe uuringu jirgi on nii iihekordne sigmoidoskoopia
kui ka kolonoskoopia kulusdastvamad kui mitteskriinimine.

Kui vorrelda omavahel FITi ja gFOBTi1 kulutdhusust, voidetakse uuringute and-
metel FITi kasutamisel gFOBT1 asemel inimese kohta 0,003—0,041 eluaastat ning
ICER on 3000 — 17 500 eurot LYGi kohta. Vit kvaliteetsetes eluaastates on uurin-
gutes 0,01-0,036 inimese kohta eluea jooksul ning ICER 400-8800 eurot QALY
kohta. Seega domineerib FIT kulutdhususe uuringutes gFOBTi iile, mis tdhendab,
et FITil on viiksemad kulud ja parem efekt kui gFOBTil. Vaid ithes USA uuringus
— Zauber 2010 [81] — domineeris gFOBT FITi iile. Selles uuringus kasutati Hemoccult
SENSA testi, mille efektiivsus on sarnane FITiga ning mis selles uuringus oli
odavam kui FIT.

Olemasolevate uuringute kuluthususe analiilisi tulemused varieeruvad, kuid
enamikes uuringutes domineerib FITi sisaldav strateegia kulutGhususe poolest
gFOBT1 iile. FIT ja gFOBT on kasutusel iildnimetusena peitveretestide kohta,
konkreetsete toodete spetsiifilisus ja tundlikkus varieerub. FITi puhul on kasutusel
erinevad hemoglobiini referentsvadrtused — viike, keskmine ja suur — vai teised
kvantitatiivsed piirid. Kui kolonoskoopiate 1dbiviimise voimekus on piiratud, tuleks
kasutada suurema hemoglobiini referentsviaartusega FITi. Viikse referentsviartu-
se korral tuleb labi viia enam kolonoskoopiaid, see suurendab kulutusi. Olukorra-
le lisab keerukust ka see, et testide tundlikkuse ja spetsiifilisuse modtmisel eksis-
teerivad eri ldhenemised. Siiski on FITi sisaldavad strateegiad kulutdhusamad
seetottu, et FITil on korgem adenoomide ja védhi avastamise miir ning suurem
spetsiifilisus kui gFOBTil. Kulutohusam on FIT ka seetottu, et mitmes uuringus
el ole eeldatud suurt erinevust testide hinna vahel — uuringutes on FITi hind
gFOBTist kdrgem 2-9,22 euro vorra. Uhes uuringus [30] on FIT gFOBTist veidi
odavam. Teisalt muudab hinnaerinevuse viiksemaks ka see, kui testi hinna sisse
on arvestatud ka korralduslikud kulud. Sel juhul voib testide kulu olla vordne, kuna
gFOBT1 mitmekordne saatmine patsiendile voib olla sama kulukas kui tihekordselt
tehtud FIT.
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Kulutdhususe uuringute tulemusi mojutavad mitmed sisendid — konkreetse testi
omadused (sh hemoglobiini referentsviartus), ajaperspektiiv, populatsioon, diskon-
teerimismadr jms. Mudelil pohinevad kuluefektiivsuse uuringud on alati reaalse
elu lihtsustused. Paljudes uuringutes on eelduseks, et vihk areneb ainult adenoo-
midest, kuid tegelikkuses ei pruugi see nii olla [64]. Kuluefektiivsuse tulemusi
mojutab ka see, mis riigi hindade pohjal on tulemused saadud. Nii voib USAs olla
kulu testimiskomplektile, diagnostilistele protseduuridele ja nii kuratiivsele kui ka
palliatiivsele ravile suurem. Samuti on tiheldatavad méarkimisvéirsed erinevused
soeluuringu hdlmatuses — nditeks Soomes oli see 71% ja Itaalias 27%. Osalemismaar
on korgem FITi korral. Niiteks on osalemisméar korgem Heitman 2010 analiiiisis
[26], mOjutades samuti kulutdhususe analiilisi tulemusi. Samuti on mudelid erine-
vad selle poolest, milline on tervishoiusiisteemi korraldus riigis. Seetdttu ei ole
voimalik tildistada teiste riikide kulutShususe analiitiside tulemusi Eesti oludele.
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9. Kolorektaalvahi soeluuringu kulutohusus Eestis

9.1. Mudeli Kkirjeldus

Kolorektaalvihi séeluuringu kulutdhususe analiilisimiseks kasutatakse Markovi
kohordimudelit, mida iseloomustab uuritavate jaotumine terviseseisundite vahel
vastavalt haiguse arengu etapile ja rakendatavatele ravimeetoditele. Erinevate
skriining- ja ravistrateegiatega kaasnevate kulude ja tervisetulemite modelleerimi-
ne Markovi mudeli abil voimaldab seostada praegu tehtavad kulutused tulevikus
saavutatava tervisetulemiga.

Voimalikest soeluuringu strateegiatest modelleeritakse guajakimeetodil pohineva
testi (gFOBT) ja immunokeemilise testi (FIT) kasutamist koos sellele vajadusel
jargneva kolonoskoopiaga ning eelnevate meetodite alternatiivina ihekordset
endoskoopiat (sigmoidoskoopia). Vordluseks rakendatavatele strateegiatele model-
leeritakse ka sdeluuringu puudumise stsenaariumit. Mudelis jélgitakse skriinitavaid
10 aastat.

Markovi kohordimudeli lihtsustatud struktuur on esitatud joonisel 6, kus kastid
tahistavad terviseseisundeid. Mudel konstrueeriti programmis TreeAge Pro 2014
(TreeAge Software Inc).

Markovi ahela alguses on hiipoteetiline rithm isikuid (kohort), kes liiguvad mude-
lis erinevate terviseseisundite vahel vastavalt lileminekutdendosustele. Modellee-
ritav kohort on simulatsiooni alguses terviseseisundis ,,Terve®, ,Viikse riskiga
adenoom(id)“ (adenoom < 1 cm), ,,Suure riskiga adenoom(id)*“ (adenoom > 1 cm),
,,] staadiumi kolorektaalvahk®, ,,II staadiumi kolorektaalvahk®, ,,III staadiumi
kolorektaalvahk* voi1 ,,IV staadiumi kolorektaalvahk®. Mudelis eeldatakse, et
soeluuringus osalevad vaid need kolorektaalvdhiga patsiendid, kellel ei ole veel
vahki avastatud. Mudeli ldbimise kdigus on voimalik erinevate haigusseisundite
teke ning adenoomi vai kolorektaalvihi avastamine vastavalt etteantud tdendosus-
tele. Soeluuringus osalemise, haiguse kulu ja ravitulemuste alusel toimub teatud
toendosustega iileminek tihest terviseseisundist teise. Iga seisundiga kaasneb ter-
visevaljund (vdljendub QALYdes skaalal 0—1) ning enamiku seisunditega ka kulud,
mis kumuleeruvad kohordi litkumisel 14bi Markovi ahela. Markovi analiiiis 10peb
kindlaks méératud ajaperioodi moddumisel, mis kiesolevas analiiiisis on 10 aastat.
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Madala riskiga
adenoom(id)

1) gFOBT ja vajadusel
kolonoskoopia

2) FIT ja vajadusel kolonoskoopia
3) sigmoidoskoopia

Adenoomi
jilgimine

Korge riskiga
adenoom(id)

I staadiumi
kolorektaalvihk

II staadiumi
kolorektaalvihk

II1 staadiumi
kolorektaalvihk

Surm perforatsiooni
tagajirjel

IV staadiumi
kolorektaalvahk

Metastaasid /
kasvaja retsidiiv

Vilja ravitud
viahk

Surm vihi
cagagitriel

Joonis 6. Kolorektaalvihi sdeluuringu kulutdhususe mudeli lihtsustatud struktuur

Modelleeritavad soeluuringu strateegiad saab jagada kaheks: peitveretest ja selle-
le vajadusel jargnev kolonoskoopia ning ainult iihekordne sigmoidoskoopia. Vas-
tavalt rakendatavale strateegiale erinevad ka skriiningul tehtavad otsused. Mudelis
eeldatakse, et peitveretestil positiivse tulemuse saanud inimesed kutsutakse
lisauuringule — kolonoskoopiale. See on vajalik selleks, et kinnitada voi iimber
liikata testi tulemus, sest peitveretestidega kaasneb markimisvéirne osa valeposi-
titvseid tulemusi (vt ka ptk 7.2.3). Samas on iihekordne sigmoidoskoopia tundlikum
ja spetsiifilisem ning mudelis eeldatakse, et sellele tdiendavat uuringut ei jargne.

Endoskoopilise protseduuri (st kolonoskoopia voi sigmoidoskoopia) tiisistustena
arvestatakse verejooksu ja sooleseina perforatsiooni, mille tagajirg voib olla surm.
Kui endoskoopia kéigus avastatakse viikse voi suure riskiga adenoom(id), siis need
eemaldatakse sama protseduuri kiigus (poliipektoomia) ja inimene jadb edasise
jalgimise alla. SOltuvalt eemaldatud adenoomi suurusest ja riskist tehakse edaspi-
di kolonoskoopia viikse riskiga adenoomi korral iga 10 aasta jérel ja suure riskiga
adenoomi korral iga 3 aasta jérel.
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Poliipektoomia tiisistusteks on sarnaselt kolonoskoopiaga verejooks ja sooleseina
perforatsioon, mille tagajérjel voib patsient surra. Kui endoskoopilise protseduuri
kaigus avastatakse kolorektaalvihk (millel eristatakse nelja staadiumi), maaratak-
se vastav ravi. Kui vihk onnestub vilja ravida, liigutakse seisundisse ,,Vilja ravitud
vahk®, mis tdhendab, et isik peab edaspidi regulaarselt kontrollis kdima. Vidhi ravi
ajal (16ikusel) voidakse avastada metastaasid, mida eelnevalt ei suudetud tuvasta-
da. Kui vidhk ravitakse vélja, avastatakse edaspidise regulaarse kontrolli kéigus
ligikaudu 55%-1 jélgitavatel kasvaja retsidiiv. Mudelis eeldatakse, et kui vihk jadb
avastamata, siis on voimalik vihi progresseerumine ja joudmine jirgmistesse
staadumitesse. Surm vihi tagajirjel voib toimuda avastamata ja ravimata [-III
staadiumi kolorektaalvédhi voi avastamata ja avastatud IV staadiumi kolorektaal-
vihi puhul. Lisaks arvestatakse igas seisundis loomuliku suremusega.

Nendel isikutel, kes on terved (ei ole adenoome ega kolorektaalvdhki), voib aja
jooksul tekkida véikse riskiga adenoom voi I staadiumi kolorektaalvihk (ilma, et
eelnevalt oleks moodustunud adenoom). Viikse riskiga adenoom voib areneda
edasi suure riskiga adenoomiks, millest v3ib hiljem areneda I staadiumi kolorek-
taalvihk. Mudelis eeldatakse, et kui isik skriiningul ei osale, on teatud tdenéosus,
et tal avastatakse vihk sdeluuringu viliselt. Véahi staadiumide areng ja suremus on
soeluuringus mitteosalejatel sarnane eespool kirjeldatuga.

9.2. Mudeli eeldused ja sisendid

9.2.1. Ajaperspektiiv ja populatsioon

Hiipoteetilist 60-aastaste isikute kohorti jdlgitakse baasstsenaariumis 10 aastat.
Mudelis arvestatakse nii Eesti vanusespetsiifilise kui ka kolorektaalvihist tingitud
suremusega. Analiilisitav ajaperiood jaotatakse vordseteks (kliiniliselt olulise
kestusega) tsiikliteks, mille jooksul terviseseisund voib muutuda ja ilmneda raviefekt.
Mudel jalgib haiguse loomulikku kulgu liheaastaste tsiiklite kaupa. Tsiikli pikku-
se valikul on lahtutud peatiikis 8 kirjeldatud kuluthususe analiilisidest ning asja-
olust, et nimetatud aja jooksul ei ole tdendoline rohkem kui tihe kliinilise stindmu-
se esinemine.

9.2.2. Kolorektaalvahi ja vahieelsete seisundite esinemine

Simulatsiooni alguses jaguneb modelleeritav kohort terviseseisundite vahel, seega
on vaja teada, kui palju 60-aastastest inimestest on terved, kui paljudel on suure
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vo1 viikse riskiga adenoomid ning kui paljudel on védhk ja millises staadiumis.
Mudelis kasutatavad kolorektaalvéhi staadiumide ja adenoomide esinemise hin-
nangud on arvutuslikud ja pdhinevad teaduskirjandusel.

Heitman et al. [84] hinnangul esineb kolorektaalvihki 0,3% rahvastikust. Macafee
[85] kulutdhususe mudelis on alghetkel 0,125% inimestest vihk (1%-1 varajases
staadiumis, 0,2%-1 regionaalses staadiumis ja 0,05%-1 kaugele arenenud véhkkas-
vaja), kusjuures hinnangute leidmiseks on kasutatud 50-aastaste inimeste kohorti;
samas voiks eelduste kohaselt esineda 60-aastaste kohordil rohkem vihkkasvajaid.
Tervise Arengu Instituudi Vihiregister kajastab kiill diagnoositud juhtude staadiu-
me, kuid ei voimalda hinnata kui paljudel on tegelikult vihk (st k.a diagnoosimata
juhud) ja millises staadiumis. Mudelis kasutatakse hinnanguid nii Heitman et al.
kui ka Macafee ef al. uuringutest. Mudelis eeldatakse, et 60-aastaste seas esineb
kolorektaalvdhki 0,3% [84] ning 80% neist on varajases staadiumis (I ja II staadium),
16% regionaalsed (111 staadium) ja 4% kaugele arenenud (IV staadium) (arvutatud
[85] pdhjal). Kui lisaks eeldada, et varajases staadiumis vihkkasvajatest (80%) on
vastavalt 50% I staadiumis ja 30% II staadiumis, siis sellest tuleneb, et 0,15%-1
rahvastikul on I staadiumi, 0,09%-1 II staadiumi, 0,048%-1 I11 staadiumi ja 0,012%-
1 IV staadiumi kolorektaalviahk.

Hinnangud adenoomide levimusele tuginevad samuti teaduskirjandusele [84],
mille pdhjal véikse riskiga adenoomide levimus on 17,7% ja suure riskiga adenoo-
mide levimus 5,7%.

Inimesi, kellel pole vihki vd1 adenoome, st kes loetakse simulatsiooni alguses
terveks, on ligikaudu kolm neljandikku kohordist.

9.2.3. Soeluuringu skeem ja kaetus

Sdeluuringu skeem ja kaetus soltuvad kasutatavast skriiningmeetodist. Jirgnevalt
on toodud sisendid kahe erineva strateegia jaoks: peitveretest ja sellele vajadusel
jargnev kolonoskoopia ning ainult iihekordne sigmoidoskoopia.

Peitveretesti ja sellele vajadusel jargneva kolonoskoopia korral toimub baasstse-
naariumis soeluuring iga kahe aasta jirel ja sihtrithm on 60—69-aastased, st kiim-
neaastase perioodi jooksul kdib inimene skriiningus maksimaalselt 5 korda (60-aas-
tasena, 62-aastasena jne). Praktikas voiks néiteks paarisaastatel kutsuda
soeluuringusse sihtriithma paarisaastatel siindinud isikud ja paaritutel aastatel
paaritutel aastatel stindinud isikud.
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Mudelis eeldatakse mdlema peitveretesti puhul, et sdeluuringus osalemise maar
on 75%. Osalusméér kolonoskoopias on 85% (keskmine osalusméir kulutdhususe
artiklite [26, 30, 31, 54, 83] pohjal) nende skriiningus osalenute puhul, kes saavad
kutse kolonoskoopiasse positiivse testi tulemuse tottu.

Uhekordse sigmoidoskoopia korral eeldatakse, et inimene kiib sdeluuringus elu
jooksul ainult iihe korra, tipsemalt eeldatakse kdesoleva mudeli baasstsenaariumis,
et soeluuringusse kutsutakse inimesed 60-aastasena. Erinevalt peitveretestide
kasutamisest on siin oodatav osalemismair madalam, sest tegemist on terve ini-
mese jaoks ebameeldivama ja rohkem aega noudva protseduuriga. Seega on mu-
deli baasstsenaariumis eeldatud, et ihekordse sigmoidoskoopia korral osaleb
soeluuringus 50% kutsututest.

9.2.4. Uleminekutéeniosused

Mudelis kasutatakse haiguse kulu kirjeldamiseks teaduskirjanduse andmete pohjal
arvutatud tleminekutdenéosusi ja eksperthinnanguid, mis nditavad, kui suur on
adenoomide voi kolorektaalvédhi tekkimise ja terviseseisundite vahel litkumise
toendosus. Mudeli baasstsenaariumis kasutatud aastased esinemissagedused on
esitatud tabelis 24.

Tabel 24. Mudeli siindmuste aastased tileminekutoendosused

Siindmused Ulemineku-—— Allikas
Vihieelsete seisundite ja vihistaadiumide avastamise
toeniiosus ilma soeluuringuta
Viikse riskiga adenoom 0 Eeldus
Suure riskiga adenoom 0,015 Eksperthinnang
I staadiumi vahk 0,044 [54]
IT staadiumi véhk 0,176 [54]
III staadiumi viahk 0,369 [54]
IV staadiumi vdahk 0,735 [54]
Adenoomi voi kolorektaalvihi tekkimise ja avastamise
toenidosus kui adenoom on eemaldatud*
Koroktaaihl astamie pioss, K Se 000510 ispertinnang
Kolorektaalvdhi avastamise toendosus, kui suure 0,01/3 Eksperthinnang

riskiga adenoom on eemaldatud
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Ulemineku-

Siindmused toeniosus Allikas
Adenoomi voi kolorektaalvihi tekkimise ja avastamise
toeniiosus kui adenoom on eemaldatud*
Adenoomi avastamise tdendosus, kui viikse riskiga 0.3/10 Eksperthinnan
adenoom on eemaldatud ’ P &
Adenoomi avastamise tdendosus, kui suure riskiga 0.12/3 Eksperthinnan
adenoom on eemaldatud ’ P &
Tdendosus jadda adenoomi eemaldamise jirel 0.85 130,31,54]
jalgimise alla ’ 0
Kolonoskoopia, poliipektoomia ja sigmoidoskoopia
tiisistuste esinemise toeniosus
Perforatsioon poliipektoomia jérel 0,0024 [71,86]
Perforatsioon kolonoskoopia jarel 0,0009 [71,86]
Surm perforatsiooni tagajarjel 0,05 [87]
Verejooks poliipektoomia jérel 0,005 [71,88-90]
Verejooks kolonoskoopia jérel 0,0003 [71,88]
Seisunditevahelised iileminekutdenéosused ja
metastaaside tekkimine
Viikse riskiga adenoomi tekkimise tdendosus tervel 0.02 [91]
inimesel ’
I staadiumi kolorektaalvéhi tekkimise tdendosus tervel 0.00058 Arvutuslik
inimesel ’
Suure riskiga adenoomi tekkimise tdendosus viikese 0.019 [91]
riskiga adenoomist ’
I staadiumi kolorektaalvéhi tekkimise tdendosus suure 0.048 [91]
riskiga adenoomist ’
I staadiumi kolorektaalvéhi progresseerumine 11 0.508 [54]
staadiumisse ’
IT staadiumi kolorektaalvihi progresseerumine II1 0.692 [54]
staadiumisse ’
III staadiumi kolorektaalvdhi progresseerumine IV 0708 [54]
staadiumisse ’
Metastaaside tekkimine I staadiumis** 0,05 Eksperthinnang
Metastaaside tekkimine II staadiumis** 0,25 Eksperthinnang
Metastaaside tekkimine III staadiumis** 0,45 Eksperthinnang

* Arvestatakse, et tekkinud adenoom avastatakse keskmiselt 3 aasta pérast, kui suure riskiga adenoom on
eemaldatud ja keskmiselt 10 aasta parast, kui vdikse riskiga adenoom on eemaldatud
** Eeldatakse, et pool metastaasidest omakorda avastatakse 16ikusel ja pooled siis, kui terveks ravitud vahi-

haige tuleb kontrolli
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Mudelis eeldatakse, et aastas avastatakse 1,5% suure riskiga adenoomidest sdeluuringu
viliselt. Kuna véikse riskiga adenoomid kaebuseid ei pohjusta, siis need tuvasta-
takse vaid skriinimisel. Diagnoosimata adenoomid véivad edasi areneda kolorek-
taalvihiks. Vihi avastamise toendosused soeluuringuvéliselt sdltuvad vihi staa-
diumist. Mudelis kasutatavad tdendosused parinevad teaduskirjandusest.

I staadiumi kolorektaalvdahk voib areneda ka tervel inimesel, kellel adenoome
eelnevalt ei ole. Selliselt tekib 14% kolorektaalvdhi juhtudest [92,93]. Mudelis
eeldatakse, et I staadiumi vdhk saab tekkida seisundist ,,Terve* voi ,,Suure riskiga
adenoom®. Kui arvestada terviseseisundite jaotust alghetkel ja eeldada, et suure
riskiga adenoomidest areneb I staadiumi vahiks 4,8% [91], siis sellest jareldub, et
0,058%-1 tervetest areneb aasta jooksul I staadiumi vihk.

9.2.5. Suremus

Uldsuremuse arvestamise aluseks vdeti mudelis Eesti Statistikaameti arvutatud
vanusespetsiifilised suremustdendosused [94]. Kuna mudel votab arvesse juba
teatud kliiniliste sindmustega seotud suremusriski, arvestati suremustdendosusest
maha suremus kolorektaalvéhi ja perforatsiooni tottu. Kolorektaalvahist pohjusta-
tud suremuse hindamiseks kasutati TAI tervisestatistika ja -uuringute andmebaa-
s1 2012. aasta andmeid suremuse kohta haiguste 16ikes [95]. Kuna TAI andmed on
esitatud viieaastaste vanuseriihmade kaupa kuni 84-aastasteni (edasine suremus
on esitatud avatud intervalllina, s.o0 85 ja vanemad), prognoositi vanemate vanuse-
rithmade suremustdendosus nooremate vanuserithmade andmete baasil. Seejirel
prognoositi eksponentsiaalse funktsiooni abil andmed kd&ikide vanuste kohta.
Kirjanduse pohjal sureb sooleseina perforatsiooni tagajérjel 5% perforatsiooni
saanud inimestest [87], st lildrahvastikus on perforatsiooni tagajdrjel suremise
toendosus 0,00001. Mudelis kasutatud tildsuremuse prognoosi tulemused on esita-
tud joonisel 7.

NCINi pohjal [96] on viie aasta parast elus 93,2% I staadiumi kolorektaalvihi
patsientidest, 77,0% II staadiumi patsientidest ning 47,7% ja 6,6% vastavalt III ja
[V staadiumi patsientidest. Seega keskmiselt sureb aastas 1,4% I staadiumi pat-
sientidest, 5,1% II staadiumi patsientidest, 13,8% III staadiumi patsientidest ja 41,9%
IV staadiumi patsientidest.
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9.2.6. Peitveretestide efektiivsus

Peitveretestide efektiivsuse nédidikuid on vorreldud kahes iiksikuuringus ja tihes
meta-analiilisis (vt peatiikk 7.1, tabel 16), kusjuures meta-analiiiisis hinnati tund-
likkust ja spetsiifilisust ainult kaugele arenenud sooleneoplasmide suhtes. Kahe
originaaluuringu efektiivsuse hinnangud on tiksteisele monevorra vasturddkivad.
Kuigi molemas uuringus on hinnatud FITi kolorektaalvihi tuvastamisel tundliku-
maks kui gFOBT], on vaid ithe uuringu jargi FIT ka spetsiifilisem (teise uuringu
jargi on spetsiifilisem gFOBT). Erinevused esinevad ka testide tundlikkuse ja
spetsiifilisuse osas suure riskiga adenoomide tuvastamisel.

Mudelis kasutatavate efektiivsuse hinnangute valimisel voeti arvesse kulutohusu-
se uuringute ajakohasust (s.o publitseerimise aastat), andmete raporteerimise selgust
ning vastavust kdesoleva raporti mudeli tingimustele. Mudeli baasstsenaariumis
kasutatavad hinnangud périnevad Sharp et al. [31] uuringust, mis koos lisaeeldus-
tega on toodud tabelis 25. Lisaks hinnatakse tundlikkuse analiiiisis teise samast
aastast parit kulutdhususe uuringu (Whyte et al. [54]) efektiivsuse sisendite mdju
mudeli tulemustele.
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Tabel 25. Peitveretestide tundlikkus ja spetsiifilisus adenoomide ning kolorektaal-
véhi suhtes

Omadused s;‘:;ll?[lilll:sl;lgs(/,/o Allikas
FITi tundlikkus
Viikse riskiga adenoom 10,5 Eeldus
Suure riskiga adenoom 21,0 [31]
Kolorektaalviahk 71,0 [31]
FITi spetsiifilisus 95,0 [31]
gFOBTi tundlikkus
Viikse riskiga adenoom 5,5 Eeldus
Suure riskiga adenoom 11,0 [31]
Kolorektaalviahk 36,0 [31]
gFOBTI spetsiifilisus 97,0 [31]

Sharp et al. [31] uuringus on toodud mdlema testi tundlikkus adenoomide ja kolo-
rektaalvihi suhtes ning testide spetsiifilisus. Uuringus kajastatud tundlikkus ta-
hendab tundlikkust suure riskiga adenoomide suhtes ning kuna viikse riskiga
adenoomide puhul on peitvere esinemine véljaheites viiksema tdoendosusega, on
eeldatud, et tundlikkus véikse riskiga adenoomide suhtes on poole vidiksem. (vt
tabel 25)

9.2.7. Sigmoidoskoopia efektiivsus

Sigmoidoskoopia efektiivsuse hinnangud péarinevad samast kulutGhususe uuringust
kui peitveretestide hinnangud (Sharp et al. [31]). Selles uuringus on toodud sig-
moidoskoopia tundlikkus nii vdikse kui ka suure riskiga adenoomide suhtes, sa-
muti tundlikkus kolorektaalvihi suhtes. Erinevalt Sharp et al. uuringust eeldatak-
se mudelis, et sigmodoskoopia spetsiifilisus on 100% (vt tabel 26).
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Tabel 26. Sigmoidoskoopia tundlikkus ja spetsiifilisus adenoomide ning kolorek-
taalvdhi suhtes

Omadused Tundlikkus/spetsiifilisus % Allikas
Sigmoidoskoopia
tundlikkus
Viikse riskiga adenoom 65,0 [31]
Suure riskiga adenoom 74,0 [31]
Kolorektaalviahk 90,0 [31]
sSIl)%?sli(;lﬁdl(i)sslll(soopla 100,0 Eeldus

9.2.8. Elukvaliteedi hinnangud

Kaéesolevas analiiiisis eeldatakse, et terve 60-69-aastase inimese aastane elukvaliteet
on 1,0 QALY. Kolorektaalvdhiga seotud elukvaliteedi halvenemine on mudelis
tingitud haiguse ja selle raviga kaasnevatest ajutistest tiisistustest, mille korral
halveneb elukvaliteet vaid selles tsiiklis, kus konkreetne siindmus toimub. Elu-
kvaliteedi halvenemist hinnatakse ainult nende véhijuhtude puhul, mis on diag-
noositud ja mida ravitakse. Kuna ei véikse ega suure riskiga adenoomi korral ei
esine siimptomeid, siis eeldatakse, et nende inimeste elukvaliteet on sarnane terve
inimese omaga. Mudelis kasutatud aastased elukvaliteedi hinnangud koos allika-
tega on esitatud tabelis 27.

Tabel 27. Mudelis kasutatud elukvaliteedi hinnangud

Aastane elukvaliteedi

Seisund hinnang Allikas
Terve 1 Eeldus
Viikse riskiga adenoom 1 Eeldus
Suure riskiga adenoom 1 Eeldus
I staadiumi kolorektaalvahk 0,74 Telford 2010
II staadiumi kolorektaalvahk 0,69 Telford 2010
IIT staadiumi kolorektaalvahk 0,64 Telford 2010
IV staadiumi kolorektaalvihk 0,25 Telford 2010
Surm 0 Eeldus
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9.2.9. Peitveretestide ja sigmoidoskoopia hinnad ning skriinimise
Kulu

Kuna peitveretestide hindu mojutavad mitmed asjaolud ning testide hindu pole
voimalik enne sdeluuringu rakendamist tapselt méiarata, siis 1dhtuti raportisse
kaasatud kulutShususe artiklite pohjal [24-26, 28, 30-32] leitud keskmisest hinnast.
FITi hind on mudelis 6,1 eurot ja gFOBTil 3,6 eurot.

Sigmoidoskoopia hind on arvutatud ldhtuvalt eksperthinnangutest ja Eesti Haige-
kassa piirhindade jargi. Mudelis eeldatakse, et sigmoidoskoopia hind on 108,2
eurot, mis sisaldab jargmisi tervishoiuteenuseid: eriarsti esmane vastuvott (3002)
17,05 eurot; kolonoskoopia (7558) 60,42 eurot; anesteesia (2101) 37,78 eurot; vere-
analtitisid (66106, 66107, 66202 ja 66112) 7,59 eurot; elektrokardiograafia (6320)
5,80 eurot ja ravim Fortrans (lahtisti) piirhinnaga 9,88 eurot. Sealjuures eeldatak-
se, et anesteesia on vajalik 25%-1 juhtudest ja EKG tehakse 2/3-le osalenutest, ning
eriarsti visiidi hinnas sisaldub juba uuringu 66202 maksumus.

Lisaks testide hinnale tuleb arvestada soeluuringu korralduskuludega. Mudelis
eeldatakse, et korralduskulu on hinnanguliselt 5 eurot iihe sihtrithma kuuluva
inimese kohta. Antud kulu on eeldatud rinnavéhi sdeluuringu raporti pdhjal [97].
Arvesse on voetud kutsete saatmist, kampaania korraldamist ning juhtimiskulusid.

Endoskoopia maksumus pohineb teaduskirjanduses esitatul ja eksperthinnangutel
ning osutab, et endoskoopia ja sellega seotud tavapéaraste analiiliside ja uuringute
kogumaksumus on 2014. a kehtivates hindades suurusjiargus 100 eurot. Sdeluurin-
gu tarvis on vaja arvestada eraldi ,,s0eluuringu endoskoopia* hind, mis vdib siin
esitatud maksumusest oluliselt erineda, olenevalt kas sinna arvestatakse naiteks
kvaliteedi hindamise ja tagamise hinnakomponendid.

9.2.10. Kolorektaalvahi ravikulud

Kolorektaalvéhi ravikulude leidmiseks staadiumide kaupa kasutati Eesti Haige-
kassa andmeid 2011. aastal esmakordselt kolorektaalvihi tottu (diagnoosikood
C18—C21) Pdhja-Eesti Regionaalhaiglasse hospitaliseeritud patsientide raviarvete
kohta esimese raviaasta jooksul. Raviarvetest voeti vilja igale staadiumile omased
teenusekoodid, mille alusel leiti staadiumide ravikulud (vt tabel 28).
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Tabel 28. Raviarvete pdhjal leitud kulusisendid staadiumide kaupa

Staadium Kriteeriumid Raviarve ja retseptide
keskmine kogusumma
vastavas staadiumis
patsiendi kohta €
I staadium Endoskoopiline poliipektoomia (teenus 7569) 5990
vOi1 resektsioon (teenus 2763L,
0000000000000J2214)
[I-111 Resektsioon (teenus 2763L, 10 383
staadium 0000000000000J2214, 60109, 50110, 50104,

IV staadium

70114, 70116) ja adjuvantravi Xelodaga
(soodusravim) alustatud 1,5 kuud pérast 16ikust
(adjuvantravi kestus on 6 kuud)

Resektsioon (teenus 2763L, 6135
0000000000000J2214, 60109, 50110, 50104,

70114, 70116) ja kiiritusravi (teenus 7435, 7434,

7402) ja kolorektaalvidhi kemoteraapiakuur

(teenus 322R)

9.2.11. Teised kulusisendid mudelis

Peale kolorektaalvihi staadiumipohiste ravikulude on mudeli sisenditeks mitme-
sugused teised tervishoiuteenustel pohinevad kulud, mis on seotud sdeluuringu
tiisistuste, tdiendavate diagnostiliste protseduuride ja patsientide ravijargse jalgi-
misega.

Tabel 29. Teised sdeluuringu ja ravi jalgimisega seotud kulusisendid mudelis

Kuluartikkel Kulu € Allikas Kommentaar

Suure riskiga 104,6  Tervishoiuteenus Biopsia (teenus 7552), seejérel
adenoomi 7552, 7569, 7570 60%-1 poliipektoomia (teenus
eemaldamine 7569) ja 40%-1 munkosektoomia
(poliipektoomia, (teenus 7570)

mudelis sisaldab

lisaks kolonoskoopia

sisendi kulu)

Suure riskiga 22,2 Tervishoiuteenus EKG tehakse 2/3 patsiendidest.

adenoomi
jalgimine*

3002, 66106, 66107, Anesteesia tehakse 25%-le
66102, 66103, 66202,

66112, 7558, 2101,

6320, ravim Fortrans

(piirhind 9,88 eurot)
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Kuluartikkel Kulu € Allikas Kommentaar
Viikse riskiga 78,2  Tervishoiuteenus Biopsia (teenus 7552), seejérel
adenoomi 7552, 7569 poliipektoomia (teenus 7569)
eemaldamine
(poliipektoomia,
mudelis sisaldab
lisaks kolonoskoopia
sisendi kulu)
Viikse riskiga 11,1  Tervishoiuteenus EKG tehakse 2/3 patsiendidest.
adenoomi 3002, 66106, 66107, Anesteesia tehakse 25%-le
jalgimine* 66102, 66103, 66202,
66112, 7558, 2101,
6320, ravim Fortrans
(piirhind 9,88 eurot)
Kolonoskoopia voi 56,9  Tervishoiuteenus 30% paigutatakse haiglasse
poliipektoomia 2001, 66106, 66107, 1 voodipdevaks vereanaliilisid:
tiisistus verejooks 66202, 66112, 4011, kliiniline veri, biokeemia (2x);
7574, 7578, 7576 5%-le tehakse vereiilekanne).
20%-1e tehakse manipulatsioon
(klipsi asetamine) ja
argoonplasmakoagulatsioon.
20%-le tehakse injektsioonravi.
30%-le ei tehta midagi, verejooks
peatub ise
Kolonoskoopia voi 1358,1 Tervishoiuteenus Kompuutertomograafia tehakse
poliipektoomia 7975, 2001, 66106, koigile. 1/3 jélgitakse haiglas 3
tlisistus sooleseina 66107, 66202, 66112,  voodipédeva ja tehakse
perforatsioon 2045, 0J2215, 7575 vereanaliilisid: kliiniline veri,
biokeemia (3x). 2/3 tehakse, 11
astme intensiivravi 1 voodipéev, 6
tavavoodipdeva, vereanaliiiisid:
kliiniline veri, biokeemia (7x)
Kasvaja retsidiiv 8313,1 Tervishoiuteenus
3042, lisaks III-1V
staadiumi keskmine
vahiravi kulu
Ravitud viahk 206  Tervishoiuteenus 5 aasta jooksul 2 kolonoskoopiat,

3002, 7978, 7979,
7558, 66106, 66107,
66102, 66103, 66202,
66112, 66707

5—-8 kompuutertomograafiat,

10—13 arstivisiiti, vereanaliiiisid ja

kasvajamarkerid iga visiidi ajal.
95% terveks ravitutest jaib
jalgimisele, tilejadnud 5% on
selleks liiga norgad ja jidvad
jalgimise alt vélja

* keskmine aastane kulu
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10. Kulutohususe modelleerimise tulemused

Siinses peatiikis esitatakse esmalt baasstsenaariumi tulemused, késitledes drahoi-
tud surmajuhte ja tuvastatud vihijuhte, tervishoiuteenuste kasutamise muutumist,
valepositiivsete testitulemuste arvu ja kulude muutumist. Seejarel esitatakse tund-
likkuse analiiiis, milles hinnatakse erinevate muutujate mdju tulemustele.

10.1. Baasstsenaarium

Baasstsenaariumis modelleeriti kolorektaalvihi skriininguga kaasnevaid tervise-
tulemeid ja kulusid. Analiilisis vorreldakse soeluuringut peitveretestiga (gFOBT
vo1 FIT), millele jargneb vajadusel kolonoskoopia, iihekordse sigmoidoskoopiaga
ja mitteskriinimisega. Arvestades teaduskirjanduse seisukohti ja Eesti andmeid
koostati baasstsenaarium peatiikis 9 kirjeldatud sisenditega, millest peamised on:
— kolorektaalvdhki haigestumise tdendosus ja staadiumide jaotus (teaduskirjan-
dusest);
— skriinimisega kaetus (teaduskirjandusest);

peitveretestide ja sigmoidoskoopia efektiivsus (teaduskirjandusest);
kolorektaalvihist tingitud elukvaliteedi halvenemine (teaduskirjandusest);
— skriiningu kulu ja kolorektaalvéhi ravikulu (Eesti andmed ja eksperthinnang).

Kulutdhususe analiiiisis on ravijuhtude kumulatiivne arv arvestatud 17 000 inime-
se kohta (60-aastaste isikute kohordi ligikaudne suurus) 10 aasta perspektiivis.
Kulud ja elukvaliteet on arvestatud sama perspektiiviga sama kohordi kohta.

Kulutohususe mudeli analiiiisi tulemusena leiti, et 17 000 skriinitava inimese koh-
ta diagnoositakse 10 aasta jooksul enam viikse ja suure riskiga adenoome kui
mitteskriinimise korral. Soltuvalt kasutatavast peitveretestist diagnoositakse skrii-
ningprogrammi rakendamisel 201-341% enam I staadiumi kolorektaalvihki ja kuni
12% enam II staadiumi kolorektaalvahki. Samas vaheneb III staadiumis diagnoo-
situd kolorektaalvihi juhtude arv 22—43% ja IV staadiumis diagnoositud juhtude
arv 39—66%. Sarnast tendentsi on nidha ka iihekordse sigmoidoskoopia korral.
Peale selle vihendab sdeluuring 10 aasta jooksul kolorektaalvahi surmajuhtude
arvu 25-42% vorra, kuid see ei mdjuta oluliselt muudest pdhjustest tingitud sur-
majuhtude arvu (vt tabel 30).
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Tabel 30. Tuvastatud adenoomide ja kolorektaalvéhijuhtude arvud ning surmajuh-
tude arvud Eestis 17 000 inimese kohta 10 aasta jooksul ning protsentuaalne eri-
nevus mitteskriinimisest

Mitte- FIT gFOBT . Uhekordne

skriinimine sigmoidoskoopia
Viikse riskiga 0 1137 625 1089
adenoom
Suure riskiga 153 674 (+341%) 459 (+201%) 518 (+ 239%)
adenoom
I staadium 37 147 (+ 302%) 102 (+ 180%) 44 (+20%)
11 staadium 76 85 (+ 12%) 85 (+ 12%) 59 (— 22%)
111 staadium 88 50 (- 43%) 69 (— 22%) 62 (— 29%)
IV staadium 45 15 (- 66%) 28 (— 39%) 30 (— 33%)
Surmajuhud 2419 2348 (- 3%) 2378 (— 2%) 2373 (- 2%)
h kolorektaalvihi
:urrr?aj?lrl?lu(?a vail 175 101 (— 42%) 132 (— 25%) 125 (- 29%)

Kuna sdeluuring puudutab mitmesuguste tervishoiuteenuste kasutamist, on vajalik
hinnata, mis muutusi pohjustaks soeluuring tervishoiuteenuste tarbimises. Selle
alusel saaks hinnata, kuidas ja mis mahus tuleb laiendada teatud teenuste pakkumist.
Kasutatavas mudelis eeldatakse, et positiivse testitulemuse saanud inimesed suu-
natakse kolonoskoopiasse (adenoomide avastamise korral eemaldatakse need ko-
lonoskoopia kaigus (poliipektoomia)) ja kolonoskoopias osalemise méér on 85%.
Uhekordse sigmoidoskoopia strateegia kohaselt kutsutaks inimesed otse endoskoo-
pilisele protseduurile. Seega suureneks soeluuringu rakendamisel endoskoopiliste
protseduuride koguarv. Kulutohususe mudeli kohaselt tehakse 10 aasta jooksul
60-aastaste inimeste kohordis ilma skriininguta 384 endoskoopiat, skriiningprog-
rammiga oleks see arv peitveretesti kasutades ligi 10 korda suurem. Soltuvalt ka-
sutatavast testist varieeruks see vahemikus 2366-3788. Uhekordse sigmoidoskoo-
pia korral oleks endoskoopiate arv 8697, s.o rohkem kui 25 korda suurem.

Kuna soeluuring kaasab terveid inimesi, on oluline teada, milline on tekkinud
tervisekasu ja riskide suhe. Kuigi vihiga inimesed saavad soeluuringust vahidiag-
noosi suurema toendosusega varasemas staadiumis, voivad terved inimesed saada
valepositiivse tulemuse. Lisaks kaasneb suurema endoskoopiate arvuga ka suurem
verejooksude ja perforatsioonide tekke risk ning suurem perforatsiooni tagajérjel
suremise risk. Kuna tiisistuste esinemistoendosused on viikesed, siis tekib mude-
11 jargi ilma skriininguta 1 verejooks ja 1 perforatsioon ning skriininguga kuni 12
verejooksu ja 11 perforatsiooni.
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Peitveretesti strateegias surmajuhtusid ei esinenud, kuid 1 surmajuht esines sig-
moidoskoopia kui esmase skriiningmeetodi kasutamisel. Mudeli eelduste kohaselt
endoskoopilise protseduuriga valepositiivseid tulemusi ei kaasne, kuid valeposi-
titvseid tulemusi annavad molemad peitveretestid. 10-aastase perioodi jooksul
saadi kulutdhususe mudeli kohaselt soltuvalt testist 1288—2165 valepositiivset tu-
lemust. See to1 kaasa 1097—-1844 tarbetut kolonoskoopiat, mis moodustab ligikau-
du poole tehtud kolonoskoopiatest. Samuti kaasnevad sdeluuringuga valenegatiiv-
sed tulemused, st esineb adenoome ja vihkkasvajaid, mida test ei suuda tuvastada.
Jalgimisaja jooksul (10 aastat) esines vaadeldava kohordil (17 000 inimest) FITiga
103, gFOBTiga 274 ja iihekordse sigmoidoskoopiaga 3 valenegatiivset testitulemust
vihi suhtes. Adenoomide suhtes valenegatiivseid tulemusi on rohkem.

Baasstsenaariumis leiti, et kolorektaalvidhi skriiningprogrammi rakendamisega
kaasnevad 10-aastase ajaperioodi jooksul suuremad kulud, kuid see annab ka
rohkem kvaliteetseid eluaastaid. [lma skriiningprogrammita on kulud 60-aastaste
kohordi kohta 10 aasta jooksul 3 181 262 eurot (rakendades 5% diskonteerimis-
madra). Skriiningprogrammi rakendamine suurendab diskonteeritud kulusid ko-
hordi kohta 10 aasta perspektiivis 509 398 — 1 313 550 euro vorra olenevalt raken-
datavast skriinginprogrammist. SOeluuringu programmi puudumisel elab
60-aastaste inimeste kohort 10-aasta jooksul keskmiselt 131 039 kvaliteetset elu-
aastat (diskonteerimismadr 5%). Soeluuringu rakendamisel elab sama kohort 10
aasta jooksul 71-136 kvaliteetset eluaastat rohkem (vt tabel 31).

Tabel 31. Soeluuringu ja mitteskriinimise efektiivsus ja kulud 60-aastaste isikute
kohordil 10 aasta jooksul (diskonteerimismadr 5% aastas)

Strateegia Kulud € QALYd
Mitteskriinimine 3 181 262 131 049
FIT 4 494 812 131 181
gFOBT 4 132 881 131 120
Uhekordne sigmoidoskoopia 3691 213 131 185

Seega kui vorrelda peitveretestide FIT ja gFOBT kasutamist kolorektaalvihi skrii-
ningprogrammis mitteskriinimisega, on tdiendkulu tohususe méér FITi puhul 9919
eurot lisanduva QALY kohta ja gFOBTi puhul 13 456 eurot QALY kohta. Uhekord-
se sigmoidoskoopia korral on tdiendkulu tohususe méér vorreldes mitteskriinimi-
sega 3759 eurot QALY kohta.
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10.2. Tundlikkuse analiiiis

Koik mudeli eeldused ja sisendid on suures osas hinnangulised ja vdivad aja jook-
sul muutuda, mistottu on erinevate parameetrite muudatustega arvestamiseks
tehtud tundlikkuse analiiiis. Jargnevates tundlikkuse analiilisi stsenaariumites
muudetakse sisendparameetreid vastavalt muutuste tdenéolistele suundadele ja
nende ulatusele ning vorreldakse olukorda baasstsenaariumiga. Tegelikkuses vOi-
vad sisendid muutuda ka iiheskoos ning erinevates kombinatsioonides.

Kéesolevas analiitisis hinnatakse olukordi, kus:
- vihi ja vdhieelsete seisundite esinemine erineb baasstsenaariumist;
- peitveretestide ja sigmoidoskoopia efektiivsus erinevad baasstsenaariumist;
- elukvaliteedi hinnangud véhi staadiumide korral erinevad baasstsenaariumist;
— hdlmatus sdeluuringuga erineb baasstsenaariumist;
— peitveretestide ja endoskoopia hinnad varieeruvad;
— kasutatakse erinevat ajaperspektiivi kui baasstsenaariumis;
— diskonteerimise méar on vihem kui 5% voi1 diskonteerimist ei rakendata;
— kolorektaalvéhi ravikulud on suuremad.

10.2.1. Kolorektaalvihi ja vihieelsete seisundite esinemine

Mudeli baasstsenaariumis eeldati, et 60-aastasest esineb kolorektaalvihki 0,3%,
viikse riskiga adenoome 17,7% ja suure riskiga adenoome 5,7%. Tundlikkuse
anallilisis hinnatakse nende suuruste moju tulemustele, rakendades baasstsenaa-
riumist kolmandiku vorra védiksemaid ja kolmandiku vorra suuremaid esinemis-
toendosusi.

Tabel 32. Tdiendkulu tohususe midr (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes eri-
nevate esinemistoendosuste korral

FIT gFOBT Sigmoidoskoopia
Baasstsenaarium 9919 13 456 3759
Ygriant 1 — esinemistdoendosused 13 774 18 646 7345
vaiksemad
Variant 2 — esinemistdendosused 7889 10 772 1991
suuremad

Tabelist 32 on nédha, et baasstsenaariumist viiksemad kolorektaalvéhi ja véahieel-
sete seisundite esinemistoendosused tostavad ICER1 véirtust ja suuremad esine-
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mistoendosused vihendavad. See on tingitud sellest, et kui vdhki ja vdhieelseid
seisundeid esineb rohkem, on sOeluuringuga saavutatav kasu ka suurem.

10.2.2. Peitveretestide ja sigmoidoskoopia efektiivsus

Soeluuringus kasutatavate peitveretestide efektiivsus on oluline sisend, sest mdju-
tab oluliselt nii tdiendavate kolonoskoopiate arvu kui ka valepositiivsete ja valene-
gatitvsete testitulemuste arvu. Mudeli baasstsenaariumis kasutatud peitveretestide
ja sigmoidoskoopia efektiivsuse hinnanguid voeti Sharp et al. [31] kulutdhususe
uuringust. Jargnevalt hinnatakse efektiivsuse sisendite moju, kui efektiivsuse
hinnangud périnevad teistest kulutdhususe uuringust — samal aastal publitseeritud
Whyte et al. [54] uuringust. Eri efektiivsushinnangud on toodud tabelis 33.

Tabel 33. Testide tundlikkus ja spetsiifilisus baasstsenaariumis ja tundlikkuse

analiitisi
Baasstsenaarium: Variant 3: Whyte et
Sharp et al. 2012 [31] al. 2012 [54]

FITi tundlikkus

Viikse riskiga adenoom 10,5% 5,0%

Suure riskiga adenoom 21,0% 32,0%

Kolorektaalvihk 71,0% 63,0%
FITi spetsiifilisus 95,0% 95,5%
¢FOBTI tundlikkus

Viikse riskiga adenoom 5,5% 1,0%

Suure riskiga adenoom 11,0% 12,0%

Kolorektaalviahk 36,0% 24,0%
gFOBTI spetsiifilisus 97,0% 98,0%
Sigmoidoskoopia tundlikkus

Viikse riskiga adenoom 65,0% 22,0%

Suure riskiga adenoom 74,0% 71,0%

Kolorektaalviahk 90,0% 62,0%
Sigmoidoskoopia spetsiifilisus 100,0% 100,0%

Kuigi kahes kulutdhususe uuringus kasutatavad hinnangud on iisna sarnased,
vihendavad Whyte et al. uuringust voetud efektiivsuse hinnangud FITi tdiendku-
lu tdhususe méira ja suurendavad kahe teise skriiningstrateegia tdiendkulu tohu-
suse madrasid (vt tabel 34).
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Tabel 34. Taiendkulu tdhususe méiar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes FITi
ja gFOBT1 erinevate efektiivsusniitajate korral

FIT gFOBT Sigmoidoskoopia
Baasstsenaarium 9919 13 456 3759
Variant 3 — esinemistdendosused 7794 17 199 5591

Whyte ef al. uuringust

10.2.3. Elukvaliteedi hinnangud

Kuna elukvaliteedi hinnangud on oma loomult subjektiivsed ja sdltuvad nii hinda-
jast kui ka haigusseisundile eelnevast ja jirgnevast olukorrast, on oluline hinnata
nende moju ulatust mudeli tulemustele.

Baasstsenaariumis ldhtuti Telford 2010 [83] analiiiisis kasutatud elukvaliteedi
hinnangutest, kus terve inimese elukvaliteedi hinnang oli 1 ning vihi staadiumides
hakkas elukvaliteet halvenema. Tundlikkuse analiilisis hinnati véhist tingitud
elukvaliteedi muutuse moju tdiendkulu tohususe méirale, kui elukvaliteedi halve-
nemine oleks baasstsenaariumiga vorreldes 20% vorra viiksem voi suurem.

Tabel 35. Téaiendkulu tohususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes eri-
nevate elukvaliteedi hinnangute korral

FIT gFOBT Sigmoidoskoopia
Baasstsenaarium 9919 13 456 3759

Variant 4 — kolorektaalvihist tulenev
elukvaliteedi halvenemine on 20% 9856 13 296 3906
vorra viaiksem

Variant 5— kolorektaalvahist tulenev
elukvaliteedi halvenemine on 20% 9970 13 653 3623
vorra suurem

Mbolema peitveretesti ja lihekordse sigmoidoskoopia puhul on vdiksemal ja suure-
mal elukvaliteedi halvenemisel tdiendkulu tohususe méarale sarnane, s.o mitteolu-
line moju (vt tabel 35). See on seletatav asjaoluga, et elukvaliteet halveneb mudeli
eelduste kohaselt ainult vihi diagnoosimise aastal ja adenoomi diagnoosimisel ei
halvene elukvaliteet {ildse.
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10.2.4. Osalusmaairad

Skiiningprogrammis osalemist voivad mdjutada mitmed tegurid. Nende hulgas
programmist informeeritus, terviseteadlikkus, (pere)arsti hoiak, sdeluuringus
osalemise mugavus jne. Seega on hinnang skriiningprorgrammis osalusméérale
kiillaltki subjektiivne ja teiste ritkide andmete pdhjal (vt ptk 5) on ndha, et see on
riigiti varieeruv.

Baasstsenaariumis oli mdlema testi puhul osalusmidir 75% ja lihekordse
sigmoidoskoopia puhul 50%. Need mééirad on skriiningprogrammi hdlmatuse
eesmirkvaartusteks. Tundlikkuse analiiiisis eeldati, et tegelik holmatus sdeluurin-
guprogrammis on 25% vorra vaiksem, s.o peitveretestide puhul 50% ja
sigmoidoskoopia korral 25% (vt tabel 36).

Tabel 36. Taiendkulu tohususe madr (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes eri-
nevate osalusmidrade korral

FIT gFOBT Sigmoidoskoopia
Baasstsenaarium 9919 13 456 3759
Variant 6 — vidiksem holmatus 13 147 17 454 3255

Tabeli 36 pohjal on ndha, et skriiningprogrammis osalemise mééral on oluline moju
tulemustele ja et madalam osalusméér annab suurema tdiendkulu tdhususe mééra.
Seega on oluline saavutada voimalikult suur hdlmatus.

Samas leidub andmeid, et osalusmééra mdjutab kasutatava testi valik. FITi pee-
takse patsiendi jaoks lihtsamini kasutatavaks ja seetottu on FITiga saavutatud
soeluuringus korgem osalusmaéér. Nii néiteks saavutati Hollandi uuringus [98]
FITiga 61,5% osalusméér ja gFOBTiga 49,5% osalusmiir. Seega tuleks testide
omavahelisel vordlemisel kaaluda voimalikke erinevusi osalusméérades soltuvalt
testist.

10.2.5. Peitveretestide hinnad

Baasstsenaariumis kasutati testide keskmist hinda, mis oli arvutatud teiste riikide
kulutShususe analiiiiside pohjal (gFOBTil 3,6 ja FITil 6,1 eurot). Reaalsuses moju-
tavad testide hindu mitmesugused tegurid, mida ei ole voimalik ennustada. See-
tottu lahtutakse tundlikkuse analiitisis 25% vorra kdrgemast ja 25% vorra mada-
lamast testide hinnast kui baasstsenaariumis.
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Peitveretestide hinna mdju tdiendkulu tdhususe méiarale on vorreldes mitteskriini-
misega on molema testi kohta toodud tabelis 37. Kui esmase skriiningmeetodina
kasutada sigmoidoskoopiat, siis peitvereteste ei kasutata ja seega ei ole peitvere-
testide hinnamuutusel mdju tdiendkulu tdhususe maéérale.

Tabel 37. Taiendkulu tohususe miar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes eri-
nevate testihindade korral

FIT gFOBT Sigmoidoskoopia
Baasstsenaarium 9919 13 456 3759
) B ) ) o
Xlzréiigrzadtestlde hinnad 25% 9171 12 621 3759
) B : : o
IY(?rréiIrlrEfd testide hinnad 25% 10 667 14 291 3759

Peitveretestide hinna moju tdiendkulu tohususe méirale on testidel sarnane. Juhul
kui testid oleks odavamad, oleks ka kulu lisanduva QALY kohta véiksem, ja kui
testid oleks kallimad, oleks kulud lisanduva QALY kohta suuremad.

10.2.6. Endoskoopilise protseduuri hind

Baasstsenaariumis arvutati endoskoopiliste protseduuride (sigmoidoskoopia ja
kolonoskoopia) hinnad tuginedes eksperthinnangutele ja Eesti Haigekassa piirhin-
dadele. Suure toendosusega tousevad jargnevatel aastatel endoskoopiliste protse-
duuridega seotud tervishoiu teenuste piirhinnad, seetottu vaatlesime, kui palju
mojutab tulemusi endoskoopiliste protseduuride hinna suurendamine 25% vorra.

Tabel 38. Tdiendkulu téhususe méiar (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes
endoskoopia kallinemise korral

FIT gFOBT Sigmoidoskoopia
Baasstsenaarium 9919 13 456 3759
Variant 9 — endoskoopiline protseduur 10 527 14 118 5431

25% kallim

Kui esmase skriiningmeetodina kasutada sigmoidoskoopiat, on aastas tehtavate
endoskoopiliste protseduuride arv mitu korda suurem kui peitveretestide puhul.
Sellest tingituna avaldab endoskoopilise protseduuri korgem hind moju tdiendkulu
tohususe miirale eelkodige viimase strateegia korral. Endoskoopilise protseduuri
kdrgem hind tostab tdiendkulu tohususe médra kdigi strateegiate korral (vt tabel 38).
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10.2.7. Ajaperspektiiv

Baasstsenaariumis oli ajaperspektiiviks 10 aastat. Tundlikkuse analiiiisis on hin-
natud, kuidas muutub tdaiendkulu tohususe maar, kui 60-aastaste inimeste kohorti
jalgitakse eluea perspektiivis ehk 40 aastat (st kuni 100-aastaseks saamiseni).

Tabel 39. Taiendkulu tohususe méir (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes pike-
ma ajaperspektiivi korral

FIT gFOBT Sigmoidoskoopia
Baasstsenaarium 9919 13 456 3759
Variant 10 — ajaperspektiiv 40 aastat Soeluuringu programmi rakendamine domineerib

mitteskriinimise ile*

* Riiklik skriiningprogramm hoiab 40 aasta perspektiivis kokku kogukuludelt ja on efektiivsem kui mitteskrii-
nimine

Tabelist 39 on nédha, et mudelis kasutatava ajaperioodi pikkus mdjutab olulisest
baasstsenaariumis leitud tdiendkulu tohususe méira. Neli korda pikema vaadelda-
va ajaperioodi jooksul voidetakse soltuvalt skriiningmeetodist 0,045—0,078 kvali-
teetset eluaastat inimese kohta ja samuti voidetakse 10—53 eurot inimese kohta.

10.2.8. Diskonteerimismaar

Baasstsenaariumis kasutati Eesti kulutdhususe uuringutes reegliks olevat diskon-
teerimismaira (5% aastas), kuid avaldatud uurimustes on kasutatud ka viiksemaid
diskonteerimismaéérasid. Tundlikkuse analiiiisis hinnatakse diskonteerimisméira
alandamise mdju analiiiisi tulemustele (vt tabel 40).

Tabel 40. Taiendkulu tdhususe méér (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes eri-
nevate diskonteerimisméirade korral

FIT gFOBT Sigmoidoskoopia
Baasstsenaarium 9919 13 456 3759
Variant 11 — diskonteerimismaar 3% 8729 11 975 2605
Variant 12 — diskonteerimist ei 7179 10 019 1122

rakendata

Viiksema diskonteerimismééra kasutamine muudab kolorektaalvéhi sdeluuringu ra-
kendamise tdiendkulu tohususe miira monevorra viiksemaks. Diskonteerimist raken-
damata vaheneks tdiendkulu tShususe méair peitveretestide kasutamise korral ligikau-
du neljandiku vdrra ja tihekordse sigmoidoskoopia korral rohkem kui poole vorra.
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10.2.9. Ravikulud vahi staadiumides

Baasstsenaariumis kasutati kolorektaalvéahi ravikulude hindamiseks Eesti Haige-
kassa andmeid 2011. a esmakordselt kolorektaalvihi tottu (diagnoosikood C18—C21)
Pohja-Eesti Regionaalhaiglasse hospitaliseeritud patsientide raviarvete kohta esi-
mese raviaasta jooksul. On ilmne, et mdne aasta pirast on need kulud suuremad,
mistottu vaatlesime, kui palju mgjutab tulemusi ravikulude suurendamine 25%
vorra.

Tabelis 41 on esitatud I staadiumi (baaskulu 5990 eurot), II staadiumi (baaskulu
10 383 eurot), I1I staadiumi (baaskulu 10 383 eurot), IV staadiumi kolorektaalvéhi
(baaskulu 6135 eurot) ja metastaseerunud kolorektaalvdhi (baaskulu 8313 eurot)
ravikulu ja vorreldud seda stsenaariumiga, kus ravi maksumus nendes staadiumi-
des on 25% vorra suurem (vastavalt 7488, 12 979, 12 979, 7669 ja 10 391 eurot).

Tabel 41. Tidiendkulu tohususe midr (ICER lisanduva QALY kohta) eurodes kui
kolorektaalvihi ravikulud on 25% vorra suuremad

FIT gFOBT Sigmoidoskoopia
Baasstsenaarium 9919 13 456 3759
Variant 13 — kolorektaalvahi 10 215 14 047 2591

ravikulud on 25% vorra suuremad

Kolorektaalvédhi suuremad ravikulud vihendavad tdiendkulu tohususe mééra iihe-
kordse sigmoidoskoopia korral, aga ei mdjuta tulmeust peitveretestide kasutamisel.

10.3. Kokkuvote kulutohususe modelleerimise tulemustest

Riiklik sdeluuringuprogramm voimaldab kolorektaalvihki avastada varasemas
staadiumis voi enne selle tekkimist, st viahieelses seisundis, kui inimesel on véik-
se voi suure riskiga adenoomid. Seega diagnoositakse sdeluuringu tulemusena
enam adenoome ja [-II staadiumi kolorektaalvdahki ning vihem I11-1V staadiumis
kolorektaalvihki.

Soeluuring on kiill kulukam kui mitteskriinimine, kuid iihtlasi annab sdeluuring
voidu kvaliteetsetes eluaastates. Riikliku skriiningprogrammi rakendamise korral
pikeneks patsientide eluiga kohordi kohta 10 aasta perspektiivis 71-136 kvaliteetse
eluaasta vorra.

Kolorektaalvahi sdeluuringu kulutdhusus 79



Baasstsenaariumi tingimustel kujuneb riikliku kolorektaalvihi sdeluuringu raken-
damisel iihe lisanduva kvaliteetse eluaasta maksumuseks FITiga 9919 eurot,
gFOBTiga 13 456 eurot ja skriiningsigmoidoskoopia korral 3759 eurot. Tundlik-
kuse analiiiisi toendoliste stsenaariumide kohaselt jaédb ICER FITi puhul vahemik-
ku 7179 — 13 774 eurot, gFOBTi puhul 10 019 — 18 646 eurot ja sigmoidoskoopia
puhul 1122-7345 eurot lisanduva QALY kohta. Eluea perspektiivis on sdeluuring
domineeriv strateegia mitteskriinimise iile.

Enim mdjutab kulutShususe hinnangut FITi puhul baasstsenaariumis kasutatud
ajaperspektiivist pikem ajaperspektiiv (variant 10). Oluline moju on ka véhi ja
vihieelsete seisundite madalamal esinemismaééral (variant 1), madalamal osalus-
maidral (variant 6) ning diskonteerimise mitterakendamisel (variant 12).

FIT

Ajaperspektiiv 40 aastat

Esinemistoendosused madalamad

Madalam osalusmaér

Diskonteerimist ei rakendata

Efektiivsuse hinnangud Whyte et al. uuringust
Esinemistoendosused korgemad
Diskonteermismaar 3%

Testide hinnad 25% vorra korgemad

Testide hinnad 25% v&rra madalamad
Endoskoopilise protseduuri kdrgem hind
Kolorektaalvidhi ravikulud 25% vorra suuremad
Elukvaliteedi halvenemine on 20% vdrra viaiksem

Elukvaliteedi halvenemine on 20% vorra suurem

-5 000 0 5000 10000 15000 20000

Joonis 8. Kolorektaalvihi soeluuringu tdiendkulu tohususe méir (ICER) FITi
puhul valitud sisendandmete muutumise erinevate stsenaariumide korral

Téaiendkulu tohususe médra mojutavad gFOBTi puhul enim samad sisendparameet-
rid mis FITi puhul, peale selle ka efektiivsuse hinnangud Whyte et al. uuringust.
Tundlikkuse analiiiisis kasitletud sisendite muutuste moju gFOBTi puhul on esita-
tud joonisel 9.
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gFOBT

Ajaperspektiiv 40 aastat

Esinemistoendosused viiksemad

Madalam osalusméér

Efektiivsuse hinnangud Whyte et al. uuringust
Diskonteerimist ei rakendata
Esinemistoendosused suuremad
Diskonteermismaér 3%

Testide hinnad 25% vorra kdrgemad

Testide hinnad 25% v&rra madalamad
Endoskoopilise protseduuri kdrgem hind
Kolorektaalvéhi ravikulud 25% vorra suuremad
Elukvaliteedi halvenemine on 20% vorra suurem
Elukvaliteedi halvenemine on 20% vorra vidiksem

-5000 0 5000 10000 15000 20000

Joonis 9. Kolorektaalvihi sdeluuringu tdiendkulu tohususe maar (ICER) gFOBTi
puhul valitud sisendandmete muutumise erinevate stsenaariumide korral

Tundlikkuse analiiiisis kasitletud sisendite muutuste moju iihekordse sigmoidos-
koopia korral on esitatud joonisel 10. Enim mojutavad tdiendkulu tdhususe méira
samad sisendparameetrid, mis peitvereteste kasutades, monevorra olulisemat moju
avaldab ka diskonteerimise mitterakendamine.

Sigmoidoskoopia

Ajaperspektiiv 40 aastat

Esinemistdendosused vdiksemad
Diskonteerimist ei rakendata

Efektiivsuse hinnangud Whyte et al. uuringust
Esinemistdendosused suuremad

Endoskoopilise protseduuri kdrgem hind
Kolorektaalvidhi ravikulud 25% vorra suuremad
Diskonteermisméér 3%

Madalam osalusméér

Elukvaliteedi halvenemine on 20% vdrra viaiksem
Elukvaliteedi halvenemine on 20% vorra suurem
Testide hinnad 25% vorra kdrgemad

Testide hinnad 25% vorra madalamad

-5 000 0 5000 10000 15000 20000

Joonis 10. Kolorektaalvihi sdeluuringu tdiendkulu tdhususe maar (ICER) skrii-
ning-sigmoidoskoopia puhul valitud sisendandmete muutumise erinevate stsenaa-
riumide korral
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Uldiselt on tundlikkuse analiiiisis kisitletud sisendite muutuste mdju kulutShusu-
se hinnangule nii mdlema peitveretesti kui ka tihekordse sigmoidoskoopia korral
sarnased — olulisimat moju avaldas baasstsenaariumiga vorreldes pikem ajapers-
pektiiv. Oluline mdju oli ka vihi ja vihieelsete seisundite esinemisel, osalusmééral
ja diskonteerimisel. KulutGhususe analiiiisi tulemused niitavad, et riikliku skrii-
ningprogrammi rakendamisel avastatakse vihk varem voi enne véhi tekkimist ja
sellega voidetakse kvaliteetseid eluaastaid.
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11. Soeluuringu voimalik korraldus Eestis

Vottes kokku eelnevates peatiikkides esitatud tdendusmaterjali kolorektaalvihi
sOeluuringu erinevate variantide efektiivsuse kohta, saab kinnitada, et suremust
kolorektaalvihki vahendab nii regulaarne peitveretestide rakendamine koos selle-
le vajadusel jargneva kolonoskoopiaga kui ka iihekordne sigmoidoskoopia. Esime-
ne otsene ja prospektiivne vordlusuuring nende kahe strateegia tulemuslikkuse
hindamiseks kédivitati 2014. aasta mértsis Rootsis [45]. Uuringu tulemused selguvad
10—15 aasta pérast. Seni e1 ole kindlat tdendust eelistada iihte meetodit teisele,
mistottu esitatakse siin peatiikis soeluuringu teostamiseks kolm voimalust — regu-
laarne sihtrithma skriinimine peitveretestidega gFOBT voi1 FIT koos sellele vaja-
dusel jargneva kolonoskoopiaga (edaspidi ka variandid A ja B) ning iihekordne
endoskoopia (ehk variant C).

Kdigile kolmele sdeluuringu teostamise variandile on iihine rahvastikupdhine
programmiline 1dhenemine ja tsentraalne korraldus, ilma milleta ei ole voimalik
saavutada suremuse vihenemist rahvastikus.

Kolorektaalvihi sdeluuringu kaivitamise esmaseks eelduseks on méarata tsentraal-
ne soeluuringu juhtasutus, mis vastutaks rahvastikupdhise soeluuringu korralduse
eest. Teiseks eelduseks on piisav arv koolitatud endoskopiste, kes suudaks tagada
vdaga hea kvaliteediga endoskoopiliste jimesooleuuringute teostamise.
Sooleendoskoopial on vorreldes peitveretestiga no topeltefekt — peale voimaliku
soolevihi avastamise eemaldatakse vihieelsed poliilibid.

Riiklikus vdhistrateegias aastateks 2007-2015 [99] on sOnastatud vahktove varaseks
avastamiseks kasutatavate rahvastikupohiste sdeluuringute eeltingimused:

1) tegemist on olulise terviseprobleemiga;

2) vastava haigusega isikutele on olemas aktsepteeritud ravi;
3) olemas on diagnoosimiseks ja raviks vajalik vorgustik;

4) haigust on voimalik diagnoosida varases staadiumis;

5) olemas on sobiv test haiguse varaseks avastamiseks;

6) test on elanikele vastuvoetav;

7) haiguse teke ja kulg on adekvaatselt moistetavad,

8) olemas on haiguse ravijuhised;

9) programmi maksumus on Oigustatud ja adekvaatselt pohjendatud;
10) skriining on kestev ja mitte {ihekordne projekt;

11) olemas on skriiningu register.
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Selle loetelu iiheksandale tingimusele antakse vastus kédesolevas raportis ja kahte
viimast saab tdita ainult soeluuringu kéivitamise otsusega. Osaliselt on tdidetud
kolmas (arendamist vajab diagnostikavorgustik) ja kaheksas tingimus (vaja on
koostada kolorektaalvdhi ennetamise ja diagnostika juhised). Kuuenda eeltingimu-
se kohta (testide vastuvdetavus elanikele) puuduvad andmed.

11.1. Kolorektaalvahi soeluuringu lildised pohimotted

Ettepanekud kolorektaalvdhi sdeluuringu korralduse kohta Eestis pohinevad Euroopa
Liidu 2010. a avaldatud juhises ,,European guidelines for quality assurance in
colorectal cancer screening and diagnosis‘ [4], milles rohutatakse selle sdeluurin-
gu kohta jargmist:

1. Soeluuringu kvaliteedi ja maksimaalse mdju rahvastiku tervisele tagavad
sOeluuringu tsentraalne juhtimine ja iihetaoline tleriiklik korraldus.

2. Soeluuringu iiheks etapiks on invasiivne uuring (endoskoopia), mida rakendatakse
seni ennast tervena tundvatel isikutel, mistottu endoskoopiaga kaasnevad riskid
peavad olema viidud miinimumi siisteemse koolituse ja endoskopistide tegevuse
sertifitseerimise abil.

3. Soeluuringu meeskond peab tagama soeluuringu kéigus positiivse leiuga isikute
kiire ja asjakohase menetlemise ja ndustamise, milleks tuleb vilja todtada
vastavad protokollid ja luua slisteem nende jargimise jarelevalveks.

4. Tépne ja tdielik andmete ning testi- ja uuringutulemuste dokumenteerimine
igas sOeluuringu etapis ja kogutud andmete isikupdhine tsentraalne analiiiis on
eelduseks kvaliteedi tagamise siisteemi iilesehitamisele, mis voimaldab leida
ja likvideerida puudujdéke.

5. Piisav poliitiline ja rahaline tugi sdeluuringu elluviimiseks peab andma vdimaluse
soeluuringut ellu viia tdies mahus ja ithetaoliselt kogu sihtriihmale.

Endoskoopia riskide teadvustamine

Eraldi vajab réhutamist, et kolorektaalviahi sdeluuringu otsustavaks etapiks, mille
kaigus kinnitatakse voi liikkatakse timber vdhikahtlus, on jamesoole endoskoopia.
Selle protseduuriga kaasneb paratamatult risk tiisistuste (verejooks voi soole per-
foratsioon) tekkeks, mis omakorda voivad 10ppeda tdsise tervisekahjustuse voi
isegi surmaga. Kolonoskoopia korral on risk perforatsiooni tekkeks 0,2—0,5% ja
surma risk 0,005—-0,01%, s.o hinnanguliselt iiks surmajuht 10 000 — 20 000 kolo-
noskoopia kohta. Seejuures ei teki enamik riskiolukordi mitte vaatluse kéigus, vaid
seoses poliipektoomiaga. Sigmoidoskoopia puhul on riskid vdiksemad.
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Raskete tiisistuste tekke riski vihendab (aga ei vélista) endoskopisti kogemus ja
protseduuri teostamine range protokolli alusel. Kuna neid tiisistusi ei ole voimalik
taielikult valtida, peab sdeluuringu kéivitamise hetkest alates olema valmis tiisis-
tustest ridkimiseks iihiskonnas viisil, mis ei diskrediteeri konkreetset uuringut ega
ennetavat meditsiini.

Perearstide roll s6eluuringu edu tagamisel

Senine kogemus teistest riikidest niitab, et maksimaalne osalus sdeluuringutes
saavutatakse ainult siis, kui perearstid on aktiivselt kaasatud. Perearstidel ja pere-
odedel on véga suur roll soeluuringute edu tagamisel, julgustades oma nimistu
vastavasse sihtrithma kuuluvaid isikuid vastama kutsele ja kontrollides, kas nad
on seda teinud. Voiks kaaluda, kuidas kujundada perearstide kvaliteedisiisteemi
itheks komponendiks sdeluuringus osalemise toetamist. Seda hinnatakse rinnava-
hi, emakakaelavihi ja kolorektaalvidhi sdeluuringu sihtrithma kuuluvate isikute
osalusega soeluuringusse kutsumise aastal.

Aktiivseks kaasamiseks peaks soeluuringute juhtasutus jaanuaris perearstidele
saatma nende nimistust vastaval kalendriaastal sdeluuringutesse kutsutavate ni-
mekirjad, mille alusel perearstid ja pereded saavad nende isikutega kokkupuutel
neid motiveerida sdeluuringus osalema. Sellesama nimekirja alusel saadab juht-
asutus kutseid, tehes seda 1siku perearsti nimel (allkirjaga) ja soovitades kohklus-
te ja kiisimuste korral podrduda ndustamiseks oma perearsti poole. Juhtasutus
teataks ka perearstikeskusele, kui kutsutu ei ole kuu aja jooksul sdeluuringusse
tulnud, et isiku podrdumisel saaks peredde temalt kiisida mitteosalemise pohjuseid
ja/voi helistada mitteosalenutele ja motiveerida neid sdeluuringus osalema.

Endoskoopia labinud haigete jalgimine ja kordusuuringud

Soeluuringu tulemusena tekib pidevalt suurenev arv isikuid, kellel on endoskoopia
kaigus leitud kas suure voi viaikse riskiga adenoomid ja kes kutsutakse seetottu
mone aasta pérast jarelkontrollile. Nende haigete digeaegse kutsumise eest peab
vastutama juhtasutus, kes enne kutse saatmist kontrollib Rahvastikuregistrist isiku
elukohta ja seda, kas isik on elus. Samuti kontrollitakse Vahiregistrist, et isikul ei
ole vahepeal vihki diagnoositud.

Need nn kordusendoskoopiad peaks samuti toimuma sertifitseeritud
endoskoopia-kabinettides ja nende eest tasutakse sdeluuringu eelarvest. Soleuu-
ringu kaivitamisel tuleb arvestada, et kordusuuringutele kutsutavate isikute arv
kumuleerub aastatega, sest osa patsientidest jadb piisivale jalgimisele.
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11.2. Ettevalmistused soeluuringu Kiivitamiseks Eestis

Soeluuringu kaivitamiseks 2016. aastal on vajalik 2015. aasta jooksul méiérata
sOeluuringule juhtasutus, luua sdeluuringu register ning samal ajal koolitada ja
sertifitseerida endoskopistid. See eeldab vastavate ressursside planeerimist 2015.
aasta eelarvesse. Registri viljatootamise kulude hindamiseks tuleks toetuda TAI
soeluuringute registri eelarvele. Endoskopistide koolituskulude ja kvaliteedisiis-
teemi arendamise arvestusse tuleb kaasata Eesti Gastrointestinaalse Endoskoopia
Uhing ja Eesti Gastroenteroloogide Selts ning perearstide ja pereddede koolituse
planeerimisse Perearstide Selts.

Soeluuringu juhtasutuse iilesanded

Juhtasutuse eesmirk on koot6ds endoskoopia kabinettidega sihtrithma jdlgimine
soeluuringu protsessi koigis etappides, tagades sellega soeluuringu kvaliteedi ja
tulemuslikkuse.

Sihtriihma identifitseerimiseks on sdeluuringu juhtasutusel vaja igal aastal votta
Rahvastikuregistrist uus valim vastavas vanuses meeste ja naiste kohta koos
aadressikirjetega. Valimis olevad inimesed lisatakse sdoeluuringu andmebaasi, kus
registreeritakse nendele isikutele kutsete ja meeldetuletuste saatmine ning nende
peitveretestide ja endoskoopia uuringute tulemused. Seejuures on vajalik on koigi
uuringutulemuste standardiseerimine.

Igal aastal vorreldakse kutsutud isikute nimekirju Rahvastikuregistri ja Vihire-
gistri andmetega, et fikseerida vastavalt surma- ja vihi diagnoosimise kuupievad.

Soeluuringu juhtasutuse haldab ka koost66s endoskoopia kabinettidega protseduu-
ride planeerimist, et tagada skriiningus osalevate isikute takistusteta juurdepdés
endoskoopiale ning kabinettide jaoks optimaalne ja {ihtlane to6koormus lébi aasta.

Endoskoopiate kvaliteedisiisteemi loomine

Soeluuringu kiigus tehtav endoskoopia erineb diagnostilisest endoskoopiast, sest
tegemist on terve inimesega, kel puuduvad spetsiifilised kaebused ja vaevused.
Seetottu nduab selle uuringu teostamine tehnilist meisterlikkust uuritava ebamu-
gavustunde vihendamiseks ja head véljadpet valepositiivsete ja valenegatiivsete
uuringutulemuste véltimiseks. Sellepdrast on moistlik, et sdeluuringu raames te-
hakse endoskoopiad selle tarvis sertifitseeritud endoskoopia kabinettides, mida
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Eestis voiks olla kokku kuus (Tallinnas 3 ning Tartus, Parnus ja Johvis igatihes 1),
mis tagaks piisava tookoormuse. Endoskoopia kabinettide optimaalne to6koormus
vajab eraldi arvutusi koostdds Eesti Gastrointestinaalse Endoskoopia Uhingu ja
Eesti Gastroenteroloogide Seltsiga, sest kabinettides voiks peale sdeluuringu teos-
tada ka teisi diagnostilisi endoskoopiaid.

Eriviljadppega endoskoopia kabineti dde voiks olla isik, kes konsulteerib
soeluuringus osalejaid endoskoopia protseduuri ja selleks vajaliku ettevalmistuse
osas.

Euroopa juhistes [57] hinnatakse, et piisava kogemuse ja kvaliteedi tagab, kui
endoskopist teeb aastas vihemalt 200 jamesoole uuringut ja 50 poliipektoomiat.
Sellele seisukoha alusel on iga 1000 sdeluuringu endoskoopia teostamiseks vajalik
5 endoskopisti viljadpe ja sertifitseerimine.

Soeluuringu teostatavuse vahehindamine

Elanike valmidus osaleda sdeluuringus méirab soeluuringu edukuse. Kui osalus-
madr on viike (alla poole kutsututest), pole sdeluuringul mdtet. Ei ole voimalik
ennustada, milliseks kujuneb tervete Eesti elanike valmisolek osaleda endoskoo-
pilises jamesooleuuringus, kuid voib eeldada, et adekvaatse tildise kommunikat-
siooni ja sihtrithma aktiivse teavitamise abil saavutatakse stabiilne tase kolme
esimese aastaga. Seetdttu on oluline, et koos sdeluuringu kéivitamise otsusega
planeeritaks vahehindamine programmi neljandaks aastaks. Selle alusel saab teha
otsuse programmi jatkamise ja arendamise kohta voi1, kui osalusmair osutub ala-
laviseks, siis soeluuringu 1opetamiseks.

11.3. Soeluuringus osalevate isikute vanus ja koguarv

Kolorektaalvéhi soeluuringusse kutsumise vanuse suhtes puudub konsensus, kuid
teistes maades toimuvate sdeluuringute eeskujul voiks kutsuda 60-aastaseid isikuid.
Samas ei mdjuta kutsutavate vanus ei soeluuringu iilesehitust ega eelarvet.

Oluliseks erinevuseks sdeluuringute eri variantide elluviimisel on, et peitveretes-
tide kasutamise korral (vt joonis 11) osaleb esimesel kahel aastal {iks stinnikohort
(orienteeruvalt 15 000 isikut) ja edaspidi kasvab osalejate arv iga kahe aasta jirel
ithe siinnikohordi vorra. Alates iiheksandast sdeluuringu aastast kutsutakse igal
aastal sdeluuringusse viis siinnikohorti ehk 70 000—80 000 isikut, mis tdhendab
astmelist eelarvekasvu 10 aasta jooksul.
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1956 1957 1958 1959 1960 1961 1962 1963 1964 1965
1. aasta 2016 60 1 kohort
2.aasta 2017 60 1 kohort
3.aasta 2018 62 60 2 kohorti
4. aasta 2019 62 60 2 kohorti
5.aasta 2020 64 62 60 3 kohorti
6. aasta 2021 64 62 60 3 kohorti
7.aasta 2022 66 64 62 60 4 kohorti
8.aasta 2023 66 64 62 60 4 kohorti
9.aasta 2024 68 66 64 62 60 5 kohorti
10. aasta 2025 68 66 64 62 60 |5 kohorti

E Soeluuringusse kutsutud

Joonis 11. Siinnikohortide kaasamine nii FITi kui ka gFOBTi kasutamisel.

Variandi C ehk nn iihekordse endoskoopia (vt joonis 12) korral on sihtrithma suu-
rus algusest peale sama — iiks siinnikohort (15 000 isikut) aastas. Uhekordse end-
oskoopia puhul todtaks programm tdismahus juba esimesel aastal.

1956 1957 1958 1959 1960 1961 1962 1963 1964 1965
1. aasta 2016 60 1 kohort
2. aasta 2017 60 1 kohort
3.aasta 2018 60 1 kohort
4. aasta 2019 60 1 kohort
5.aasta 2020 60 1 kohort
6. aasta 2021 60 1 kohort
7. aasta 2022 60 1 kohort
8.aasta 2023 60 1 kohort
9. aasta 2024 60 1 kohort
10. aasta 2025 60 |1 kohort

E Soeluuringusse kutsutud

Joonis 12. Siinnikohortide kaasamine ithekordse endoskoopia puhul
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11.4. S6eluuringu variandid A ja B - peitveretest sellele vaja-
dusel jargneva kolonoskoopiaga

Regulaarne sihtrithma skriinimine peitveretestidega gFOBT voi1 FIT koos sellele
vajadusel jargneva kolonoskoopiaga, mida on siin nimetatud variantideks A ja B,
on toendatult efektiivsed kolorektaalvdhi suremuse vihendamisel. Peitveretestidel
on teatud erinevusi, mida on pohjalikult kdsitletud peatiikis 6, kuid sdeluuringu
iilesehitus on molema testi korral sama.

Peitveretesti kasutamisel (vt joonis 13) on soeluuringu lisaliiliks testide analiiiis,
mida on otstarbekas teha iihes (sertifitseeritud) kesklaboris. See tagab tulemuste
ithtlase kvaliteedi ja ladusa infovahetuse sdeluuringu juhtasutusega.

Soeluuringu juhtasutus saadab posti teel sihtrithmale uuringukomplekti, mis sisal-
dab soeluuringut selgitavat kaaskirja, peitveretestide komplekti, juhendit proovi
votmiseks ja sdeluuringu registrile adresseeritud tagastusiimbrikut (makstud
vastus). Kutse saanud, kuid mittevastanud inimestele (kellelt analiiiisitavat testi ei
lacku) saadab register 4 nddala moddudes meeldetuletuskirja (kaaskirja sisaldav
lihtkiri). Inimesed, kes parast meeldetuletuskirja saamist testi analiilisimisele ei
saada, loetakse mitteosalenuteks ja neid kutsutakse uuesti jairgmises soeluuringu
voorus kahe aasta pérast.

Peitveretesti tagastab isik posti teel kesklaborisse. Kesklaboris toimub testi hinda-
mine kas visuaalselt (gFOBT) vo1 automaatselt (kvantitatiivne FIT) ja testi tule-
mused registreeritakse soeluuringu registris. Kui test osutub loetamatuks, saadab
juhtasutus osalejale uue testikomplekti. Peitveretesti negatiivse tulemuse korral
saadab soeluuringu juhtasutus isikule kirjaliku vastuse ja teavituse jargmise
sOeluuringu vooru toimumisaja kohta.

Positiivse tulemuse korral saadab soeluuringu juhtasutus kirja teel teavituse koos
infoga endoskoopiale registreerimise protseduuri, kabinettide asukoha ja uuringu
eeldatava toimumisaja kohta. Positiivse tulemuse saanud inimest teavitatakse
jatku-uuringu vajalikkusest ja palutakse kontakteeruda telefoni teel endoskoopia
kabineti 0ega konsultatsiooni ja uuringuaja registreerimiseks.

Endoskoopia kabinetti konsultatsioonile saabunuid ndustab dde, patsiendile antak-
se vajalikud juhised ja ravimid ning ta kutsutakse tagasi kokkulepitud ajaks kolo-
noskoopia protseduurile.

Perearstid ja -0ed tegelevad isikutega, kes ei ole peitveretesti analiitisimiseks saat-
nud ja motiveerivad neid sdeluuringus osalema.
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1. Sihtriihma kuuluvate isikute tuvastamine ja
soeluuringu registrisse lisamine

'

2. Séeluuringu juhtasutus saadab postiga kodusele
aadressile kutse sdeluuringus osalemiseks koos
peitveretestiga ja tagastusiimbrikuga

Juhtasutus saadab korduskutse,

kui test ei ole 4 nadala
jooksul analiiiisitud voi
test ei ole analiiiisitav

Y

Osaleja saadab testi laborisse

e

3. Sihtriihma testide analiiiis kesklaboris ja
vastuste teatamine juhtasutusele

k//¢\>

Kui testi ei saabu pérast
meeldetuletust voi isik
keeldub, tehakse vastav

maérge registrisse ning isik

loetakse mitteosalenuks

Test ei ole analiilisitav,
saadetakse uus test

Positiivne

Negatiivne

/

4. Juhtasutus teatab kirjaga positiivse tulemuse
ja kutse kolonoskoopia-eelsele konsultatsioonile

Juhtasutus saadab

konsultatisoonile

meeldetuletuskirja, kui teate saaja
ei vota ithendust endoskoopia
dega 4 nidala jooksul vdi ei ilmu

A 4

Juhtasutus saadab teate
osalejale ja kutsub
osalema jérgmises
soeluuringuvoorus

protseduuri aeg

5. Konsultatsioon endoskoopia 6e juures:

antakse lahtisti ja lepitakse kokku

/

/

6. Kolonoskoopia |

Keelduja voi

mitteosalenuks

kédttesaamatu isik loetakse

registrile ja ta loetakse

Keeldujast teatatakse

mitteosalenuks

v \

Leitakse adenoom(id)

7. Vihi tunnused

Negatiivne

7

A 4

A4

Viikse riskiga adenoom

Endoskoopia 10 a pérast

Suure riskiga adenoom

Endoskoopia 3 a pdrast

Kohene suunamine
onkoloogi juurde ravi
miidramiseks

Arvatakse sdeluuringu
sihtriihmast vélja ja
jargmine kord
peitveretesti isikule ei
saadeta

Joonis 13. Peitveretest koos sellele vajadusel jargneva kolonoskoopiaga kolorek-
taalvdhi soeluuringus Eestis. Programmi iilesehitus on FITi ja gFOBTi1 puhul

identne
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11.5. Soeluuringu variant C - ithekordne endoskoopia

Uhekordse endoskoopia strateegia (vt joonis 14) ei vaja kesklaborit peitvere ana-
litisimiseks ja soeluuring algab sellega, et register saadab sihtrithma kuuluvale
isikule kirja kutsega konsultatsioonile endoskoopia kabinetis. Endoskoopia aegade
planeerimist haldab sdeluuringu register.

Isikutele, kes ei ole endoskoopia kabinetiga 4 nidala jooksul ithendust votnud,
saadetakse meeldetuletuskiri. Kaaluda voiks ka korduvat helistamist. Kui kontak-
t1 el saada, siis loetakse isik mitteosalenuks.

Endoskoopia kabinetti konsultatsioonile saabunud inimest ndustab dde, antakse
vajalikud juhised ja ravimid ning patsient kutsutakse tagasi kokkulepitud ajaks
sigmoidoskoopia protseduurile. Séeluuringu kontekstis on esmane protseduur
sigmoidoskoopia, sest see on patsiendile vihem koormav kui kolonoskoopia ning
seda protseduuri loetakse piisavaks, kuna enamik ennetatavatest pahaloomulistest
muutustest on jamesoole distaalses osas.

Need patsiendid, kellel on sigmoidoskoopia tulemusena pohjust kahtlustada tosi-
semat patoloogiat jimesoole mittevaadeldud piirkonnas (hinnanguliselt 5-10%),
kutsutakse tagasi kolonoskoopia protseduurile.
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1. Sihtriihma kuuluvate isikute tuvastamine ja

soeluuringu registrisse lisam

ine

v

2. Juhtasutus saadab postiga kodusele aadressile kutse
soeluuringus osalemiseks. Kirjas antakse telefoninumbrid
0e konsultatsiooni aja kokkuleppimiseks iihes séeluuringu

endoskoopiakabinettidest

Juhtasutus saadab korduskutse,
kui isik ei ole 4 nddala jooksul
endoskoopial kdinud ega
endoskoopiakabinetiga
tthendust votnud

3. Konsultatsioon endoskoopia e juures:

antakse lahtisti ja lepitakse protseduuri aeg

/

O

A 4

4. Sigmoidoskoopia

Kui isik ei vota ka pérast
meeldetuletust tihendust
endoskoopiakabinetiga voi
kui isik keeldub, tehakse
vastav marge registrisse
ning isik loetakse
mitteosalenuks

A 4

Leitakse 5. Vihi
adenoom(id) tunnused
6. Kolonoskoopia

A 4

<

Viikse riskiga adenoom

Endoskoopia 5-10 a pérast

Suure riskiga adenoom

Endoskoopia 2-3 a
pérast

~.

/

7. Juhtasutus kutsub isikud korduvale endoskoopiale
vastaval téhtajal ja vilistab kutsete saatmise vahepeal
surnud vdi véhiravi saanud isikutele

Keeldujast teatatakse
registrile ja ta loetakse
mitteosalenuks

Negatiivne,
patoloogiat ei ole

A 4

Arvatakse sdeluuringu
sihtrithmast vilja

Kohene suunamine
onkoloogi juurde ravi
maiidramiseks

Joonis 14. Uhekordne endoskoopia kolorektaalvihi sdeluuringuks Eestis
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11.6. Soeluuringust oodatav tervisetulem 10 aasta perspek-
tiivis

Oluliseks erinevuseks soeluuringu variantide vahel on, et tihekordse endoskoopia
puhul tootaks programm tdismahus juba esimesel aastal ja maksimaalne tervise-
tulem soeluuringus osalejatele saavutatakse samuti esimese aastaga. Seevastu
peitveretestide kasutamise korral kasvab sdeluuringus osalejate arv iga kahe aasta
jarel tihe stinnikohordi (orienteeruvalt 15 000 1sikut) vorra ja alles tiheksandal-kiim-
nendal sdeluuringu aastal, parast neljandat-viiendat peitveretesti tegemise korda,
saavutatakse maksimaalne tervisekasu rahvastiku tervise aspektist ja sdeluuringus
osalejatele.

Kolorektaalvéhi sdeluuringu erinevate variantide tervisetulemile esialgse hinnan-
gu andmisel lahtutakse Soome sdeluuringu programmist ning kahest uuringust
[100, 101], kus vorreldi soluuringute osalemismaééra ja tulemuslikkust. Kuna véhi-
juhtude ja vahieelsete seisundite avastamine soltub nende esinemistest populat-
sioonis, kujunevad Eestis soeluuringu rakendamisel tulemused ilmselt erinevaks,
kuid eeldatavalt jaddvad need samasse suurusjirku.

Soome soeluuringu programmis, kus kasutatakse gFOBTi, osales 90% peitvere-
testil positiivse tulemuse saanutest kolonoskoopial [38]. Teada on sdeluuringu tu-
lemusel diagnoositud védhijuhtude ja adenoomide arv ning nende osakaal positiiv-
sete tulemuste hulgas. Soomes oli aastal 2012 positiivne testitulemus 1104 mehel
ja 814 naisel, kokku diagnoositi soeluuringus 56 vihijuhtu ja 444 isikul adenoomid.
Jarelikult diagnoositi positiivse gFOBT1 jirel kolonoskoopial kdinutest vahk 3,2%-
1 ja adenoomid 25,7%-1. Kdesolevas hinnangus eeldatakse, et FITi positiivse tule-
muse jarel kolonoskoopias kdinutel on avastamismédér sama, kuid kuna FITi jirel
kutsutakse kolonoskoopiale rohkem inimesi, tuvastatakse viahk voi adenoomid
suuremal hulgal isikutest, samas saadakse ka valepositiivseid tulemusi rohkem.
Sellist seisukohta toetab ka uuring, kus vorreldi kahte peitveretesti omavahel [101].
Uuringu tulemustel selgus, et FITi puhul kutsuti kolonoskoopiasse rohkem inime-
st ning FITi-jargselt kolonoskoopial kdinutest avastati viahk 8,5%-1 ja adenoomid
69,3%-1.

Uhekordse sigmoidoskoopia korral on vihi vdi adenoomi avastamisméir iihe sig-
moidoskoopia kohta madalam kui peitveretestiga, sest endoskoopilisele protseduu-
rile tuleb rohkem terveid inimesi. Segnan ef al. [100] uuringus diagnoositi adenoo-
mid 11,1% ja viahk 0,6% sigmoidoskoopial kdinud inimestest, samas kui FITi jérel
kolonoskoopial kdinud inimestest diagnoositi adenoomid 38,3%-1 ja vihk 2,5%-1.
Nimetatud uuringus osalesid 55—64-aastased itaallased, mis seletab avastamismaa-
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ra erinevust Soomega vorreldes positiivse testitulemuse jarel kolonoskoopias kdinud
inimestel. Seega on vajalik Segnan ef al. tulemuste teisendamine Soome oludesse.
Eelarve mdju analiiiisi mudelis eeldatakse, et sigmoidoskoopia jarel diagnoositak-
se viahk 0,6%/2,5% % 3,2% = 0,8%-1 ja adenoomid 11,1%./38,3% % 25,7 = 7,4%-1
inimestest.

Tabel 42. Avastatud vihkkasvajad ja adenoomid kolorektaalvédhi sdeluuringu
tdismahus tooaastal (2024)

Variant A Variant B Variant C
gFOBT FIT Uhekordne endoskoopia
Adenoomid 583 938 612
Vihkkasvajad 74 118 67

Arvestades, et 2024. aastal, mil sdeluuring téotaks tdismahus esimest aastat, teos-
tatakse FITiga 3647 ja gFOBTiga 2268 kolonoskoopiat ning tihekordse sigmoidoskoopia
korral 8582 enoskoopilist protseduuri (vt ka ptk 12.3), avastataks aastas soltuvalt
programmist 67-118 vihijuhtu ja 583—938 adenoomi (vt tabel 42).
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12. Eelarve moju analiiiis

Kéesolevas peatiikis hinnatakse soolevihi sdeluuringu variantide A ja B (peitve-
retestid gFOBT voi1 FIT koos sellele vajadusel jargneva kolonoskoopiaga) ning
variandi C (iihekordne endoskoopia) kédivitamise maksumust kiimne aasta pers-
pektiivis aastatel 2016—2025. Sealhulgas hinnatakse ka kulusid, mis tekivad
soeluuringu tulemusel jalgimisele jaetud inimeste arvelt.

Soeluuringu programmi kulud jagunevad kaheks: programmi iildised kulud, mis
ei sOltu valitud variandist ja mis holmavad programmi juhtimist, registri haldamist,
kampaaniaid, koolitusi jms; ning sdeluuringu programmi spetsiifilised kulud, mis
sOltuvad programmi iilesehitusest ja kasutatavast testist.

Eelarve moju analiilisiks koostati mudel programmis MS Excel.

12.1. Soeluuringu iildised kulud

Soeluuringu programmi tildised kulud ei soltu sellest, mis skriiningmeetodit ka-
sutada, vaid need on kulud, mis on vajalikud programmi t66 efektiivseks korral-
damiseks. Eestis toimivad rinnavéhi ja emakakaelavihi soeluuringud ja nende kahe
programmi juhtimiskuludeks on viimasel viiel aastal SA-le Vihi Soeluuringud
riigieelarvest eraldatud 25 560 eurot aastas. Rinnavéhi sdeluuringu kampaania
maksumus on eelnevatel aastatel olnud ligikaudu 10 000 eurot. Kuna kolektaalva-
hi séeluuringu sihtrithma suurus on samas suurusjargus, voib ka selle programmi
juhtimis- ja kampaaniakuludeks arvestada kokku 20 000 eurot.

Kolorektaalvihi soeluuringu kiivitamise eelduseks on vastava registri vdljatoota-
mine ja soeluuringus osalevate endoskopistide, endoskoopia ddede, samuti pere-
arstide ja pereddede koolitus. Registri viljatootamise kulude hindamiseks tuleks
toetuda TAI sdeluuringute registri eelarvele. Endoskopistide koolituskulude arves-
tusse tuleks kaasata Eesti Gastrointestinaalse Endoskoopia Uhing ning perearstide
ja pereddede koolitamisse tuleks kaasata Perearstide Selts.

Kindlasti nduab soeluuring tootavat ja efektiivset I'T-lahendust ning selle t60s
hoidmist, selle toel on voimalik saavutada maksimaalne osalemismaér. Kdesolevas
raportis jaetakse sdeluuringu iildkulude arvestamise kdrvale, sest iildkulud on
samad koigi kolme sdeluuringu variandi korral.
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12.2. Kaasatud sihtrithma suurus

Peitveretestide kasutamisel kaasatakse sihtrithm aastakdikude kaupa ja tdismahus
programm tootab alates liheksandast toimimise aastast, samas kui variant C (iihe-
kordne endoskoopia) to6tab tdies mahus esimesest aastast. Eelarve moju analiiiisis
kasutatakse rahvastikuandmeid Eesti Statistikaametist, raporti kulutdhususe mu-
deli sisendeid ja eksperthinnanguid.

Kulude hindamisel arvestatakse, et koik sdoeluuringusse kutsutud isikud selles ei
osale. Sarnaselt kulutGhususe mudeli sisenditele eeldatakse eelarve moju analiiiisis,
et variantide A ja B korral saadab peitveretesti analiilisiks 75% sOeluuringu siht-
rithmast ning kolonoskoopial ndustub osalema 85% positiivse vastuse saanud isi-
kutest. Variant C korral tuleb endoskoopia-uuringule 50% sihtriihmast. Sellised
korged osalusmédérad on eelarve prognoosi voetud kahel pohjusel. Esiteks on need
soeluuringu eesmarkvairtused, millest madalamate osalusméaérade korral muutub
soeluuringu kasutegur kaheldavaks. Teiseks tuleb soeluuringu eelarvet planeerida
varuga, sest kui ressursipuudus takistab soeluuringusse kutsutute kiiret menetlemist,
diskrediteerib see sdeluuringut ja selle 1abiviimist ning selle mdju on podrdumatu.

Arvestades 2013. a aastakeskmist rahvaarvu, oli Eestis 60—69-aastaseid elanikke
kokku 145 677, st ihe stinnikohordi keskmiseks suuruseks on ligikaudu 15 000
inimest. Lihtuvalt Eesti Statistikaameti prognoosist aastateks 20162025, kasvab
60—69-aastaste inimeste koguarv iile 165 000, seega on oodata kolorektaalvéhi
soeluuringu sihtriihma suurenemist (vt tabel 43).

Tabel 43. Kolorektaalvihi sdeluuringu sihtrithma (60—69 a) suurus aastatel 2016—
2025 ja vastaval aastal sdeluuringusse kutsutavate isikute arv

Vanus 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

60-69 157766 160017 161 435 162349 162755 164303 165167 165486 165318 164 383
60 17789 17231 17384 17356 17719 17897 17791 17201 16346 16 335
61 17219 17616 17064 17216 17193 17550 17732 17629 17047 16200
62 16209 17036 17433 16892 17039 17021 17378 17563 17461 16 885
63 16410 16026 16844 17242 16707 16859 16841 17192 17386 17287
64 16250 16208 15830 16647 17038 16515 16669 16654 17008 17198
65 15416 16034 15997 15628 16437 16828 16317 16474 16463 16819
66 16199 15189 15799 15763 15398 16199 16587 16085 16245 16235
67 15025 15937 14946 15549 15515 15158 15952 16338 15851 16 008
68 14255 14758 15658 14689 15289 15260 14910 15696 16080 15601
69 12994 13982 14480 15367 14420 15016 14990 14654 15431 15815
AjaB 17789 17616 34817 34458 51796 51237 68425 67633 83140 82129

VariantC 17789 17231 17384 17356 17719 17897 17791 17201 16346 16335
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12.3. Endoskoopia protseduuride arv soeluuringus

Soeluuringu raames teostatavate endoskoopiate arv soltub sdeluuringu variandist.
Tabelis 44 on endoskoopiate arvu prognoos kolme sdeluuringu variandi korral.
Peitveretestide korral kaasatakse sihtrithm jirk-jargult ja tdiismahus tootab programm
alates 2024. aastast. Prognoositav endoskoopiate arv on FITi puhul suurem, sest
see test on tundlikum ja annab rohkem positiivseid tulemusi. Meta-analiiiisis [59]
vorreldi omavahel FITi ja gFOBTi efektiivsust ja leiti, et FITi korral oli positiivse-
te testitulemuste osakaal 6,88% ja gFOBT1 korral 4,28%. Neid tulemusi kasutame
siinses analiiiisis. Variandi C korral sisaldab endoskoopiate iildarv ka kolonoskoo-
piaid, mida tehakse 5% sigmoidoskoopia ldbinutele.

Aastal 2016 kutsutakse nii variantite A, B kui ka C korral sdeluuringusse 17 789
inimest. Seega osaleks FITiga soeluuringus neist 75% (ehk 17 789 x 0,75 = 13 342
inimest), kellest 6,88% (ehk 13 342 x 0,0688 = 918 inimest) saavad positiivse tule-
muse ja kutsutakse kolonoskoopiasse. Kolonoskoopias osaleb nendest omakorda
85%, st tehakse 918 x 0,85 = 780 endoskoopilist protseduuri. Sarnaselt saab leida
sOeluuringu kaigus tehtavate endoskoopiate arvu ka gFBOTiga sdeluuringu puhul.
Uhekordse endoskoopia korral osaleb kutsututest 50% (ehk 17 789 x 0,50 = 8895
inimest). Neist 5%-1 tuleb teha tdiendav kolonoskoopia, st iihe sdeluuringus osale-
nud inimese kohta tehaks 1,05 endoskoopilist protseduuri, kokku 9339 endoskoo-
piat. Aasta-aastalt muutub monevorra sdeluuringusse kutsutate inimeste arv ja
sellest tingituna ka sdeluuringu kdigus tehavate endoskoopiate arv (vt tabel 44).

Tabel 44. Soeluuringu kdigus tehtavate endoskoopiate arvu prognoos 20162025

Variant A Variant B Variant C
gFOBT FIT Uhekordne endoskoopia
2016 485 780 9339
2017 470 756 9 046
2018 950 1527 9127
2019 934 1502 9112
2020 1413 2272 9302
2021 1 403 2256 9396
2022 1 867 3001 9340
2023 1 842 2 961 9 031
2024 2 268 3 647 8 582
2025 2244 3608 8 576
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Vorreldes endoskoopiliste uuringute mahtusid tdismahus tootavate programmide
korral, oleks soeluuringu variandi A (gFOBT) korral vaja teha 2200 endoskoopiat
aastas, variandi B (FIT) korral 3600 endoskoopiat ja variandi C korral on aastane
soeluuringu endoskoopiate koguarv 8000-9000.

12.4. Eelarve sisendid variantide A ja B korral

Soeluuringu variantide A ja B korral saadetakse posti teel sihtriihmale koju peit-
veretest, mille isik saadab kesklaborisse ja kui selle tulemus on positiivne, st on
alust kahtlustada adenoome vo1 vihki, kutsutakse isikud tdiendavale endoskoopi-
lisele uuringule — kolonoskoopiale. Osalemismidra suurendamiseks tuleb sihtriih-
maga aktiivselt tegeleda, saata meeletuletusi ja mitteosalenutele helistada.

Testide saatmine

Liahtuvalt peatiikis 11 toodud voimalikule sdeluuringu korraldusele Eestis, saade-
takse koikidele soeluuringu sihtrithma kuuluvatele inimestele test koos sdeluurin-
gu informatsiooni ja tagastusiimbrikuga. Arvestame, et FITi maksumus on 6,10
eurot ja gFOBTi maksumus 3,60 eurot [24-26, 28, 30-32].

Testi saatmiskuluks koos makstud vastusega on arvestatud 2 eurot. Pooltele ini-
mestele sihtriihmast tuleb saata meeldetuletuskiri maksumusega 1 euro. Mitte-
analiilisitavaid teste on hinnanguliselt 10% ja nendele inimestele tuleb saata uus
test. Kogukulu iihe sdeluuringusse kutsutava inimese kohta on FITi korral
6,10 + 2) x 1,1 + 0,5 x 1 = 9,41 eurot ja gFOBTi korral (3,60 + 2) x 1,1 +
0,5 x 1 =6,66 eurot.

Testide analiiiisimine ja tulemuste teatamine

Tagamaks tulemuste iihtlast kvaliteeti ja ladusat infovahetust, toimub nii FITi kui
ka gFOBTi analiiiisimine kesklaboris. Uhe testi analiiiisimise kulu on hinnanguli-
selt 1 euro. Nii positiivse kui ka negatiivse testitulemuse korral saadetakse osalenud
isikule kirjalik vastus testi tulemuse kohta (maksumus 1 euro). Analiilisitavate
testide koguarv ning seega ka kogukulu soltub osalusméérast, mille eesmarkvaér-
tuseks on 75%.

Saadud positiivsete ja negatiivsete testitulemuste arv soltub konkreetsest peitvere-
testist ja selle omadustest.
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Kolonoskoopia

Kokku osaleb kolonoskoopia protseduuril 85% endoskoopiasse kutsututest ja hin-
nanguliselt pooltele kolonoskoopiasse kutsututest tuleb saata meeldetuletus. Kolo-
noskoopia protseduuri kogumaksumuseks on voetud 108,2 eurot (vt makumuse
kohta ptk 9.2.9).

Enne kolonoskoopiat kdib kutsutu endoskoopia 6e konsultatsioonil (de iseseisev
vastuvott maksumusega 6,79 eurot). Vastuvotul seletab 6de protseduuri kiiku,
vastab tekkivatele kiisimustele, suunab isiku vereproovile ja annab kaasa lahtistid.
Maksimaalse osalusmidra saavutamiseks, et likski kutsutu ei jatdks endoskoopia-
le tulemata isiklike viljaminekute (sdidukulud) tottu, kompenseeritakse sdidukulu
nii endoskoopia de konsultatsioonile (edasi-tagasi 10 eurot) kui ka kolonoskoopia
protseduurile (samas summas). Kokku kulub séidukulude kompenseerimiseks 20
eurot iga sellel protseduuril osaleva isiku kohta.

12.5. Eelarve moju analiiiisi sisendid variandi C korral

Erinevalt korduvaid peitvereteste kasutavatest variantidest A ja B kutsutakse va-
riandi C korral sihtrithm (60-aastased isikud) otse endoskoopilisele protseduurile
— sigmoidoskoopiale, millele eelneb konsultatsioon endoskoopia de juures. Peitve-
reteste ei saadeta ja samuti pole vaja kesklaborit peitveretestide analiitisimiseks.

Endoskoopia on ebamugav meditsiiniline protseduur, millel on erinevalt peitvere-
testidest ka tiisistuste tekkerisk, siis oleme arvestanud, et sellele kutsele vastab
vihem (50%) isikuid. Sellest eesmérkvaartusest oluliselt madalama osalusméira
korral on seesuguse soeluuringu kasutegur rahvatervishoiu seisukohast kaheldav.

Soeluuringusse kutsumine

Sarnaselt variantidele A ja B saadetakse postiga kutse osaleda sdoeluuringus (sig-
moidoskoopia). Tuleb arvestada, et pooltele kutsututest tuleb saata ka meeldetule-
tus. Seega keskmine kulu iihe kutsutu kohta on 1,50 eurot.

Sigmoidoskoopia ja kolonoskoopia

Eeldatavalt osaleb sigmoidoskoopial 50% soeluuringusse kutsututest. Lihtsustava
eeldusena arvestatakse, et sigmoidoskoopia tédisprotseduuri hind on sama, mis
kolonoskoopial, s.0 108,20 eurot. Protseduurile eelneb endoskoopia de vastuvott,
kompenseeritakse sdidukulu nii konsultatsioonile kui ka protseduurile. Kui sig-
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moidoskoopia jarel on pohjust kahtlustada vahki jimesoole mittevaadeldud osas,
kutsutakse patsient tagasi kolonoskoopia protseduurile. Hinnanguliselt suunatakse
kolonoskoopiale 5% kdikidest sigmoidoskoopia ldbinud patsientidest.

12.6. Soeluuringu kulud aastatel 2016-2025

Tabelis 45 esitatakse kokkuvote kolorektaalvdhi sdeluuringu erinevate variantide
spetsiifilistest kuludest, milleks on otsesed testimise ja endoskoopiate kulud, meel-
detuletused ja sdidukulude kompensatsioon. Jalgimisele jianud patsientide kordus-
endoskoopiate arvu ja sellest tingitud lisakulu on hinnatud peatiikis 12.7.

Aastal 2016 kutsutakse nii variandi A, B kui ka C korral sdeluuringusse 17 789
inimest. Seega FITiga soeluuringus osaleb 13 342 inimest, kellest 918 saavad po-
sitiivse tulemuse ja kutsutakse kolonoskoopiasse. Nendest omakorda osaleb kolo-
noskoopial 780. Jarelikult on prognoositav FITiga sdeluuringu kogukulu 2016.
aastal 17 789 x 941 + 13 342 x 2 + 918 x 0,5 + 780 x 134,99 = 299 860 eurot.
Sarnaselt saab leida prognoositava kogumaksumuse ka gFBOTiga sdeluuringu
puhul. Uhekordse endoskoopia korral osaleks eelduste kohasel 2016. aastal
soeluuringus 8895 inimest. Jarelikult iihekordse endoskoopiaga sdeluuringu prog-
noositav kogukulu sellel aastal on 17 789 x 1,5 + 8895 x 1,05 x 134,99 =1 287 385
eurot. Eelarvete suurenemine sdeluuringu variantide A ja B korral tuleneb sellest,
et nende variantide puhul hakkab sdeluuring tdies mahus too6le aastal 2024, mil
kaasatakse kogu sihtrithm (60—69-aastased) (vt tabel 45).

Tabel 45. Kolorektaalvihi soeluuringu prognoositav kulu eurodes aastatel
20162025

Variant A Variant B . Variant C
gFOBT FIT Uhekordne endoskoopia

2016 210 964 299 860 1 287 385
2017 204 347 290 454 1 247 003
2018 412 904 586 891 1 258 076
2019 406 156 577 300 1 256 049
2020 614 262 873 097 1 282 320
2021 609 957 866 978 1295 201
2022 811 469 1 153 403 1 287 530
2023 800 535 1 137 862 1244 832
2024 985 978 1 401 446 1 182 956
2025 975 471 1 386 511 1 182 160
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Kirjeldatud sisendite valikul on prognoositavad kulud suuremad FITiga sdeluurin-
gus ja viiksemad gFOBTiga soeluuringus. Kuna peitveretesti hind ja tundlikkus
soltuvad konkreetselt kasutatavast testist ja nii FI'Te kui ka gFOBTe on erinevaid,
voivad tegelikud kulud kujuneda teistsuguseks. Siin on arvestatud osalemismaa-
radega, mis vastavad eesmérkvaartustele. Madalamate osalemisméirade korral on
soeluuringu muutuvkulud oluliselt vaiksemad.

Tabelis 46 on toodud kulude jaotus 2024. aastal, mil programmid td6tavad tdisma-
hus. Kulud on jaotatud kolmeks: kutsumise kulu (postikulu), peitveretestide kulu
ja endoskoopia protseduuride kulu. Kutsumise kulu sisaldab osalemiskutsete
saatmist, testitulemuste teatamist koos testijargse kutsega kolonoskoopiasse ja
meeldetuletuste saatmist. Peitvererestide kulus on peitveretesti hind (FITil 6,1 ja
gFOBTII 3,6 eurot) ja testide analiiiisimise kulu (1 euro testi kohta). Endoskoopia
protseduuride kulu sisaldab endoskoopia protseduuri koos eelneva konsultatsioo-
niga ja soidukulu kompensatsiooniga.

Tabel 46. Kulude jaotus 2024. aastal, mil programmid to6tavad tdismahus

. . Variant C
Vall;lggtTA Vali:l‘ilr}lt B Uhekordne
g endoskoopia
Kutsumise kulu 288 167 288 978 24519
(postikulu)
Peitveretestide kulu 391 589 620 224 0
Endoskoopiate kulu 306 221 492 244 1 158 437
KOKKU 985 978 1 401 446 1 182 956

Prognoositavate kulude jaotusest 2024. aastal (vt tabel 46) on néha, et variantide
A ja B korral kulub kutsumisele oluliselt rohkem raha kui vatiandi C korral. Lisaks
kaasneb variantide A ja B korral ka peitveretestide kulu, mida variandi C korral
ildse ei ole. Samas on peitveretesti kasutades endoskoopiate kulu viiksem kui
variandi C korral. Variandi C korral moodustab peamise osa kuludest endoskoopia
protseduur.

12.7. Kordusendoskoopiad

Sdeluuringu tulemusena jaetakse jidlgimisele osa inimesi, kellel endoskoopia kdigus
leitakse suure voi viikse riskiga adenoomid, ja nad kutsutakse mone aasta parast
kordusuuringule. Seega tuleks igal aastal arvestada peale otseselt soeluuringu
kaigus tehtud endoskoopiate ka teatud hulga nn kordusendoskoopiatega. Nende
endoskoopiate tegemine peaks toimuma samuti sertifitseeritud endoskoopia kabi-
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nettides ning nende eest peaks tasutama soeluuringu eelarvest. See suurendab
soeluuringust tulenevate endoskoopiate koguarvu ja kulusid endoskoopilistele
protseduuridele.

Kordusendoskoopiate arv sdltub eelkdige soeluuringu kdigus tehtud endoskoopia-
te arvust, mis omakorda soltub oluliselt osalusméaarast. Peitveretestide kasutamisel
sOltub endoskoopiate arv ka valitud testist, sest endoskoopiate arv soltub positiiv-
sete vastuste arvust. Kordusendoskoopiate voimaliku koguarvu hindamiseks eel-
datakse, et koikidest endoskoopia ldbinud patsientidest kutsutakse kolme aasta
parast kordusendoskoopiale keskmiselt 5%. Nendel patsientidel kas diagnoositak-
se vahk voi vihieelsed seisundid vo1 nad tunnistatakse terveks ja ta arvatakse
jalgimise alt vilja. Seega kordusendoskoopiale ei jargne jargmist kordusendoskoopiat.

Kui eeldada, et kolm aastat parast sdeluuringus osalemist vajab kordusendoskoopiat
5% endoskoopia protseduuri ldbinud inimestest, siis iga 1000 sdeluuringus tehtud
endoskoopia kohta lisanduks 50 kordusendoskoopiat. Kui {ihe endoskoopia mak-
sumus on 108,20 eurot ja koos konsultatsiooni ja sdidukuludega 134,99 eurot, siis
oleks 1000 skriiningendoskoopia kohta tehtavate kordusendoskoopiate aastane li-
sakulu 6749,5 eurot.

Kui FITiga soeluuringus teostatakse ligi 3700 ja gFOBTiga sdeluuringus ligi 2200
endoskoopiat, siis kolme aasta pirast on vaja teha lisaks vastavalt 185 (maksumus
25 000 eurot) ja 110 kordusendoskoopiat (maksumus 14 800 eurot). Variandi C
korral voib soeluuringu endoskoopiate arv ulatuda ligi 9400-ni, mis tdhendaks 470
kordusendoskoopiat (maksumusega 63 400 eurot) aastas.

12.8. Kokkuvéte soeluuringu eelarve kujunemisest

Kolorektaalvéhi sdeluuringu eelarve moju analiitisis 1dhtuti Eesti Statistikaameti
andmetest, publitseeritud kulutdhususe uuringutest, Eesti Haigekassa tervishoiu-
teenuste ja ravimite piirhindadest ja eksperthinnangutest.

Soeluuringu programmi tdiemahulise t60 korral on erinevate variantide spetsiifi-
lised kulud vahemikus 985 978 — 1 401 446, millele lisandub 14 800 — 63 400
eurot kordusendoskoopiate jaoks. Sellele lisanduvad sdeluuringu programmi iildi-
sed kulud, mis holmavad programmi juhtimist, registri haldamist, kampaaniaid,
koolitusi jmt.

Kirjeldatud sisendite alusel on prognoositavad kulud kodigi kolme variandi puhul
samal tasemel, olles veidi suuremad FITiga soeluuringu puhul ja veidi viiksemad
gFOBTiga soeluuringus.
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13. Jareldused

Raporti eesmirk oli analiiiisida kolorektaalvdhi sdeluuringu mdju rahvastiku ter-
visele ja soeluuringuga seotud tervishoiukulusid. Jirgnevad jireldused tuginevad
teaduskirjanduse iilevaatele ning teaduskirjanduse ja Eesti andmete alusel teosta-
tud kuolutohususe ja eelarvemadju analiiiisile.

1. Teaduskirjanduse jéargi avastatakse soeluuringus kolorektaalvihi haigusjuhud
varasemas staadiumis kui ilma sdeluuringuta. Soeluuringuga on voimalik vihen-
dada suremust kolorektaalvdahki 13—33%, kuid sdeluuring ei ole avaldanud mdju
tildsuremusele.

2. Kuigi peitveretestid ise on ohutud ja otsest tervisekahju ei pohjusta, kujutab
teatud terviseriski testimisele jirgnev kolonoskoopia. Kirjanduse andmetel voib
kolonoskoopia raskematest tiisistustest esineda verejooksu 1,64 juhul 1000 protse-
duuri kohta, perforatsioone 0,85 ja surma 0,074 juhul 1000 protseduuri kohta.
Ttsistuste tekkimine on sagedasem eakatel ja poliipektoomia kéigus.

3. Sdeluuringu tulemusel voidetud kvaliteetsed eluaastad varieerusid peitvereteste
vordlevates uuringutes vahemikus 0,0076—0,0227 QALYt. FITiga soeluuringutes
voideti 0,01-0,036 QALYt inimese kohta eluea jooksul rohkem kui gFOBTiga
soeluuringutes. Sigmoidoskoopia korral voideti 0,021-0,058 QALYt sdeluuringus
osaleva isiku kohta.

4. Soeluuringu rakendamise tdiendkulu tohususe madrad voidetud eluaasta kohta
olid teaduskirjanduses nii gFOBTi kui ka FITiga uuringu korral vahemikus
1864 — 27 384 €/LYG. FIT annab suurema voidu kvaliteetsetes eluaastates, sest
osalemismadr kdrgem ja testi tundlikkus on suurem. Sigmoidoskoopia kulutShusust
kéasitlevates uuringutes oli sigmoidoskoopia iihel juhul kulusiastev, iilejaanud
uuringutes jai tdiendkulu tdhususe maar vorreldes mitteskriinimisega vahemikku
589 — 12 675 €/LYG.

5. Soeluuringu kaivitamisega Eestis on 10 aasta jooksul voimalik sdeluuringus
osaleva kohordi kohta dra hoida 33—74 kolorektaalvdhi surmajuhtu ja voita 71-136
kvaliteetset eluaastat. Baasstsenaariumis oleks Eestis FITiga teostatava kolorek-
taalvihi soeluuringu tdiendkulu tdhususe miir (ICER) 9919 eurot lisanduva QALY
kohta ja gFOBTiga sdeluuringu puhul 13 456 eurot QALY kohta. Uhekordse
sigmoidoskoopia korral on ICER vorreldes mitteskriinimisega 3759 eurot QALY
kohta. Uhekordse sigmoidoskoopia viiksem kulutdhususe viirtus on tingitud
sellest, et peitveretestide kasutamisel kaasatakse sihtriihm aastakdikude kaupa ja
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sihtriihma maksimaalne kaetus saavutatakse alates iiheksandast sdeluuringu toi-
mimise aastast, samas kui tihekordne endoskoopia tootaks tdies mahus alates
esimesest aastast.

6. Tdiemahulise t66 korral on sdeluuringu erinevate variantide spetsiifilised kulud
vahemikus 985 399 — 1 401 446 eurot, millele lisandub 14 800 — 63 400 curot
kordusendoskoopiate jaoks. Sellele lisanduvad sdeluuringu programmi tildised
kulud, mis hdlmavad programmi juhtimist, sdeluuringu registri haldamist, kam-
paaniaid, koolitusi jmt.

7. Vottes kokku teaduskirjanduses avaldatud tdendusmaterjali ja Eesti andmetel
modelleeritud sdeluuringu erinevate variantide efektiivsuse ja kulutdhususe tule-
mused, saab kinnitada, et suremust kolorektaalvihki vihendab nii regulaarne
peitveretestide rakendamine koos sellele vajadusel jirgneva kolonoskoopiaga kui
ka tihekordne sigmoidoskoopia (ingl once-a-lifetime-sigmoidoscopy). Ka sdeluu-
ringu rakendamise prognoositavad kulud on erinevate variantide puhul samal ta-
semel — vorreldes iihekordse sigmoidoskoopiaga on FITiga sdeluuringu kulud
veidi suuremad ja gFOBTiga soeluuringu kulud veidi védiksemad.
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14. Ettepanekud s6eluuringu korraldamiseks Eestis

Kéesoleva raporti tulemuste esitlused toimusid 30. juunil ja 4. septembril Tallinnas,
kus osalesid Eesti Vihiliidu, SA Vahi Soeluuringud, Perearstide Seltsi, Eesti
Gastrointestinaalse Endoskoopia Uhingu esindajad ning asutused, mis tegelevad
sOoeluuringute rahastamise ja statistikaga (Sotsiaalministeerium, Eesti Haigekassa
ja Tervise Arengu Instituut). Sealse arutelu tulemusena sonastati jargmised ette-
panekud kolorektaalvihi sdeluuringu kéivitamise ettevalmistamiseks Eestis.

1. Tdenduspohisuse ja teostatavuse aspektist on otstarbekas kdivitada sdeluuring
peiteveretesti ja sellele vajadusel jargneva kolonoskoopiaga kaheaastase interval-
liga ning 2016. aastal kutsuda sdeluuringusse sel aastal 60-aastaseks saav siinni-
kohort.

2. Soeluuring peab olema tsentraalse juhtimisega ja registripohine, et tagada iihe-
taoline iileriigiline korraldus, maksimaalne osalusmédér ja uuringute kvaliteet.
Selleks on vaja voimalikult kiiresti maarata sdeluuringule juhtasutus.

3. Soeluuringusse kutsutud isikute jarjepidevaks jdlgimiseks on vaja tellida
soeluuringu registri koleraktaalvihi moodul ja kohased I'T-lahendused infovahetuse
tagamiseks soeluuringu osapoolte vahel.

4. Kasutusele voetava peitveretesti valimine vajab eraldiseisvat analiiiisi, mis kaa-
luks testide tdoenduspohisust, valideeritust ja kasutatavust. Valitud testile tuleb
vilja tootada juhendmaterjalid proovi votmiseks, saatmiseks ja analiiiiside teosta-
miseks ning méérata testide analiiiisi teostav labor.

5. Endoskoopiat rakendatakse sdeluuringus seni ennast tervena tundvatel isikutel,
mistottu peab silisteemse koolituse ja endoskopistide tegevuse sertifitseerimisega
tagama uuringute kvaliteedi ja viima miinimumi endoskoopiaga kaasnevad riskid.
Selleks on vaja vilja todtada juhendid ja kriteeriumid endoskoopia teostamiseks,
leiu dokumenteerimiseks ning nende patsientide késitluseks ja jalgimiseks, kellel
on leitud korvalekaldeid normist.

6. Soeluuringu edu tagamisel on véga suur roll perearstidel ja pereddedel, kes
saavad aktiivselt suunata sihtriihma kuuluvaid isikuid sdeluuringus osalema ja
kelle kaasamiseks kolorektaalvdhi sdeluuringusse tuleb vélja tootada juhendma-
terjalid ja motivatsioonipakett.

7. Ulaltoodud tegevuste teostamiseks on vaja koostada sdeluuringu kiivitamise
tegevusplaan ja eelarve 2015. aastaks ning moodustada vastavate volitustega
toorihm.
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The cost-effectiveness of colorectal cancer screening

Summary

Objectives: To evaluate the effectiveness, costs and cost-effectiveness of different screening strat-
egies for population based colorectal cancer (CRC) screening programme in Estonia.

Methods: Literature reviews for evidence on effectiveness and cost-effectiveness of FIT and gFOBT
occult blood tests and sigmoidoscopy based CRC screening were carried out in relevant databases.
Data on incidence, treatment and cost of CRC cases was obtained from Estonian Health Insurance
Fund database and included all receipts and service bills (2011-2013) for cases with CRC as main
diagnosis (ICD 10: C18—C21) in 2011. An independent Markov cohort model was constructed to
simulate the cost-effectiveness of FIT, gFOBT (both every two years) and sigmoidoscopy (once)
based CRC screening scenarios compared to no screening. The base-case analysis followed a hypo-
thetical cohort of 17,000 60-year-old patients during 10 years. Data for effectiveness, disease tran-
sition probabilities and quality of life outcomes was obtained from published literature; costs were
calculated based on Estonian data. The model evaluated different strategies for detected adenomas
and CRC cases, and differences in costs and quality-adjusted life-years (QALYs) using incremental
cost-effectiveness ratios (ICER). Costs and effects were discounted using an annual discount rate of
5%. Additional budget impact analysis covering different screening strategies was performed.

Results: CRC screening reduces CRC related mortality and allows for earlier detection of malignant
carcinomas. Based on published literature, QALY gains for FIT and gFOBT occult blood tests range
from 0.0076—0.0227 QALYs per patient, with slight advantage for FIT. ICERs in published literature
ranged from 1,864 — 27,066 €/LYG for gFOBT, 2,819 — 27,384 €/LYG for FIT and 589 — 12,675 €/LYG
for sigmoidoscopy. Our Markov analysis indicated that compared to no screening, implementation
of CRC screening could prevent 33—74 deaths and save 71-136 QALYs in a 10 year perspective. In
base-case scenario, ICER for screening with gFOBT was €13,456 per QALY, €9,919 for FIT and
€3,759 for sigmoidoscopy, respectively. The results were most influenced by coverage rate, adenoma
and CRC probabilities and change in the time perspective. The costs of fully implemented CRC
screening programme were depending on the method €985,399 — 1,401,446. In addition, costs for
follow-up endoscopic procedures were between €14,800 — 63,000; costs related to administration of
the screening programme will increase the overall cost of the programme even further.

Conclusions: CRC screening, allowing the earlier detection of adenomas and CRC reduces disease
specific mortality and is thus an important public health measure. The costs and QALYs of different
screening options vary, but their cost-effectiveness ratios in Estonia are comparable to results from
previously published data. The proposed outline of the programme and budget impact analysis
contributes to the planned implementation of nationwide CRC screening in Estonia.
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