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SUMMARY

The current report represents a translation and adaptation of EunetHTA report “Fecal Immunochemical Test
(FIT ) versus guaiac-based fecal occult blood test (FOBT) for colorectal cancer screening” produced during the
course of the second EUnetHTA Joint Action (JA2) 2012-2015).

The idea behind EUnetHTA’s Core Model is to provide a framework for structuring relevant HTA information
while at the same time facilitating local use and adaptation of the information or guiding its production.
The Model is based on nine dimensions or “domains” of evaluation:

Health Problem and Current Use of the Technology (CUR)

Description and technical characteristics of technology (TEC)

Safety (SAF)

Effectiveness (EFF)

Costs and economic evaluation (ECO)

Ethical analysis (ETH)

Organisational aspects (ORG)

Social aspects (SOC)

Legal aspects (LEG)

©CooNoA~LNE

Most of the information from the EunetHTA report is transferable in the context of the Romanian health system.

In this summary, some specific characteristics are briefly sintetized to emphasize the Romanian context in the
area of colorectal cancer (CRC) screening and the two technologies assesed, respectivelly FIT and FOBT.

Health Problem and Current Use of the Technology (CUR)

In Romania, there have been identified articles regarding the colorectal cancer and its screening, starting with
2004. The study relates the associated risk factors, the various screening methods, the histopathologic and
endoscopic types and the characteristics of different screening methods. The studies are mostly descriptive and
located in various regions of the country, focusing on specialized centers at county level. The authors underline
the necessity for colorectal cancer screening, although they do not necessarily fall agree on the used method.
The specialists support the need for a screening program, justified also by the natural progression of the
colorectal cancer (a long asymptomatic period, late detection for intervention) and also the prognosis major
depends on the time of the intervention. The heterogeneity of the articles, focus on various aspects of
epidemiology and diagnostic or the therapeutic type issues do not allow a systematic reviews, but still we will
narrative expose the palette of articles. It have not been included those related to genetic therapy, taking into
account that those exceed the current report.

Description and technical characteristics of technology (TEC)

Currently at 2015, regarding the CCR detection in Romania, there is no screening program that will run
nationwide.

The implementation of CCR screening in Romania started in 2002 and addressed the population with medium
and high risk for this disease. The program, initiated by the Ministry of Health was coordinated by
gastroenterology clinics in university centers, and used hemocult test (FOBT type), but due to some difficulties,
especially financial, remained at the pilot stage. Strategy screening test was used to detect occult blood in the
stool (commercial version Hemocult-sense) to its many advantages: low cost, rate of compliance, good level of
acceptance, easily implemented at primary health care level under the current health system in Romania.

The national screening program has included, especially university districts, but also districts around them. One
of the districts that have benefited from measures planned under the national screening program CCR that does
not contain a university is Suceava. Participants in the Suceava pilot program were asymptomatic and average
risk individuals (standard) for colorectal cancer (aged > 50 years without additional factors for this
malignancy), residing in Suceava which, in a first step received an invitation to attend an interview with a
gastroenterologist specialist doctor together with phamily doctor; the invitation was accompanied by an brief
informative material on the CCR disease and its detection, possibilities in a curable stage by researching occult
blood in the stool.

Participants presenting at the interview had received detailed information tailored to the level of education and
understanding, the increased incidence of CCR and the importance of early diagnosis.



Participants also received full information on tests for occult blood in the stool, instructions on its performance,
and those who accepted to be part of the study have received a Hemoccult-SENSA test (FOBT type test) with a
request to return its interpretation. Those who accepted participation in the study were explained that if the test
is positive than a colonoscopy will be performed; participants received information about the importance of this
method for the diagnosis of CCR, as well as brief data on the technical aspects of performing colonoscopy.
Colonoscopy was performed on all participants Hemocult test-positive (CCR was identified for 16 of the 43
FOBT positive, repectivelly of 501 FOBT tested individuals.

Effectiveness of the technology (EFF)

In Romania, as so far there is no implemented screening program for colorectal cancer nationwide, also there is
no conclusive evidence of cost-effectiveness of this screening, but it is accepted that it would increase the chance
of early detection of possible cores of malignancy in the case of starting such a screening program.

Organisational aspects of the technology (ORG)

In the context of the National screening program for CCR in Romania, implemented as a pilot phase in 2002, a
series of difficulties were identified, some related to the participants in the screening program, and some to the
health system. Among the difficulties encountered and assigned participants, the following were the most
common:

1) lack of elementary knowledge about colorectal cancer screening programs and the benefits they can
bring about the possibility of healing this form of cancer if diagnosed at an early stage. The difficulties
mentioned above were raised during the meeting between gastroenterologists and participants who
responded to the invitation to participate in the screening program. It is necessary to mention that most
of these difficulties have been overcome after clear and detailed explanations comprehensible
medical data provided by gastroenterologist to participants.

2) fear of a positive result, part of the participants preferring not to know the result in the case of the
discovery of a lesion (polyps, colorectal cancer);

3) overcoming psychological barriers, many participants considering the fecal occult blood test as an
embarrassing test and the colonoscopy after a positive test as a very invasive method causing
unbearable pain.

Other difficulties were due to the health system, in particular the lack of sufficient reimbursement for
colonoscopies performed for participants with positive test.

Another limitation is conducting just a testing for occult blood in the stool, without repeating yearly or every two
years to those with negative initial tests.

Although screening program was not carried out in full, nationwide, some organizational aspects can be
mentioned, as a recommendation for a subsequent application:

-Must be assured a process for monitoring and evaluating the screening program;

-Quality assurance should include quality standards for the various stages of such a program or for different
levels: procedures, people, teams, institutions and systems (including laboratories in the program which must be
ISO accredited, must have internal quality control 1QC procedures and EQAS external evaluation).

-Cancer Registries and the public records should be updated

-Involvement and participation of stakeholders should be transparent.
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Sumar/rezumat

Scop. Oferirea unei imagini de ansamblu cat mai cuprinzatoare cu privire la: carcinomul
colorectal (CRC) ca problema de sanatate, screening-ul populatiei si utilizarea actuald/curenta
a diferitelor metode de screening pentru CRC in Europa, precum si utilizarea FIT/ testul
imunochimic de detectare a hemoragiilor oculte din fecale (iFOBT), o clasa de teste de
depistare a sangerarilor oculte, care reprezinta una dintre putinele optiuni de screening pentru
CRC.

Metode. Scopul Proiectului se aplica in acest Domeniu. “Cardurile cu rezultate” sunt cuprind
dovezile adunate prin cadutarea extinsa a literaturii de specialitate, cautarea “de mana” a
literaturii, site-urile web ale producétorilor, brosurile companiei si a informatiilor de utilizare,
precum si cu rol de rezultate (chestionar). Nu a fost utilizat niciun instrument de evaluare a
calitdtii, insd au fost utilizate mai multe surse pentru a valida sursele individuale, eventual
partinitoare. Analiza descriptiva a fost realizatd pe diferite surse de informare. Elementele de
evaluare a intrebarilor au raspuns prin cooperarea investigatorilor din Domeniu.

Rezultate. Cancerul colorectal (CRC) reprezinta al treilea cel mai raspandit tip de cancer la
nivel mondial, si al doilea cel mai frecvent tip de cancer in tirile dezvoltate. Majoritatea
tipurilor de cancer provin din adenoame non-maligne/benigne sub forma de polipi
adenomatosi. Datoritd acestui curs firesc, CRC se preteaza screening-ului. Scopul screening-
ului bazat pe populatie pentru CRC este de a reduce morbiditatea si mortalitatea, atat prin
preventie (prin indepartarea adenoamelor inainte ca acestea sa devind maligne) cat si prin
diagnostic precoce (in stadii precoce/timpurii/de inceput, curabile). In tirile dezvoltate,
aproximativ 40,5% din populatie dezvoltd unul sau mai multe adenoame in decursul vietii, dar
majoritatea acestor adenoame nu se vor transforma in CRC. Doar 5,6% din populatie dezvolta
practic CRC. Durata medie de transformare a unui adenom in CRC se estimeaza a fi de cel
putin 10 ani. In Europa, in anul 2008, CRC a reprezentat 12,4% din decesele cauzate de bolile
maligne in tarile europene (11,5% si 13,5% din totalul deceselor de cancer la barbati,
respectiv femei). In Europa, a fost observata in ultimii ani o tendintd de crestere a incidentei
medii a CRC, si in viitor se preconizeaza ca numarul de cazuri noi si numarul de decese prin
CRC si creasci. In mod particular, Agentia Internationali de Cercetare pentru Cancer
(IARC) estimeaza ca numarul de cazuri noi de CRC in Europa (inregistrate la toate varstele)
sa se ridice la 502.000 in anul 2020, in timp ce decesele anuale prin CRC in Europa se
asteapta sa creasca la 248.000.



Populatia tinta pentru screening-ul CRC include persoanele asimptomatice cu risc mediu, de
ambele sexe, cu varsta cuprinsa in intervalul 50-74 ani. Exista mai multe metode disponibile
pentru screening-ul cancerului colorectal. Ele pot fi impartite, in linii mari, in metode
endoscopice si metode radiologice (de exemplu colonoscopia) si teste din scaun (test de
detectare a sangerarilor oculte din scaun, pe baza de guaiac - FOBT si testul ADN din fecale).
Screening-ul de rutind pentru sangerarile oculte din fecale poate facilita detectarea precoce.
Testele de detectare a sangerarilor oculte din scaun, pe baza de guaiac (gFOBT) sunt cel mai
des studiate In RCT ca test de screening pentru CRC si reprezinta o strategie de screening
pentru CRC. Mai multe studii randomizate au demonstrat o reducere a mortalitatii prin cancer.

FIT (Testul Imunochimic din fecale) reprezintd o denumire alternativa pentru Testul
Imunochimic de Detectare a Sangerarilor Oculte din Fecale (iFOBT), o clasd de teste de
detectare a sangerdarilor oculte care reprezinta una dintre putinele optiuni de screening pentru
cancerul colorectal (CRC). Un numadr de tdri au organizat programe de screening pentru CRC
folosind diferite strategii. Testarea FOB reprezinta o strategie pusa in aplicare pe scara larga,
insd existd diferente in ce priveste tipul de teste utilizate (QFOBT sau iFOBT). Din
informatiile furnizate prin intermediul chestionarului adresat membrilor EUnetHTA, utilizarea
testelor imunochimice (FIT) a fost raportatd in 5 din 11 tari europene (de exemplu Austria,
Rusia, Luxemburg, Lituania, Italia, Scotia, Spania, Romania, Franta, Croatia si Slovenia). in
mod particular, FIT este utilizat In regiunile Veneto si Lazio din Italia, Lituania, Rusia,
Slovenia si Spania. In Austria, FIT este folosit doar intr-o singurd provincie (Burgenland).
Potrivit datelor (mai 2008) furnizate de International Cancer Screening Network, programele
de screening CRC folosind tehnici imunochimice au fost puse in aplicare in Ungaria (2 studii
pilot) si Italia. In Italia, majoritatea programelor de screening folosesc FIT, un numar limitat
folosesc sigmoidoscopia flexibila (FS) si FIT in cazul non-raspunsului la FS. Ratele de
participare la diverse programe de screening CRC (programe pilot, programe stabilite) in
Europa si in strainatate variaza in linii mari intre 14,4% - 63,8%. Sunt disponibile diferite
tehnologii pentru diagnosticul adenoamelor si CRC. Colonoscopia reprezinta standardul de
aur si permite biopsia pentru histologie.

Sunt disponibile mai multe tipuri si marci de teste FOB, cu diferite caracteristici de
performanta. Posibilele avantaje ale gFOBT, ca principal comparator in acest Core HTA,
sunt: cartela/cardul de colectare si reactivul sunt ieftine, sistemul de colectare pe baza de
carteld/card este usor de ambalat, folosind masini automate si simplu de trimis prin posta,
detaliile pacientilor privind cardurile/cartelele sunt usor de imprimat, probele sunt considerate
a fi stabile pe carduri/cartele pand la 21 zile. Sistemul a fost validat in numeroase RCT, a fost
pus In aplicare intr-un numar de programe de screening pentru cancerul de colon si a fost
utilizat cu succes. Dezavantajele gFOBT sunt urmatoarele: testarea nu se face automat, este
laborioasa si implica citire vizuald subiectiva, participantilor le este cerut sd furnizeze probe
din trei probe intestinale diferite/distincte, nu este specific pentru hemoglobina umana, nu este
posibil sa se adapteze concentratiei-limita a hemoglobinei testului.

In conformitate cu EU Guideline 2010, "testele de tip iFOBT si-au imbunitatit caracteristicile
de testare comparativ cu gFOBT, iar acestea sunt in prezent testul de electie pentru
screening-ul CRC al populatiei. In diferite situatii, sunt importante caracteristicile individuale
ale dispozitivului, precum usurinta utilizarii de catre participant si de cdtre laborator,
oportunitatea transportului, reproductibilitatea prelevarii de probe si stabilitatea probei; toate
trebuie luate in considerare atunci cind selectam iFOBT cel mai potrivit pentru programul de
screening al CRC (Nivel de evidenta al IlI-lea, Gradul de recomandare A). Adoptarea
dispozitivului de testare si selectarea unei concentratii-limitd ar trebui sd fie urmata de un



studiu pilot local pentru a fi siguri ca testul ales, algoritmul de testare si organizarea
transportului functioneaza impreund pentru a oferi un caracter pozitiv, acceptabil din punct
de vedere clinic, logistic si financiar (Nivel de evidenta VI, Gradul de recomandare A).

Perioada maxima dintre colectare si analiza este semnificativ mai scurtd decat pentru gFOBT
(14-21 zile), precum si programele de screening ar trebui sa adopte conditiile si perioada de
stocare descrise in manualul de utilizare al producatorului si ar trebui sa fie adecvate
conditiilor locale care ar putea expune probele la temperaturi ridicate pentru o perioada lunga
de timp (Nivel de evidenta III, Grad de recomandare A). Chiar daca constituentii alimentari
prezintd o posibild interferenta In gFOBT, dieta restrictiva nu a fost demonstrata ca avand o
crestere semnificativa in ce priveste specificitatea screening-ului si riscul reducerii ratei de
participare. Potentialul de interferenta cu alimentatia este semnificativ mai mic pentru iFOBT.
Unele medicamente care ar putea provoca sangerari gastro-intestinale cum ar fi aspirina,
AINS si anticoagulantele prezintd o posibila interferenta in cazul gFOBT si iFOBT, restrictia
medicamentoasd nefiind recomandatd pentru programele de screening populational care
folosesc fie gFOBT, fie iFOBT. "

Metoda de screening cea mai rentabila si eficienta din punct de vedere clinic trebuie sd se
stabileasca prin cercetdri suplimentare in ce priveste eficacitatea comparativa. In momentul in
care se ia decizia ce teste FOB (gFOBT sau FIT) ar trebui sa fie folosite pentru screening-ul
CRC, trebuie sa se aiba in vedere performantele de analiza ale acestora, precum si respectarea
si acceptarea generala a testului de catre public.

Introducere

Incidenta creste peste 50 de ani, varsta medie la diagnostic fiind de 60-65 de ani. Exista
diferiti factori care pot creste sau scade riscul de cancer colorectal.
Factorii care duc la cresterea riscului CRC sunt:

- factorii de mediu (prevalenta este crescutd in tarile dezvoltate, precum si in
zonele urbane); grupurile socio-economice avantajate;

- hipercolesterolemia;

- bolile coronariene;

- consumul scazut de fibre;

- consumul crescut de grasimi de origine animala;

- Obezitatea;

- fumatul;

- acromegalia;

- consumul de zahar;

- antecedentele familiale (riscul este crescut la rudele de gradul intdi ale
pacientilor, familiile cu prevalenta crescuta a cancerului, pacientii cu cancer
mamar sau genital, sindroamele de polipoza familiala);

- istoricul de peste 10 ani de colita ulcerativa sau colitd Crohn;

- istoricul de peste 15 ani de la ureterosigmoidostomie.

Riscul se diminueaza pe termen lung o data cu:

- administrarea suplimentelor de calciu,

- consumul de legume, usturoi,

- exercitii fizice,



- administrarea zilnicd de aspirind (dupa 5 ani de administrare zilnica de
aspirind, se constatd o scadere cu 35% in toate cazurile de cancer gastro-
intestinal) si alte AINS.

Majoritatea tipurilor de cancer de colon se dezvolta din adenoame non-maligne sub forma de
polipi adenomatosi. Datoritd acestui curs firesc, CRC se preteaza in mod special screening-
ului.

Scopul screening-ul CRC al populatiei de baza este acela de a reduce morbiditatea si
mortalitatea prin CRC, atat prin preventie (prin extirparea adenoamelor inainte ca acestea sa
devind maligne), cat si prin diagnosticul precoce al CRC (in etapa timpurie, curabild). Sunt
disponibile diferite tipuri de screening, clasificate In functie de trei categorii:

Tehnici pe baza de scaun/fecale: testul de detectare a sangerarilor oculte din scaun (FOBT)
(fie guaiac, asa numitul gFOBT, fie imunochimic, asa numitul FIT); testarea ADN din fecale.
Tehnici endoscopice: Colonoscopia opticd; Sigmoidoscopia flexibila (FS).

Tehnici imagistice: tehnici de colonoscopie virtuala folosind:

a) colonografia tomografica computerizata (colonografie CT)

b) colonografia prin rezonantd magneticd (MR colonografie); capsula endoscopica wireless;
clisma baritata cu dublu contrast.

Metodologie

Elemente de evaluare

| | Topic [ intrebarea de cercetare

A0001 Conditia tinta Pentru ce afectiune/problema de sanatate se va
folosi FIT?

Care este definitia adenomului si/sau a

A0002 Conditia tinta carcinomului colorectal (CRC)? Ce diagnostic
este atribuit conditiei si potrivit cdrui sistem de
clasificare (de exemplu, ICD-10)?

A0003 Conditia tinta Care sunt factorii de risc pentru aparitia
adenomului si/sau CRC?

|Care este cursul natural al CRC? |

1A0004

‘Condigia tinta

Care sunt simptomele in diferitele stadii ale
adenomului sau CRC?

/A0006  ||Conditia tinta |Care este povara CRC? |

Care este populatia tinta pentru screening-ul
carcinomului colorectal cu FIT?

A0005 Conditia tinta

A0007 Populatia tinta

Ce aspecte ale poverii CRC sunt tintite de cétre
screening-ul CRC cu FIT?

‘AOOll HUtiIizare HCe tari folosesc FIT pentru screening-ul CRC? Ce\

A0009 Conditia tinta




procent din populatia tintad este supusa screening-
ului in tarile cu programe de screening FIT pentru
CRC?

Ce tip de variatii in folosirea metodelor de

A0012 Utilizare screening CRC exista la nivelul tarilor /
regiunilor?

A0013 Managementul actual al Cum sunt in prezent dlagnostlfate

o adenoamele/CRC? Cum sunt in prezent
conditiel . .
’ investigate adenoamele/CRC?

70014 Managementul actual al Cum ar trebui sa fie diagnosticate

conditiel adenoamele/CRC in conformitate cu
algoritmii/ghidurile publicate?

A0O15 Managementul actual al

situatiei Cum sunt 1n prezent abordate adenoamele/CRC?
Managementul actual al .
A0016 A Cum ar trebui sa fie abordate adenoamele/CRC
situatiel N . g 1eqe .
i in conformitate cu algoritmii/ghidurile publicate?
Managementul actual al Care sunt diferentele in managementul diferitelor
A0017 S . ’
situatiei stadii ale CRC?
Care sunt celelalte alternative ale evidentei bazate
pe dovezi ale screening-ului CRC, cu FIT? Care
Managementul actual al sunt caracteristicile tehnice si validitatea analitica
A0018 con ditgiei a testului de detectare a sangerarilor oculte din
’ scaun pe baza de guaiac (FOBT), ca principal
comparator al screening-ului CRC in aceasta
evaluare?
A0019 . o e |l <
Durata ciclului/ciclul de viatd ||In ce faza este dezvoltarea FIT?

0020 Statutul reglementarii Ce statut de au:conzareﬂe punere pe 131.a§a (CE
mark) are FIT 1n alte tri, sau autoritati
internationale?

A0021 Statutul reglementarii Care este statutul rambursarii screening-ului CRC
cu ajutorul FIT 1n diferite tari?

A0023 HPopula‘gia tinta HCéte persoane apartin populatiei tintd in Europa? ‘




Discutii

In timpul evaluarii intrebarilor din cadrul domeniului au fost observate cateva limitari. Au fost
dificil de realizat comparatii, din cauza faptului ca nu toate térile detin registre ale populatiei,
precum si registre de cancer. Datele referitoare la incidenta si mortalitate au fost extrase din
baza de date a proiectului GLOBOCAN (A4gentia Internationala pentru Cercetare in
Domeniul Cancerului), care ofera estimari contemporane ale acestor masuri {6}. Cele mai
recente estimari sunt pentru anul 2008. Cele mai recente date despre incidentd provin din
registrele populationale de cancer. Mai multe informatii cu privire la datele si sursele
GLOBOCAN sunt disponibile pe site-ul proiectului. In ceea ce priveste supravietuirea prin
CRC, au fost preferate rezultatele furnizate de proiectul EUROCARE, deoarece este un
proiect care isi propune sd descrie si sa interpreteze diferentele in ce priveste supravietuirea
prin cancer in randul pacientilor din Europa. Cu toate acestea, existd si limitdri ale acestui
proiect, deja recunoscute de cercetatori {21}. Cititorul ar trebui sa tind cont de faptul cd nu
toate tarile europene sunt implicate in proiectul EUROCARE. Mai mult decét atat, pentru
unele tari, registrele de cancer acopera doar o parte din populatia nationala totald. Prima runda
(EUROCARE-1) a inclus 30 de registre de cancer ale populatiei din 12 tiri europene. In
timpul rundelor/etapelor care au urmat, au fost incluse mai multe registre regionale si
nationale. A cincea runda (EUROCARE-5) include date de la 116 registre de cancer din 30
de tari europene si pentru pacientii diagnosticati in perioada 2000-2007 {39}. Punctele forte,
limitarile si valoarea constatari sunt discutate in detaliu de catre cercetatori {21,40}.

Metoda de screening CRC, cea mai eficienta din punct de vedere clinic, precum si cea mai
rentabild, incd ar trebui sd fie determinatd prin cercetari suplimentare, avand la baza
eficacitatea comparativa. Performanta analitica a diferitelor teste FOB (FOBT sau FIT) ar
trebui sa fie avuta in vedere in momentul luarii deciziei, precum si respectarea si acceptarea
generala a testului de catre public.

Contextul romanesc

In Romania au fost identificate articole referitoare la cancerul colorectal si screeningul
acestuia, incepand cu anii 2004. Studiile se referd la factorii de risc asociati, la variate metode
de screening, la tipurile histopatologice si endoscopice, la caracteristicile diverselor metode de
screening. Studiile sunt cel mai adesea descriptive si localizate in diverse regiuni ale tarii,
centrate pe centre specializate de la nivelul capitatelelor de judet. Autorii subliniaza
necesitatea screeningului de cancer colorectal, chiar daca nu cad neaparat de acord asupra
metodei folosite. Specialistii sustin necesitatea unui program de screening, justificat atat de
evolutia naturald a cancerului colorectal (perioadd lungd asimptomaticd, depistare in faze
tardive pentru interventie) cat si faptul cd prognosticul depinde major de momentul
interventiei.

Heterogenitatea articolelor, focusul divers pe aspecte de epidemiologie sau probleme de tip
diagnostic sau terapeutic, nu permit efectuarea unei revizii sistematice dar in continuare vom
expune narativ paleta articolelor. Nu au fost incluse cele referitoare la terapia genetica,
considerand ca depasesc cadrul actualului raport.


https://meka.thl.fi/htacore/ViewDraft.aspx?p=206&id=15737#_ENREF_21
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Neagoe A et al. {70} 2004 concluzioneaza intr-un studiu descriptiv pe un lot de 333 de
pacienti diagnosticati cu cancer colorectal intre ianuarie 2001 si septembrie 2003 la 2 clinici
din Cluj-Napoca referitor la factorii de risc cd, in decada a 5, femeile dezvoltau CRC mai des
decat barbatii; CRC a aparut mai frecvent in decada a 7 a, existand o puternicd corelatie intre
varsta avansatd si aparitia sa. Varsta mediand a celor care au dezvoltat tumori 1n partea
dreaptd a fost mai ridicatd pentru barbati. Au predominat pacientii din mediul urban (69%).
Antecedentele de polipi de colon au fost mai obisnuite la barbati, mai ales printre cei care au
fumat mai mult de 20 de ani si la cei care au consumat mai multe grasimi. Femeile cu
colecistectomie au avut o frecventd crescuta de tumori sigmoide.

Concluzionand, autorii afirma ca aportul crescut de grasimi si fumatul favorizeaza dezvoltarea
de polipi de colon. Dezvoltarea CRC si localizarea tumorii sunt asociate cu o varstd avansata
(la barbati) si istoria personalda de colecistectomie (la femei). Factorii ereditari s-au dovedit
importanti in acest grup.

Diculescu et al. {71} vorbesc in 2004 despre screeningul cancerului colorectal intre realitati
si perspective. In 1999 incidenta CRC in Romania era de 18,5/100000 de locuitori, in crestere
marcata fati de 1989 cand era de 10,1 la 100000. In Romania la acea vreme ocupa locul 3 la
numarul de decese. Secventa de screening recomandata implica 3 teste FOBT consecutive de
efectuat acasd anual sau bianual. Se considera cd medicul de familie trebuie sd educe
pacientul si s distribuie testele acestuia. In cazul testului pozitiv, pacientul este trimis la
medicul gastroenterolog care va efectua colonoscopia diagnosticd sau terapeutica dupa caz. In
cazul depistarii polipilor se intervine prin polipectomie si supraveghere ulterioara la 3 sau 4
ani. In cazul depistarii CRC, se urmeazi indicatiile specifice stadiului depistat.

In articolul Colonoscopy in Romania {72} din 2005, Sporea et al. evalueaza daca si céat de
pregatitd este Romania in ceea ce priveste implementarea endoscopiei si care este numarul
total de colonoscopii si sigmoidoscopii flexibile realizate in 2003. In cadrul studiului, 38 de
centre dintr-un total de 43 la care s-a trimis chestionarul, au indicat numarul de colonoscopii
si sigmoidoscopii flexibile. Raportul intre colonoscopii si endoscopii a fost de 1,8/1 in 2003
iar rata de colonoscopii de 106,3 la 100000 de locuitori.

Suceveanu A. 1. et al. vorbesc in 2005 despre fezabilitatea testului FOBT in screeningul
cancerului colorectal in Dobrogea {73}, pe baza unui studiu realizat pe 1098 pacienti aparent
sandtosi din judetul Constanta, pe parcursul a 18 luni. 162 de pacienti cu FOBT pozitiv au fost
supusi fie colonoscopiei, fie radiografiei cu bariu (clisma). Rata de acceptare a fost de 70.3%,
leziuni avansate au fost depistate la 1,27% dintre pacienti iar cancere la 0,63%. Conform
clasificarii TNM, 5 cancere din 7 au fost tratate, in timp ce 2 se aflau deja in faza foarte
avansata.

In articolul  Screeningul in cancerul colorectal {74}, Barbulescu descrie in 2007
dezavantajele si limitele diverselor modalitati de screening pentru cancerul colorectal. Cea
mai mare sensibilitate de diagnostic se intdlneste la colonoscopia insotitd de biopsie (95-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neagoe%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15470530

97%), radiografia cu bariu avand o sensibilitate de 83%. Cea mai usoara si mai ieftind este
testarea gFOBT dar valoarea sa predictiva este de 5-10%.

Barbulescu atrage atentia asupra rezultatelor fals pozitive si negative cu gFOBT si asupra
metodelor de a le reduce. Pentru a reduce la maximum sansele de obtinere a unui rezultat fals
negativ prin testarea unei singure probe de fecale, acesta propune testarea mai multor probe
din mai multe scaune, recoltarea a doud probe din zone diferite ale fiecarui scaun de pe
parcursul a trei zile consecutive (in total 6 probe). Pentru reducerea ratei de rezultate fals
pozitive, recomandd menginerea unor restrictii alimentare si medicamentoase, in sensul de a
nu consuma carne rosie, cirese, rosii, sau de a nu lua aspirind ori alte antiinflamatorii
nonsteroidiene cu 2 zile anterior si pe parcursul colectarii probelor din scaun. Pentru a creste
sensibilitatea de detectie a sangelui in fecale, testul se poate hidrata cu o picaturd de apa
inainte de procesarea probelor. In forma sa nehidratati, testul Hemoccult are o sensibilitate de
72-78 % si o specificitate de 98%; rehidratarea probelor creste sensibilitatea testului la 88-
92%, dar scade specificitatea la 90-92%.

Totodata acest articol prezintd o sinteza foarte clard a recomandarilor de screening diferentiat
in functie de gradul riscului.

Mihalache et al. {75}, vorbeste in 2010 despre utilitatea unui program de screening pentru
cancerul colorectal si despre metodele de screening aplicabile populatiei cu risc moderat (fara
istorie personala sau familiald) sau risc Tnalt.

Croitoru L. {76} descrie in 2010 screeningul CRC efectuat in populatia cu risc mediu din
judetul Suceava: 1116 pacienti asimptomatici cu varsta de 50 de ani sau mai mult, au fost
invitati in perioada ianuarie 2006 — decembrie 2009 la un interviu pe parcursul caruia un
gastroenterolog le propunea testarea FOBT ca optiune de screening. 546 (48,9%) au raspuns
invitatiei si dintre acestia 521 au fost de axcord cu testarea FOBT iar 501 au returnat proba
pentru interpretare. Complianta a fost de 44,9%; 48 de pacieni (9,6%) au prezentat FOBT
pozitiv si 43 dintre ei au acceptat sa faca colonoscopie. Au fost depistate cancere si leziuni
avansate la 5 (0,99%) si 11 subiecti (2,19%).

Fratild O. et al. {77} in 2010 expune corelatii endoscopice si histopatologice ale cancerului
colonic. Din 2017 pacienti la care s-a facut endoscopie, 10% (230) au fost diagnosticati cu
diferite tipuri histopatologice de cancer in perioada 2007-2009 in Clinica Medicala Oradea.
Cea mai frecventa localizare (77%) a fost la colonul stang iar cea mai frecventa forma cea de
cancer rectosigmoidian; din punct de vedere endoscopic au prevalat polipii stenotici (41%). In
majoritatea cazurilor au fost depistate carcinoame invazive (88%) de tipul
adenocarcinoamelor.



Mazilu L. et al. {78} in 2013 prezinta testarea ADN 1n scaun ca metoda de screening si o
langa avantajele de a fi noninvaziv, mai sensibil si mai specific, de a fi necesar un singur test
(nu mai multe), fara dieta si restrictie de medicatie, de a testa Intregul colon si rectul, prezinta
si niste dezavantaje cum ar fi faptul cd este scump, sensibilitate mai micd decat a
colonoscopiei si mai ales faptul ca atunci cand este pozitiv este necesard in mod obligatoriu
colonoscopia.

Mogoanta et al. {79} comunicd in 2013 despre o evaluare clinica, histologica si
imunochimicd a unui grup de 317 pacienti cu cancer colorectal cdrora li s-a aplicat interventie
chirurgicald in cadrul Spitalului Judetean de Urgenta din Craiova intre ianuarie 2005 si
decembrie 2009. Comparativ cu barbatii, femeile au predominat usor in cadrul grupului
(52% vs 48%); cel mai ridicat procent apartine grupelor de varsta 61-70 si 51-60. In ceea ce
priveste localizarea 38% erau localizate. Mai mult de jumatate erau moderat iar 13% slab
diferentiat. Peste jumatate se aflau in stadiile III si IV cand au fost diagnosticati.

Lese M. expune in 2013 factorii de risc ai CRC {80} pe baza fiselor medicale ale 512 pacienti
operati pentru cancer de colon sau rect in spitalul Judetean de urgentd din Baia Mare, in
perioada ianuarie 1994 — decembrie 2008. Dintre pacientii operati, 53,9 erau barbati, varsta
mediana a fost de 64,41 ani, 60,15% proveneau din zone urbane. De asemenea autorii vorbesc
despre colecistectomie, apendicectomie ca factori de risc.

Cum 1n Romania nu se desfasoard screening pentru patologia colonica, Sporea si lonescu
(2014) {81} propun screeningul oportunistic ceea ce ar presupune ca atunci cand un doctor
este contactat de un pacient care are peste 50 de ani, medicul sd ii propuna acestuia una dintre
cele 2 metode de screening, FOBT sau colonoscopia. Autorii cred ca prin colaborarea
medicilor de diverse specialitati (medicina de familie, Interne, gastroenterologie, chirurgie) s-
ar putea reduce ratele cancerului in stadii avansate.

lonescu M. E. et al {82} in 2015 expun rezultate comparative intre 2 cohorte istorice in
Bucuresti, Romania ale screeningului oportunistic al cancerului colorectal.

Pe baza unui studiu retrospectiv au fost considerate colonoscopiile practicate ca screening
oportunistic in 2 perioade de timp a cate 18 luni, 2007-2008 si respectiv 2012-2013. In total
au fost incluse 1807 persoane, 882 in prima perioada si 925 in cea de a doua. Varsta medie a
fost de 58,5 ani, femeile reprezentau 53%. Rata de depistare a fost de 12,6% pentru
adenoame, 6,1% pentru cele in stadiu avansat si de 3,4% pentru adenocarcinoame. Incidenta
si mirimea adenoamelor au crescut cu varsta, in ambele cohorte. In cea de-a doua perioada
de screening, au fost detectate mai multe adenoame si mai mici.



Raportul de evaluare a screeningului de cancer colorectal constituie un punct de reper pentru
specialistii din domeniu, medicii de familie si nu in ultimul rand pentru producatorii testelor
de screening, pacienti, apartindtorilor acestora dar mai ales pentru decidentii din domeniul
sanitar care pot folosi informatiile obtinute din revizia de literatura in vederea planificarii
programelor de screening.
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Introducere

Testele fecale imunochimice (FITs), cunoscute sub numele de Teste imunochimice de
hemoragii oculte in materiile fecale (iIFOBTs) sunt o clasa noua de teste de depistare a
hemoragiilor oculte in fecale (primele FOBTSs dezvoltate si comercializate au fost testele
gFOBTSs). In conformitate cu Ghidul UE privind asigurarea calitatii in screening-ul si
diagnosticarea CCR (2010), iFOBT si-a imbunatatit caracteristicile comparativ cu gFOBT.
Testele iIFOBTSs au fost folosite pentru sceening-ul CCR al populatie in Japonia, incepand cu
anul 1992. In SUA, primul iFOBT (OC-Sensor) a fost aprobat de FDA (Administratia
Alimentelor si Medicamentelor) din anul 2001. Scopul screening-ul populatiei de baza pentru
CCR este de a reduce morbiditatea si mortalitatea prin CCR, atat prin preventie (prin
indepartarea adenoamelor, inainte ca acestea sa devina maligne, este redusa incidenta CCR)
cat si prin diagnosticare precoce a CCR (stadiu incipient, stadiu vindecabil).

In prezent este disponibila o gama variata de teste FITs calitative si cantitative, cu diferite
niveluri de sensibilitate si specificitate. Toate acestea folosesc anticorpi anti hemoglobina
umana (Hb) pentru a detecta prezenta sangelui in materiile fecale.

Clasa mai veche de teste de depistare a hemoragiilor oculte in fecale, metoda guaiac
(gFOBTSs) a dovedit caracteristici care o face adecvata pentru screening-ul CCR in populatie.
Avantajele si dezavantajele ambelor clase de teste, gFOBTs si iFOBTs, ar trebui luate in
considerare in dezvoltarea programelor de screening a CCR 1in diferite situatii, cum ar fi
costurile de productie, mecanismul de distribuire si colectare a kit-urilor/seturilor, precum si
caracteristicile stabilitatii probelor.

SCOpU| acestui domeniu (TEC) este de a descrie si revizui caracteristicile tehnice ale
iIFOBT.

ObiectiV: Descrierea si revizuirea caracteristicilor tehnice ale iFOBT (Test imunochimic
de depistare a hemoragiilor oculte in materiile fecale).

I\/Ietodologle: Informatiile cuprinse in acest domeniu se bazeaza pe dovezi obtinute
prin cercetarea extinsa a literaturii de specialitate, cercetarea literaturii, web site-urile
producatorilor, brosuri si informatii de utilizare ale companiilor si rezultatele
anchetelor/chestionarelor. Nu a fost folosit niciun instrument de evaluare a calitatii, dar au




fost utilizate mai multe surse pentru a valida surse individuale, posibil partinitoare. A fost
realizatd analiza descriptiva pentru surse de informare diferite. Informatiile cuprinse in
domeniul TEC sunt rezultatul colaborarii cercetatorilor Domeniului.

Tehnologie

Tehnologia: Testul fecal imunochimic (FIT) pentru screening-ul
cancerului colorectal

FITs utilizeaza un anticorp (imunoglobulind) specific globinei umane,
componenta proteica a hemoglobinei, pentru a detecta hemoragia oculta in
fecale. Testele imunochimice au Imbunatatit caracteristicile testarii comparativ
cu testele conventionale pe baza de guaiac pentru depistarea hemoragiilor
oculte in fecale. FIT nu trebuie sa fie influentat de alimentatie, fiind in acest
sens, mai specific pentru hemoragia din tractul gastro-intestinal distal. Aceste
teste ar putea fi mai sensibile si mai specifice din punct de vedere analitic si
clinic. Masurarea lor poate fi automatizata iar utilizatorul poate regla

concentratia/nivelul la care se raporteaza un rezultat pozitiv. O gama variata

de teste calitative si cantitative este disponibila in prezent, cu diferite rate de
sensibilitate si specificitate (like Hem-SP/MagStream H, Fujirebio Inc. Japan ;
OC-Sensor, Eiken Chemical Co., Tokyo, Japan; FOB Gold, Medinostics
Products Supplier; Sentinel Diagnostics SpA, Milan, Italy).

Utilizarea
tehnologiei

Screening-ul CCR cu testul imunochimic fecal (FIT) pentru depistarea
hemoragiilor oculte in materiile fecale associate leziunilor colorectale
(adenoame si CCR).

In conformitate cu recomandarile UE, testul este considerat util pentru
depistarea cancerului colorectal in populatia de baza, in cadrul programelor de
screening pentru cancer. Depistarea precoce si tratamentul leziunilor
colorectale inainte ca acestea sd devind simptomatice au capacitatea de a
imbundtdti controlul bolii, reducerea morbiditatii si mortalitatii asociate CCR.
Tratamentul precoce a leziunilor invazive poate fi, In general, mai putin
daunitor pentru calitatea vietii. Indepartarea endoscopici a leziunilor pre-
maligne reduce, de asemenea, incidenta CCR prin oprirea evolutiei spre
cancer. Cancerele colorectale si polipii adenomatosi care sangereaza
furnizeaza hemoglobina din sangele fecal ca biomarker de electie pentru
programele actuale de screening. Probele de materii fecale pot fi recoltate
periodic si analizate pentru prezenta hemoragiilor oculte, ca semn precoce a
leziunilor colorectale (adenom sau CCR).

Conditia tinta: Adenoame, ca leziuni non-maligne precursoare ale Cancerului
Colorectal (CCR).

Descrierea conditiei tinta. La nivel mondial, CCR este al treilea cel mai
frecvent ca incidenta si a patra cauza cea mai frecventa de deces prin cancer.
CCR este potrivit in special pentru screening. Se considera ca afectiunea se
dezvolta, in marea majoritate a cazurilor, pe leziuni precursoare non-maligne
numite adenoame. Adenoamele pot sa se dezvolte in orice portiune a colonului
si rectului printr-o serie de mutatii care cauzeaza neoplazia epiteliului. La un
moment dat, adenomul poate invada submucoasa si devine malign. Initial,
acest neoplasm nu este diagnosticat si nu da simptome (faza preclinica).
Astfel, poate trece de la faza localizata (stadiul I) la cea de cancer metastazat
(stadiul IV), cand provoaca simptome si este diagnosticat. Efectiv, doar 5-6%




din populatie dezvolta CCR. Durata medie de transformare a unui adenom in
CCR este de cel putin 10 ani. Acest stadiu latent lung ofera oportunitatea
pentru detectia precoce a bolii.

Populatia tinta: Ambele sexe, Varste specifice, Persoane sanatoase si/sau
asimptomatice.

Descrierea populatiei tinta: Adulti, risc mediu de CCR, vdrsta de 50 ani sau
peste

Nu a fost investigat care este cea mai grupa optima de varsta pentru screening-
ul cu gFOBT sau FIT. Evidente indirecte arata ca reducerea mortalitatii prin
gFOBT este similara in diferite grupe de varsta cuprinse intre 45 si 80 de ani.
Pentru un program de screening national, intervalul de varsta ar trebuie sa
includa persoane cu varsta de cel putin 60-64 de ani, la care incidenta si
mortalitatea CCR sunt ridicate si speranta de viata este inca semnificativa.
Doar FOBT pentru barbati si femei cu varste cuprinse intre 50-74 ani a fost
recomandat de UE (Recomandarea Consiliului si ghidurile Europene pentru
asigurarea calitatii in screening-ul si diagnosticul CCR).

Membrii familiilor cu sindroame ereditare, diagnosticate anterior cu CCR sau
leziuni pre-maligne ar trebui sa urmeze protocoale de supraveghere specifice
si nu trebuie inclusi Tn populatia tinta.

Comparatie

Comparator: Screening-ul CCR cu testul pe baza de guaiac pentru
depistarea hemoragiilor oculte in fecale (QFOBT)

Screening-ul CCR cu testul pe baza de guaiac pentru depistarea hemoragiilor
oculte in fecale (gFOBT)

Testul FOBT bazat pe guaiac este inca o metoda frecvent utilizata pentru
detectarea sangelui in materiile fecale. Pentru detectarea hemoglobinei, testul
foloseste guma de guaiac, iar eficacitatea sa ca test de screening a cancerului
colorectal a fost analizatd in mai multe studii clinice randomizate controlate.
Testul detecteaza componenta hem din hemoglobind, care este identica la
speciile umane si animale, este stabila chimic si partial degradata numai la
trecerea prin tractul gastrointestinal. Testele gFOBTs nu pot distinge sangele
uman de reziduurile sangvine din alimentatie.

In prezent, pe piata sunt multe teste pe baza de guaiac (cum ar fi: Coloscreen,
Helena Laboratories, Texas, USA; Hema-screen Immunostics Inc,;
Hemoccult, Beckman Coulter Inc.; Hemoccult SENSA, Beckman Coulter
Inc.; MonoHaem, Chemicon Europe Ltd; Hema-Check, Siemens PLC;
HemaWipe, Medtek Diagnostics LLC).

In cadrul programelor de screening pentru cancer, realizate in conformitate cu
recomandarile UE, utilizarea testului este luata in considerare in screening-ul
cancerului colorectal in populatia de baza. In mai multe tari europene, la nivel
national, au fost derulate programe pentru populatie. Multe state membre nu
au stabilit programe la nivel national pentru populatie. Unele state au
planificat sau coordonat un program pentru populatie la nivel national.
Acestea au ales numai FOBT, unele doar FIT, altele o combinatie intre FOBT
si endoscopie sau numai colonoscopie.




Elemente de evaluat din domeniul TEC

Topic

Intrebari de cercetare sau justificarea
pentru irelevanta

[BOOO1 | Caracteristicile tehnologiei

[Ce este FIT?

IB0002||Caracteristicile tehnologiei

| De ce este folosit FIT?

IB0003||Caracteristicile tehnologiei

|[Care este faza de dezvoltare a FIT?

IB0004||Caracteristicile tehnologiei

|Cine va aplica FIT?

B0005

Caracteristicile tehnologiei

In ce loc si context se intentioneaza

utilizarea FIT?

B0006

Caracteristicile tehnologiei

Existd caracteristici speciale relevante
pentru FIT?

B0007

Investitiile si instrumente necesare pentru a
utiliza tehnologia

Ce investitii materiale sunt necesare
pentru a utiliza FIT?

B0008

Investitiile si instrumente necesare pentru a
utiliza tehnologia

Ce fel de premise speciale sunt necesare
pentru a utiliza FIT?

B0010

Investitiile si instrumente necesare pentru a
utiliza tehnologia

Investitiile si instrumente necesare pentru al|Ce materiale si  echipamente sunt
BO0O9|[ ..,._ i % . -
utiliza tehnologia necesare pentru a utiliza FIT?
Ce tip de date si inregistrari sunt

necesare pentru a monitoriza utilizarea
FIT?

B0011

Investitiile si instrumente necesare pentru a
utiliza tehnologia

Ce tip de registre sunt necesare pentru a
monitoriza utilizarea FIT?

B0012

Pregatirea si informarea necesare pentru a
utiliza tehnologia

Ce fel de calificare, pregatire si procese
de asigurare a calitdtii sunt necesare
pentru utilizarea sau intretinerea FIT?

B0013

Pregatirea si informarea necesare pentru a
utiliza tehnologia

Ce fel de pregitire este necesara pentru
personalul care trateaza sau investigeaza
pacientii care utilizeaza FIT?

B0014

Pregatirea si informarea necesare pentru a
utiliza tehnologia

Ce fel de pregatire si informatii ar trebui
furnizate pacientului care utilizeaza FIT
sau familiei sale / asistentului de
ingrijire?

B0015

Pregatirea si informarea necesare pentru a
utiliza tehnologia

Ce fel de informatii despre FIT ar trebui
furnizate pacientilor din afara grupului
tinta si publicului larg?

IB0016|

|Caracteristici ale tehnologiei

[Pentru care populatie(i) se va folosi FIT?

B0017

Caracteristici ale tehnologiei

Este FIT un domeniu care se schimba
rapid?

B0018

Caracteristici ale tehnologiei

Sunt valorile de referintd sau valorile
prag stabilite clar?

* pentru detalii privind fiecare intrebare de evaluat si rezultatele gasite, vezi Raportul HTA
..., respectiv traducerea raportului HTA




Rezultate - Concluazii.

FITs (Testul fecal imunochimic), respectiv iFOBTSs (Testul imunochimic de hemoragii oculte
in fecale) reprezinta o clasa de teste pentru depistarea hemoragiilor oculte in materiile fecale
(teste pentru sange sau produse din sange). Ele folosesc sangele ca indicator al prezentei
tumorii. FOBTs (Guaiac - testul standard de hemoragii oculte in fecale) este indicat pentru
screening-ul carcinomului colorectal (CCR) la populatia tinta. Grupul tinta este format din
persoane asimptomatice cu risc mediu, de ambele sexe. In ceea ce priveste grupa de varsta,
exista dovezi favorabile privind efectuarea screening-ului CCR la persoanele cu risc mediu,
cu varsta de 50 de ani, pentru detectarea cancerului intr-un stadiu incipient, inainte de a
ajunge intr-un stadiu avansat de boala, cu potential letal. Primele FOBTs dezvoltate au fost
testele standard guaiac (gFOBTS). FITs foloseste anticorpi anti hemoglobina umana (Hb)
pentru a detecta prezenta sangelui in materiile fecale. Noile tehnologii in domeniul FOBTs
includ teste de ADN fecal, utilizarea de markeri ARN in scaun, precum si utilizarea de ADN
sau ARN 1in plasma, ser si urina. In screening-ul si depistarea precoce a CCR, o activitate
intensa este inca in curs de desfasurare privind folosirea biomarkerilor pentru proteinele din
sange.

Avantajele utilizarii FIT fata de gFOBT sunt: specificitate pentru hemoglobina umana,
reducerea numarului de rezultate fals pozitive; nu necesita restrictii alimentare; sensibilitate
crescuta pentru Hb umana; analize automate si posibilitatea de a seta limitele prag (acestea
din urma se aplica doar pentru teste FIT cantitative). Dezavantajele includ: instabilitatea
probei in mediul lichid din dispozitivele de colectare, necesitand astfel un timp scurt de
transport; posibile cerinte suplimentare privind ambalarea dispozitivelelor de colectare in
vederea transmiterii lor in céntrele de analiza; costul testului. Aceste caracteristici ar trebui
avute in vedere in dezvoltarea programelor de screening a CCR 1n diferite situatii.

In prezent este disponibila o gama variata de teste iFOBT calitative si cantitative, cu diferite
niveluri de sensibilitate si specificitate. Similar cu gFOBT, participantii colecteaza una sau
mai multe probe de scaun care pot fi analizate fie cu ajutorul sistemelor automatizate in
laborator (pentru unii producatori) sau sunt citite cu ochiul liber, cu un rezultat pozitiv indicat
printr-o schimbare de culoare pe o banda. Sistemele automate pot fi calitative (oferind rezultat
dihotomic) sau cantitative (niveluri prag definite de utilizator). In raportele HTA efectuate in
alte tari, sistemele automate FITs au fost considerate adecvate pentru evaluarea unui program
de screening pe populatia de baza; aceastd abordare a fost adoptatd, de asemenea, in prezentul
raport HTA. Trei teste iFOBT sunt prezentate aici, ca trei platforme analitice folosind trei
dispozitive de colectare a probelor: OC-Sensor/OC-Sensor Diana & OC-Sensor Micro, Hem-
SP/MagStream HT, analizor FOB Gold/SENTIFOB.

In cadrul unui program al CCR folosind testul FIT ca metoda de screening primar, utilizatorii
tehnicii sunt persoanele invitate pentru a participa la program, precum si personalul medical
care este implicat in desfasurarea acestuia (medici de familie si asistente medicale, personalul
laboratorului). Parametrii care trebuie luati in considerare atunci cand se utilizeaza testul FIT
in programele CCR sunt resursele materiale necesare (achizitia si intretinerea analizoarelor de
laborator, dispozitivelor de colectare a probelor, spatii frigorifice de depozitare, sisteme de
eliminare a deseurilor si, in unele cazuri, de evacuare completa a rezidurilor), precum si
instruirea/formarea personalului de laborator. Instruirea personalului de laborator depinde de
tipul de test care se utilizeaza. Programele de calificare, de formare si de asigurare a calitatii
se refera la cele necesare intr-un program de screening a CCR cu testul FOBT. Persoanele
care participa la program trebuie sa primeasca instructiuni specifice privind modul de utilizare
a kit-ului de testare. Este important ca persoana sa inteleaga instructiunile scrise cu privire la
modul de efectuare a acestor proceduri (pentru a facilita intelegerea lor pot fi folosite, in afara
de materiale scrise, metode de comunicare vizuald si /sau orale). In plus, informatii despre




riscurile si beneficiile screening-ului CCR, riscurile CCR, semnificatia rezultatelor testelor,
potentiale teste de diagnosticare si optiuni de tratament trebuie comunicate pacientilor.

Ca 1in cazul fiecarui program de screening a CCR, mai multe tipuri de date trebuie sa fie
inregistrate. In mod specific, Inregistrarile trebuie sa includa: date privind fiecare persoana si
fiecare test de screening efectuat, rezultatele testelor, decizia luatd in urma rezultatelor,
procedurile de diagnosticare si tratament si rezultatul ulterior (inclusiv cauza de deces).
Important pentru practica: in diferite situatii, caracteristicile individuale ale dispozitivului de
colectare, cum ar fi usurinta de utilizare de catre participant si de laborator, adecvare pentru
transport, reproductibilitatea probelor si stabilitatea probei sunt importante si trebuie luate
toate in considerare atunci cand selectarea iIFOBT este cea mai potrivita pentru programul de
screening a CCR.

Discutii

Unele limitari au fost observate in timpul evaludrii intrebarilor domeniului TEC. Autorii au
recunoscut importanta implicarii partilor interesate, insa doar un singur Producator a raspuns
intrebarilor noastre. Unele intrebari de evaluare se suprapun cu intrebarile primului domeniu
CUR; unele ar trebui sd fie introduse in ordine diferitd, iar unele sunt chiar similare sau
aproape identice ca sens. Autorii sugereaza ca intrebarile de evaluare si rezultatele pentru
intrebarile CUR 23, 24 si 25 ar trebui sd apartind Domeniului TEC precum si CUR 27.
Referirea la alte rezultate este utilizata pentru a reduce la minimum duplicarea.

Important pentru practica: in diferite Situatii, caracteristicile individuale ale dispozitivului,
cum ar fi usurinta de utilizare de catre participant si de laborator, adecvarea pentru transport,
reproductibilitate testarii si stabilitatea probei sunt importante si ar trebui sd fie luate toate in
considerare atunci cand se selecteaza iIFOBT ca cel mai potrivit pentru programul de
screening a CCR.

Context romanesc

Informatiile domeniului TEC sunt complet transferabile in contextul sistemului de sanatate
din Romania.

IN ROMANIA, in prezent, la nivelul anului 2015, nu exista un program de screening care sa
ruleza la nivel national.

Screeningul CCR in Romaénia, demarat in 2003, s-a adresat populatiei cu risc mediu si crescut
pentru aceastd boald. Programul, initiat de Ministerul Sanatatii si coordonat de clinicile de
gastroenterologie din centrele universitare, a folosit testul hemocult (tip FOBT), dar datorita
unor dificultati, in special de ordin financiar, a rdmas la stadiul de program pilot. Strategia de
screening a utilizat testul pentru depistarea hemoragiilor oculte in scaun (varianta comerciala
Hemocult-SENSA) pentru multiplele sale avantaje: costul redus, rata de compliantd a
populatiei acceptabild, usor de implementat la nivelul asistentei medicale primare in conditiile
actuale ale sistemului sanitar din Romania.

Unul din judetele ce au beneficiat de masurile planificate in cadrul programului national de
screeningul CCR, care nu contine un centru universitar este judetul Suceava. Participantii la
programul pilot din Suceava au fost persoane asimptomatice cu risc mediu (standard) pentru
cancerul colorectal (varstd de > 50 ani, fara factori aditionali pentru aceasta boald maligna),
cu domiciliul in judetul Suceava carora, intr-o prima etapa, le-a fost trimisa o invitatie pentru
a participa la un interviu cu medicul specialist gastroenterolog impreuna cu medicul de



e vy

depistarii acestuia intr-un stadiu vindecabil prin cercetarea hemoragiilor oculte in scaun.
Participantii care s-au prezentat la interviu au primit informatii detaliate, adaptate nivelului de
instructie si intelegere a fiecaruia, privind cresterea incidentei CCR si importanta unui
diagnostic precoce.

De asemenea, participantii au primit informatii complete privind testul pentru depistarea
hemoragiilor oculte in scaun, instructiuni referitoare la efectuarea acestuia, iar celor care au
acceptat intrarea in studiu li s-a inmaénat testul Hemoccult-SENSA (test tip FOTB) cu
rugdmintea returndrii acestuia pentru interpretare. Celor care au acceptat participarea in studiu
li s-a explicat ca in cazul unui test pozitiv este nevoie de efectuarca unei colonoscopii,
participantii primind informatii despre importanta acestei metode pentru diagnosticul CCR,
precum si date sumare privind aspectele tehnice de efectuare a colonoscopiei.

Colonoscopia a fost efectuata la toti participantii cu test Hemocult-SENSA pozitiv (16 CCR
din cei 43 pozitivi la FOBT, respectiv 501 persoane testate cu FOBT) {21}.
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Introducere

Domeniul organizational ia in considerare tipurile de resurse (materiale, competente umane,
cunostinte, bani, etc.) care trebuie sa fie mobilizate si organizate la implementarea unei
tehnologii, precum si schimbarile sau consecintele utilizarii acesteia ce pot fi induse intr-o
organizatie, intr-un sistem de ingrijiri de sanatate ca intreg. Problemele includ, de exemplu
asigurarea calitatii si a sustenabilitatii, centralizarea, comunicarea, structura manageriala si
adoptarea de catre conducere. Aspectele organizatorice se iau in considerare la toate cele trei
nivele: intra-organizational, inter-organizational si la nivel de sistem de ingrijiri de sanatate.
Nivelele de abordare pot fi, de asemenea, impartite in nivel micro (interactiune cu pacientul),
nivelul mezo (organizatie de ingrijire a sanatatii si comunitate) si la nivel macro (politica in
domeniul sanatatii).

Accentul tot mai mare pe problemele organizatorice in evaluarea tehnologiilor medicale (HTA)
indica 0 recunoastere a faptului ca multe decizii privind alocarea resurselor in furnizarea de
tehnologii sunt de o importanta cruciala. Aspectele organizatorice in HTA influenteaza
comportamentul managerilor si al profesionistilor din domeniul sanatatii. De asemenea,
factorii de decizie la nivel national au nevoie de cunostinte privind aspectele organizatorice,
atunci cand iau decizii cu privire la utilizarea de tehnologii. Aspectele organizatorice in HTA
pot clarifica provocari si bariere in implementarea tehnologiilor medicale {1}.

In acest raport obiectivul este de a evalua efectele organizatorice ale FIT (test imunochimic
fecal) denumit ca iFOBT (FOBT imunochimic), in raport cu testul pe baza de Guaiac pentru
sange fecal ocult (FOBT) pentru screening-ul cancerului colorectal, atat in cadrul programului
de screening organizat, cat si in cel oportunist.

Metodologie

Aspectele organizatorice sunt rareori incluse in studiile clinice sau rapoarte HTA astfel ca
analiza actuala necesitd mai multe activitati. Revizia sistematica a literaturii nu a fost
suficientd pentru a raspunde la intrebarea de cercetare a acestui domeniu. Astfel, s-au adaugat
literatura gri si ghidurile nationale. Deoarece unele aspecte organizatorice sunt foarte mult



legate de contextul de tara, este util sa se integreze rezultatele cu experienta expertilor locali
in domeniu. In acest scop s-au folosit rezultatele studiului.

Instrumente sau criterii de evaluare a calitatii
In revizia sistematicd a literaturii de specialitate au fost selectate doar studii cu aspect
organizatoric, publicate in reviste recenzate. Opiniile, scrisorile, comentariile etc., nu au fost
luate in considerare in analiza evidentelor. Aceste studii sunt de multe ori foarte specifice
contextului (de exemplu, specifice tarii, populatiei, sistemul de ingrijiri de sanatate).
In continuare sunt prezentate in detaliu criterii de excludere si includere:
Criterii de excludere:
a) Criterii de excludere formale
« Studiile nu sunt publicate in limba engleza
* Duplicate
« Studii irelevante pentru contextul european
b) Criterii de excludere tematica
« Intrebare de cercetare diferita
* Boala sau focalizare clinica diferite (de exemplu, alte boli decat cancerul colorectal)
* Alte interventii (de exemplu, nici o comparatie intre FIT si gFOBT)
c) Protocolul studiului
* Prezentari in cadrul congreselor, postere, "Comentarii", "Scrisori" etc. (de exemplu,
"Rezumatele" nu se bazeaza pe nici un studiu primar real)
* Studii de caz
« Studiile neorientate pe medicina umana (de exemplu, studiile pe animale) sau Studiile
in-vitro
Criterii de includere:
» Cerinte de baza indeplinite (nici unul dintre criteriile de excludere de mai sus nu se aplica)
* HTA/ Analiza sistematica
« Studiul prezinta un aspect organizatoric

Pentru a rezuma, criteriile de includere pentru domeniul ORG au fost:
1. Studiile au comparat un test pe baza de guaiac (gFOBT) cu un test imunochimic (FIT)
pentru depistare de sange ocult in scaun,
2. Studiile au luat in considerare aspectul organizatoric,
3. Studiile au fost relevante pentru contextul european.

Analize si sinteze

Cautarea in literatura a fost realizata in mai 2013. Analiza descriptiva a fost realizata pe
diferite surse de informare. Raspunsurile la intrebarile elementelor de evaluare au fost
formulate de investigatorul Principal si completate si revizuite de catre investigatori. Cautarea
in literaturd fost facuta in special in sensul identificarii in literatura revizuita de experti a
aspectelor organizatorice in screening-urile pentru cancerul colorectal prin utilizarea FIT si
gFOBT bazate pe populatie. Dupa cercetarea sistematica a literaturii au fost efectuate cdutari
nesistematice 1n alta literatura (literatura gri) si sondaj. Detaliile tuturor celor trei pasi in acest
proces de cautare a informatiei sunt descrise mai jos:

1. Cautarea si revizia sistemetica a rezultatelor

O cautare sistematica a literaturii a fost realizata in mai 2013. Literatura publicatd a fost
obtinuta prin cautarea in: ACADEMIC SEARCH COMPLETE (EBSCO), WILEY ONLINE
LIBRARY, SCIENCE DIRECT, SPRINGER LINK, ERIC (EBSCO) si JSTOR. Au fost
efectuate cautari suplimentare prin intermediul motorului de cautare Google, unde au fost
gasite ghiduri, rapoarte si unele articole/ studii gratuite in revistele Oxford, PubMed etc.



Cautarea a fost efectuata folosind cuvinte-cheie pentru fiecare card de identitate (de exemplu,
fiecare intrebare de cercetare). Descrierea mai detaliata a literaturii (cuvinte-cheie) se
regaseste in Anexa 1 (ex. strategii de cautare).

2. Cautdri in literatura gri si ghiduri nationale

Literatura gri a fost cautata pentru elementele de evaluare ORG1, ORG5, ORG6, ORG10 si
ORG12. Detaliile cautarii sunt acoperite in aceste elemente si literatura identificatad este
inclusa in referintele domeniului. Literatura gri nu a fost cautata pentru alt element de
evaluare.

Au fost gasite 32 articole/ studii relevante, un ghid international si doud rapoarte
internationale. In plus, au fost gasite doud publicatii, un raport national si un ghid national
(prin intermediul unui motor de internet Google). Alte sase resurse gri s-au gasit printr-un
motor de Internet Google. Am folosit, de asemenea, documentul de baza EUnetHTA WP4
CORE HTA, publicat pe intranet-ul EUnetHTA, ca document de referinta.

3. Studiu pentru extragerea informatiilor cu privire la utilizarea tehnologiei in tarile
europene a fost implementat. 11 tari europene au participat la studiu: Austria, Rusia,
Luxemburg, Lituania, Italia, Scotia, Spania, Romania, Franta, Croatia si Slovenia.

Institutiile care au participat sunt prezentate in tabelul de mai jos (Tabelul 1):

Tabel 1: Institutiile care au participat la studiu

Tara Institutia
Austria Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology Assessment
Rusia National Center for Health Technology Assessment - NCHTA

Luxemburg Cellule d'expertise médicale
Lituania State Health Care Accreditation Agency under the Ministry of Health
Italia a.Laziosanita — ASP (Agenzia di Sanita Pubblica della Regione Lazio ¢
I'organo strumentale della Regione in materia sanitaria)
b.Veneto Region

Scotia Healthcare Improvement Scotland

Spania Andalusian Agency for Health Technology Assessment - AETSA

Romania Scoala Nationala de Sdnatate Publica, Management si Perfectionare in
Domeniul Sanitar - SNSPMPDSB

Franta HAS

Croatia Agency for Quality and Accreditation in Health Care and Social Welfare

Slovenia National Institute of Public Health

Un studiu oferd raspunsuri privind intrebarea ORG7 si completeazd raspunsurile la
urmatoarele intrebari: ORG 5, ORG6 si ORG10. Studiul ofera informatii suplimentare, de
asemenea, la intrebarile ORG1 si ORG9. [1] Aceastd intrebare ar trebui sa fie inclusa in
domeniul ECO.

Rezultatele domeniului ORG fac referire la urmatoarele aspecte:
« Receptivitatea populatiei tinta la invitatie
« Sistem invitatie-memento
o Competenta resurselor umane - cadre medicale
« Investitii necesare (materiale, echipament)
o Costurile utilizarii ambelor teste (FIT, gFOBT)
o Rezultate la timp si fazele viitoare
« Ultilizarea instrumentelor de monitorizare a procesului (liste de verificare completate)
« Model de analiza a impactului bugetar din perspectiva platitorului


https://meka.thl.fi/htacore/ViewDraft.aspx?p=206&id=15737#_ftnref1

Elemente de evaluare

Topic Intrebiri de cercetare sau justificare pentru irelevanti
G0001 Proces Ce fel de flux de lucru, flux al participantului si alte procese sunt
necesare?
G0002 Proces Ce fel de implicare trebuie sa fie mobilizata pentru participanti si alte
persoane importante?
GO0003 Proces Ce fel de personal, pregatire si alte resurse umane sunt necesare?
Proces Ce fel de cooperare si comunicare a activitatilor trebuie sa fie
G0004 mobilizata?
G0005  Structura Cum influenteaza cerintele de descentralizare sau centralizare
implementarea FIT?
G0006  Structura Ce fel de investitii sunt necesare (materiale sau locatii) si care sunt
responsabilii pentru acestea?
Structura Care este impactul bugetar probabil al implementarii FIT pentru
G0007 platitori (de exemplu, guvern)?

G0008 Management Ce probleme si oportunitati de management sunt atasate FIT?

G0010 Cultura Cum este acceptat FIT?

G0011 Cultura Cum considera alte grupuri de interese planificarea/ implementarea
FIT?

G0012 Proces Ce fel de asigurare a calitatii este necesara si cum ar trebui sa fie
organizatd?

G0013 Management Ce fel de cerinte de monitorizare si oportunitati exista pentru FIT?
In compararea gFOBT si FIT in screening-ul organizat, eligibilitatea
G0009 Management populatiei este la fel, deoarece se bazeaza pe incidenta si prevalenta.

Modul in care se desfasoara screening-ul pentru cancerul colo-rectal (CCR) variaza
semnificativ de la o tara la alta in cadrul UE, atat in ceea ce priveste organizarea cat si testul
de screening ales. Programe de screening au fost implementate in 19 dintre cele 27 de state
membre ale UE. Rezultatele au aratat ca unele tari au screening organizat, iar in altele acesta
este unul oportunistic. Ghidurile europene care au comparat cele doua tipuri de screening au
aratat ca programele de screening organizate realizeaza o mai buna acoperire a populatiei
tintd, inclusiv a grupurilor greu de atins sau a grupurilor dezavantajate, decat cele oportuniste.
De asemenea, sunt mult mai cost-eficiente si ofera 0 mai mare protectie impotriva
incidentelor provocate de screening, precum supradepistarea, calitatea scazuta si complicatiile
screening-ului, precum si urmarirea defectuoasa a participantilor cu rezultate pozitive ale
testelor.

Metoda cea mai frecvent aplicatda in Europa este testarea scaunului pentru sangerare oculta
(fecal occult blood test, FOBT). In 2007, gFOBT (care, in 2003 a fost singurul test
recomandat de Consiliul Uniunii Europene) era utilizata ca singura metoda de screening in
douasprezece tari (Bulgaria, Republica Ceha, Finlanda, Franta, Ungaria, Letonia, Portugalia,
Romania, Slovenia, Spania, Suedia, si Regatul Unit). in sase tari, au fost utilizate doua tipuri
de teste: FIT si FS (sigmoidoscopia flexibila) in Italia; gFOBT si colonoscopie in Austria,
Cipru, Germania, Grecia, si Republica Slovaca. De atunci FIT devine din ce in ce mai folosit.
De exemplu: Slovenia, incepand cu anul 2009, cand a fost adoptat Programul national de
screening pentru CCR prin FIT, utilizeaza tehnologia FIT. In studiul realizat in 11 tari



europene (precum, Austria, Rusia, Luxemburg, Lituania, Italia, Scotia, Spania, Romania,
Franta, Croatia si Slovenia), se observa ca numai 6 tari (Rusia, Lituania, Italia, Scotia , Spania
sl Slovenia) din 11 utilizeaza tehnologia FIT. Alte tari, care au participat la studiu, folosesc
tehnologia gFOBT, cu exceptia Austriei (excluzand Burgenland care utilizeaza tehnologia
FIT), care utilizeaza colonoscopia ca metoda de screening primar. in plus Luxemburg a
indicat ca FIT este o tehnologie relativ noua si nu este acceptatad in tara lor. Toate tarile au
declarat ca screening-ul prin FIT si gFOBT este gratuit pentru populatia tinta si finantat de
stat.

Screening-ul FIT, ca si alte metode de screening, trebuie sa urmeze proceduri specifice: de la
identificarea populatiei tinta, trimiterea/retrimiterea de invitatii, oferirea de kituri (kitul de
testare poate fi trimis prin posta, la cabinetele medicilor de familie sau cabinetele/clinicile din
ambulatoriu, prin farmacisti, sau in alte facilitati din comunitate, iar in unele cazuri cu
sprijinul voluntarilor), colectarea mostrelor (prin posta, sau prin intermediul voluntarilor de
exemplu - ca in unele tari), examen de laborator si urmarire.

Programul national de screening ofera criterii privind destinatarii invitatiilor la screening.
Populatia tinta pentru un program de screening pentru CCR include toate persoanele eligibile
pe baza de varsta si zona geograficd de resedinta. Potrivit Tabelul 1 si Tabelul 2 (a se vedea
ORG1), exista cateva diferente cu privire la populatia tinta intre tarile europene. In general,
sunt invitate la screening persoanele care au varste intre 50 si 75 ani. Tabelul 1 ofera, de
asemenea, informatii cu privire la caracteristicile operationale. Mai multe studii au gasit FIT
ca o optiune mai buna in comparatie cu gFOBT, datorita faptului ca FIT:

* nu necesita restrictie de dietd, ducand la o mai buna participare la screening;

» are nevoie de un numar mai mic de probe de scaun decat gFOBT;

« arata o sensibilitate relativ mai mare decat gFOBT;

» arata 0 sensibilitate mai mare pentru detectarea adenoamelor avansate decat gFOBT,;

« are 0 rata mai mare de rechemare decat majoritatea gFOBTS;

» are o valoare predictiva pozitiva similara cu cele obtinute cu cele mai multe gFOBTS;

« ofera 0 oportunitate de a folosi un prag numeric pentru a gasi un echilibru mai adecvat intre
sensibilitate si specificitate (de exemplu, intre rata de detectie si pozitivitatea la test); si

* permite posibilitatea de a echilibra ratele de rechemare si de detectare furnizand fiecarei tari
instrumentele necesare pentru a pune in aplicare un program de depistare a cancerului
colorectal, care va satisface asteptarile locale de asistenta medicala cu resursele disponibile.

» Exista Inca 0 problema majora cu instabilitatea probei, astfel ca probele colectate ar trebui sa
fie, de preferintd, mentinute la rece si trimise imediat pentru analiza;

In ceea ce priveste implicarea in procesul de screening a participantilor, precum si ingrijirea si
tratamentul acestora, s-a evidentiat (conform unui studiu) ca atitudinile fata de screening sunt
puternic corelate cu participarea. Alte studii au relevat gradul redus de cunoastere a testului de
depistare a sangerarilor oculte de cétre participanti inainte de a primit invitatia la screening.
Doi dintre factorii majori care influenteaza participarea la programul de screening sunt, prin
urmare, gradul de cunoastere si furnizarea de programe de screening mai accesibile.

Succesul unui program de depistare a cancerului colorectal depinde de persoanele angajate si
instruite special pentru implementarea, furnizarea si evaluarea unor servicii eficiente si de
inalta calitate. Echipa multidisciplinara, care este responsabilda pentru un program de
screening colorectal prin metoda FIT include:

« personal administrativ,

« epidemiologi,

* personal de laborator,

* medici de familie,

» asistente si, de asemenea,

* specialisti de sandtate publica.



In cazul in care testele de screening sunt pozitive si mai departe, sunt necesare examinare,
tratament sau ingrijire, echipa include, de asemenea:

* endoscopisti,

« radiologi,

* anatomo-patologi si

* chirurgi.

Dar asigurarea calitatii nu se poate realiza fara 0 comunicare adecvata - la toate nivelele.
Mesajele de comunicare despre cancer si screening trebuie sa fie, prin urmare, concepute si
adapatate abilitatilor de comunicare, nevoilor si pre-dispozitiilor audientei. O componenta
cheie a programelor de screening de CCR este, prin urmare, informarea si educarea privind
cancerul colorectal, testele si procedurile de screening.

Comunicarea intre profesionisti este esentialda pentru asigurarea ca toate informatiile furnizate
de testele de prognostic sunt disponibile rapid si interpretate corect. Pentru a realiza si
mentine o comunicare eficienta intre diferitii profesionisti ai unei echipe multidisciplinare este
esential ca acestia sd participe la diferite cursuri de formare, care ar trebui sa vizeze o buna
comunicare inter-profesionala. Cursuri comune pentru membrii echipei multidisciplinare pot
facilita acest obiectiv. Buna comunicare ar trebui sa fie realizata intre membrii echipei de
screening printr-o terminologie agreata, reuniuni periodice si discutii clinice.

Desi screening-ul cancerului colorectal este recomandat de catre organizatii care elaboreaza
politicile majore, ratele de screening raman scazute. Studiile examineaza diferite instrumente
de comunicare in vederea imbunatitirii cunostintelor privind depistarea cancerului colorectal
si a participarii la acest proces. Studiile examineaza, de asemenea, modul in care factorii de
comunicare influenteaza screening-ul pentru CCR.

Literatura oferda putine informatii cu privire la impactul descentralizarii/centralizari asupra
implementarii FIT. Cu toate acestea, cateva concluzii generale despre avantajele si
dezavantajele sistemelor centralizate si/sau descentralizate ar putea fi trase: studiile arata ca
activitatile si clinicile descentralizate ofera un acces mai bun la campanii de sanatate, care
ofera mai multe informatii si cunostinte participantilor si, prin urmare, influenteaza
participarea la screening. Pe de alta parte, in serviciile centralizate dezvoltarea echipelor din
diferite discipline sunt mai usor de realizat, acestea realizeaza economii de scala si pot folosi
mai eficient o resursa limitata si oferd, de asemenea, rezultate mai bune pentru pacientii
ingrijiti, datorita unei echipe mai numeroase de specialisti, de exemplu - pentru supravietuirea
in cancer.

Pentru implementarea unor investitii FIT sunt necesare: a) materiale: de exemplu,
echipamente pentru screening, spatii, biroticd pentru a transmiterea invitatiilor si a re-
invitatiilor, echipamente IT si alte dispozitive de birou, cum ar fi imprimante, si b) resurse
umane: personal administrativ si sanitar, investitii in educatie si instruirea personalului.
Fiecare tara trebuie sa evalueze costurile independent folosind analize cost-eficacitate sau alte
metode de evaluare economica. Investitiile care sunt necesare pentru punerea in aplicare a FIT
sunt, prin urmare specifice unei anumite tari.

Nu au fost gasite in literatura de specialitate date privind impactul bugetar al implementarii
FIT pentru diferiti finantatori. Studiile existente examineza doar cost-eficacitatea FIT. Studiul
de cost-eficacitate este important datoritd impactului acestuia asupra deciziei finantatorului
privind alocarea bugetard si suma investita in programul national de screening si intr-o noua
tehnologie. Desi era de asteptat ca informatii cu privire la impactul bugetar vor fi obtinute
printr-un studiu, se poate concluziona ca informatiile obtinute din ancheta nu au fost
suficiente pentru analiza de impact bugetar. In plus fata de asta numai doua tiri au indicat
costuri care sunt legate de screening (de exemplu, Lituania si Slovenia). Sunt necesare in



continuare cercetari si studii aprofundate care sa indice impactul bugetar al implementarii FIT
pentru platitori.

Potrivit literaturii de specialitate, se poate concluziona ca punctele cele mai critice in
management sunt:

* asigurarea ca toata populatia tinta eligibila este invitata si bine informata cu privire la
cancerul colorectal, depistarea cancerului colorectal si procesul de screening;

* asigurarea ca procesul de screening-ul este condus strict in conformitate cu normele de
procedura (calitatea procesului depinde si de comunicare, coordonare etc.);

* asigurarea unei monitorizari adecvate si in timp util sau a tratamentului pentru cei care au
nevoie de acesta;

Metoda FIT a fost bine acceptata in randul pacientilor. Studiile au aratat ca FIT surclaseaza
usor gFOBT cu un nivel mai scazut de disconfort raportat. Exista putine informatii despre
acceptarea FIT de catre personalul medical si organizatie. Cu toate acestea, s-a demonstrat ca
acceptabilitatea mai mare a FIT in randul pacientilor este un argument important pentru
alegerea FIT in defavoareca gFOBT ca metoda de screening pentru un program de screening la
nivel national, in plus fatd de argumente suplimentare privind caracteristicile de performanta a
testului. Sunt de asteptat informatii suplimentare din ancheta care sa sustina datele referitoare
la acceptarea FIT de catre personalul medical si organizatie.

Multe parti interesate sunt implicate in planificarea si implementarea FIT. De obicei, actorii
implicati n acest proces 1si apara viguros interesele, incluzand intre acestia pacientii, cadrele
medicale, politicienii si industria. Existd putine informatii despre grupurile de interese / partile
interesate, care sunt sau trebuie sa fie luate in considerare in planificarea / punerea in aplicare
a FIT. S-au gasit doar doua rapoarte - Marea Britanie si Australia — ca fiind relevante in acest
sens. In plus, unele informatii au fost dobandite prin studiu.

Pentru asigurarea calitatii testarii FIT este necesara o consistenta in performanta analitica prin
adoptarea si aplicarea riguroasda a procedurilor de asigurare a calitatii. Instructiunile de
utilizare ale producatorului trebuie respectate. Laboratoarele ar trebui sa efectueze controale
zilnice de precizie si acuratete analitica in intreaga gama de masurare cu un accent special la
limita de control selectata. Trebuie aprobate si adoptate proceduri riguroase cu privire la
modul in care sunt interpretate datele de control intern al calitatii si la modul in care
laboratorul raspunde la rezultatele nesatisfacatoare. Datele de performanta, datele de evaluare
externa a calitatii si de control intern al calitatii ar trebui sa fie impartasite si revizuite de catre
0 echipa de asigurare a calitdtii care lucreazd in programul de screening. Trebuie sd fie
disponibile instrumente suficiente si proceduri de intretinere a acestora pentru a se evita
intarzierile in analiza.

Daci este recomandat un test immunochimic, programele care adopta un test traditional pe
baza de guaiac trebuie sa aplice proceduri de calitate specifice laboratorului suplimentare.
Importanta asigurarii calitatii ar trebui sa fie, de asemenea, inclusa in formarea de baza a
personalului care este implicat in procesul de screening.

Asigurarea calitatii este strans legatd de monitorizare. Toate aspectele programului de
screening in cancer ar trebui sa fie monitorizate si evaluate. Standardele de calitate trebuie sa
fie stabilite pentru fiecare pas de-a lungul procesului de screening si este nevoie de un cadru
adecvat de monitorizare pentru a determina daca standardele sunt respectate. Standardele se
vor aplica la diverse niveluri: proceduri; persoane; echipe; institutii si sisteme.

In cazul programului de depistare a cancerului bazat pe FIT, in care screening-ul este bazat
pe un test de laborator, este de la sine inteles ca un sistem de monitorizare adecvat trebuie sa
fie prezent in laboratoare.

Toate laboratoarele care ofera servicii de screening ar trebui sa fie asociate cu un laborator
acreditat 1SO 15189: 2007 Laboratoare medicale - Cerinte particulare pentru calitate si



competentd. Laboratoarele ar trebui sa aplice proceduri de controlul intern al calitatii (IQC) si
sa participe la un sistem corespunzator de evaluare externa a calitatii (EQAS).

De o importanta fundamentalad este, de asemenea, inregistrarea completa si corecta a tuturor
datelor relevante privind fiecare individ si fiecare test de depistare efectuat - inclusiv
rezultatele testelor, deciziile luate ca urmare a acestora, procedurile de diagnostice si
tratament si rezultatele ulterioare, inclusiv cauza de deces.

Pentru a se putea evalua eficacitatea screening-ului, datele trebuie sa fie referite la nivel
individual la mai multe surse de date externe, inclusiv evidenta populatiei, registre de cancer
sau de patologie, precum si la registre ale cauzelor de deces in populatia tintd. Prin urmare,
trebuie sa existe o autorizare legala in cazul in care programul de screening este introdus,
pentru a se putea efectua evaluarea programului prin corelarea datelor mentionate mai sus
pentru follow-up.

Discutii

ShowPe baza Ghidurilor europene pentru asigurarea calitatii in depistarea cancerului
colorectal si diagnostic (Prima editie) si a Raportului privind punerea in aplicare a
recomandarii Consiliului privind depistarea cancerului (Primul raport), a fost furnizatd o
prezentare generald, ampla a aspectelor organizatorice ale FIT. Am justificat si consolidat
raspunsurile cu mai multe studii si, deasemenea, cu alte resurse, care au fost gasite pe site-ul
web. Cu toate acestea, cele doud documente nu au fost suficiente pentru a obtine o perspectiva
completd asupra tarilor privind situatia specifica organizatoric si, de asemenea, pentru a
obtine o imagine de ansamblu a problemelor bugetare.

Privirea de ansamblu poate fi, prin urmare, folositd ca punct de plecare pentru mai multe
studii specifice de tara.

Context romanesc

Informatiile domeniului ORG sunt complet transferabile in contextul sistemului de sanatate
din Romania. In cazul programului national de screening pentru CCR din Romania,
implementat in faza de pilot, in anul 2002, au fost identificate o serie de dificultati, unele care
tin de participantii la programul de screening, iar altele de sistemul sanitar din Romania.
Dintre dificultatile intalnite si atribuite participantilor, urmatoarele au fost cele mai frecvente:

1) lipsa cunostintelor elementare despre cancerul colorectal, programelor de screening si
beneficiile pe care le pot acestea aduce, despre posibilitatea vindecarii acestei forme de cancer
dacd este diagnosticat intr-un stadiu precoce. Dificultatile mentionate mai sus au fost
evidentiate In timpul intrevederii dintre medical gastroenterolog si participantii care au
raspuns invitatiei pentru participarea la programul de screening. Este necesar de subliniat ca
in cea mai mare parte toate aceste dificultati au fost depasite dupa explicatii clare si detaliate,
pe intelesul participantilor date de medicul specialist gastroenterolog.

2) frica de un rezultat pozitiv, parte dintre participanti preferand sa nu cunoasca rezultatul in
cazul descoperirii unei leziuni (polipi, cancer colorectal);

3) depasirea unor bariere psihologice, multi dintre participanti considerand testul pentru
depistarea hemoragiilor oculte fecale ca pe un test jenant, iar eventuala colonoscopie in cazul


https://meka.thl.fi/htacore/ViewDraft.aspx?p=206&id=15737#section_53

unui test hemocult pozitiv ca pe o metodd prea invaziva care determind dureri greu de
suportat.

O parte dintre dificultati s-au datorat sistemului sanitar, in particular lipsei unei rambursari
suficiente pentru colonoscopiile efectuate partcipantilor cu test pozitiv pentru hemoragii
oculte fecale. O alta limita a studiului nostrum este efectuarea testului pentru detectarea
hemoragiilor oculte in scaun o singura data, fara repetarea anuald sau la doi ani la persoanele
cu teste inifial negative [Liliana Croitoru ; Screeningul cancerului colorectal la populatia cu
risc mediu din judetul Suceava; teza de doctorat; disponibil la link:
http://www.umfiasi.ro/ScoalaDoctorala/TezeDoctorat/Teze%20Doctorat/Rezumat_Croitoru
Liliana.pdf, accessat la 14 sept 2015].

Desi programul de screening nu a fost efectuat in integralitate, la nivel national, cateva
aspecte organizationale pot fi mentionate, la nivel de recomandare, pentru o aplicare
ulterioara:
- Trebuie asigurata monitorizarea si evaluarea programului de screening
- Asigurarea calitatii trebuie sa contina standarde de calitate pentru diversele etape ale
unui asemenea program sau pentru diferite niveluri: proceduri; persoane; echipe;
institutii si sisteme (inclusiv in laboratoarele incluse in program, care trebuie sa fie
acreditate 1SO, sa aiba proceduri de control intern al calitatii IQC si evaluare externa
EQAS).
- Registrele de cancer si cele de evidente populatiei ar trebui actualizate
- Cointeresarea si participarea partilor interesate trebuie sa fie transparenta.
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Introducere

Domeniul Eficacitatea (EFF) ia in considerare toate intrebarile relevante legate de
eficacitatea si eficienta tehnologiei, concentrandu-se pe evaluarea beneficiilor pentru sanatate.
Se iau in considerare rezultatele relevante pentru pacient (mortalitate, morbiditate, calitatea
vietii) si caracteristicile de performanta ale interventiei. De asemenea, au fost luate in
considerare pentru evaluare si alte efecte legate de interventie (schimbari in management).

Obiectivul principal al acestui domeniu este de a facilita sintetizarea informatiilor
privind eficienta utilizarii Testul Imunochiomic fecal (FIT) pentru detectarea sangerarilor
oculte in scaun, asociate leziunilor colorectale (adenoame si cancer colorectal - CCR), in
conditiile screening-ului populational pentru cancerul colorectal, comparativ cu screening-ul
CCR folosind Testul pentru detectarea sangerarilor oculte in fecale cu guaiac (JFOBT).

Rezultate

Nu am identificat nici un studiu care compara FIT vs gFOBT in termeni de mortalitate.
Studiile identificate care au furnizat informatii despre mortalitate au comparat screening-ul
prin FIT vs varianta aplicarii nici unui program de screening si au raportat numai mortalitatea
specifica prin cancerul colorectal. Un studiu randomizat controlat si trei studii observationale
au examinat efectul utilizarii FIT pentru screening-ul cancerului colorectal, comparativ cu
varianta aplicarii nici unui program de screening asupra mortalitatii prin cancer colorectal,
care arata o reducere a mortalitatii prin CCR. Studiul randomizat controlat nu a obtinut
diferente semnificative in ce priveste mortalitatea prin cancer colorectal, dar a fost
semnificativ pentru mortalitatea prin cancer rectal, prin comparatie cu cei care au fost supusi
screeningului vs fard sceening. In plus, trei studii observationale japoneze, cu risc mare de
bias au constatat o reducere semnificativa a mortalitatii prin CCR. Prin urmare, nu este
disponibila nici o dovada directa care sa compare FIT cu gFOBT in cadrul unui program de
depistare a cancerului colorectal bazat prin screening populational.

A fost identificat un nivel de revizuire sistematica de inalta calitate, care sa studieze
diferentele intre ratele de detectie prin FIT si gFOBT. Aceasta revizie sistematica a selectat
cinci studii randomizate care au comparat rata de detectie a neoplasmelor avansate prin FIT
vs gFOBT pentru screening-ul CCR. Cele cinci studii au fost combinate intr-o meta-analiza,
folosind efecte aleatorii. Colonoscopia a fost standardul de referinta. Ratele de detectie
reunite, destinate screeningului pentru cancer si pentru adenoame semnificative au fost
realizate la 2,23% din persoanele cu FIT si la 1,24% din persoanele cu gFOBT. Coeficientele



de probabilitate reunite pentru detectarea cu FIT vs cea cu gFOBT a fost de 1,50 (IC 95%:
0.94-2.39). Prin urmare, FIT are o rata de detectie de 50%, dar nu semnificativ mai mare, in
comparatie cu rata de detectie gFOBT pentru adenoamele avansate si cancer.

Au fost identificate 5 revizii sistematice si 3 studii de cohorta suplimentare, privind
diagnosticul, care compara direct FIT vs gFOBT. In general, 6 din cele 8 studii din tabel
concluzioneaza ca FIT este mai precisa si de preferat testului gFOBT pentru screening-ul
CCR.Cea mai recenta revizie analizeaza caracteristicile de performanta ale FIT comparativ cu
gFOBT, inclusiv doua studii clinice randomizate de control si doua studii de observatie In
rezumat, sensibilitatea FIT pentru detectarea CCR si AA (adenom avansat), comparativ cu
gFOBT standard este superioara. In cele doua studii de control randomizate, specificitatea a
fost scazuta pentru CCR si adenoame avansate atunci cand se utilizeazd FIT comparativ cu
gFOBT. Pe de alta parte, aceste doua studii au raportat rate mai mari de detectie a neoplaziilor
avansate pentru FIT comparativ cu gFOBT. PPV pentru detectarea CCR si a adenomului
avansat folosind FIT nu este diferita de gFOBT standard. In general, ratele de pozitivitate
pentru FIT utilizind nivelul standard a producatorului pentru limita admisa a concentratiei
hemoglobinei sunt mai mari decat pentru gFOBT.

In general, performanta FIT este superioara testului gFOBT standard pentru detectarea CCR si
a adenoamelor avansate, in cadrul unui program de screening populational.

Metodologie:

Informatiile cuprinse in cadrul domeniului EFF se bazeaza pe dovezi obtinute prin cercetarea
sistematica a literaturii (vezi Anexa 1 a Raportului HTA), cercetarea site-urilor web ale
producatorilor, studierea revistelor/brosurilor si a referintelor din cadrul unor studii selectate.
Articolele preluate au fost incluse sau excluse in functie de PICO adoptat pentru domeniul de
aplicare a proiectului si direct legate de rezultate selectate in domeniul EFF.

Calitatea studiilor selectate a fost analizata folosind checklist-ul/lista de verificare Cochrane a
riscului de bias pentru studii controlate randomizate si pentru studiile non-randomizate.
Pentru a evalua calitatea reviziilor sistematice, s-au folosit cele 11 elemente ale Revised
Assessment of Multiple Systematic Reviews (R-AMSTAR).

Elemente de evaluare din cadrul domeniului EFF

‘ HTOpiC HIntrebﬁri de cercetare sau motive de ireleventa

Care este efectul screeningului pentru CCR, cu FIT versus

D000T) Mortalitate gFOBT, asupra mortalitdtii generale?

Care este efectul screeningului pentru CCR, cu FIT versus

D002 Mortalitate gFOBT, asupra mortalitatii cauzate de CCR?

Care este efectul screeningului pentru CCR, cu FIT versus

D0003) Mortalitate gFOBT, asupra altor cauze decat CCR?

‘DOOOSHMorbiditate HCum modifica folosirea FIT versus gFOBT in screening,




‘simptomele si detectarea adenoamelor si CCR ?

Cum modificd folosirea FIT versus gFOBT in screening,

D0006) Morbiditate evolutia adenoamelor si CCR ?
D0020 Schimbari in[Duce folosirea FIT versus gFOBT in screeningul pentru CCR
management la imbunatatirea detectiei adenoamelor si a CCR?
. . . _I[Detecteaza FIT versus gFOBT in screeningul pentru CCR alte
Schimbari injl,_ . . . L )
D0022 boli potentiale care pot impacta deciziile manageriale
management
subsecvente?
Schimbari in Cum modifica folosirea FIT versus gFOBT in screeningul
D0023 pentru CCR nevoia pentru alte tehnologii si folosirea
management
resurselor?
D0026|Morbiditate Cl_lm _modlﬁca folog_lrea FIT versus gFOBT in screening,
eficacitatea interventiilor subsecvente ?
D1001llAcuratetea testului Care este acuratetea FIT pentru screeningul pentru CCR

comparativ cu referinta standard?

D1002

Acuratetea testului

Cum se compara FIT cu gFOBT pentru screeningul pentru
CCR in ceea ce priveste acuratetea masuratorii?

D1003

Acuratetea testului

Care este referinta standard si cat de bine clasifica aceasta, in
mod corect, adenoamele si CCR?

D1005

Acuratetea testului

Care este valoarea prag optima pentru FIT pentru screeningul
pentru CCR?

D1006

Acuratetea testului

FIT pentru screeningul CCR include sau exclude in mod cert
adenoamele si CCR?

ID1007|

|Acuratetea testului

\Cum variaza acuratetea FIT in diferite circumstante ‘

D1008

Acuratetea testului

Ce se stie despre variatia intra si interobservationala a
interpretarii FIT

ID0004| Mortalitate [Nu exista mortalitate direct asociaa testului FIT sau gFOBT |
D0008|IMorbiditate gIIEO;)'(I'i.Sta morbiditate direct asociata testului to FIT or
ID0011[Functionare IDeja inclus ca un rezultat relevant in domeniul SOC
ID0012|[Calitatea vietii IDeja inclus ca un rezultat relevant in domeniul SOC
ID0013|Calitatea vietii |Deja inclus ca un rezultat relevant in domeniul SOC
ID0014|Functionare

ID0015|

[Functionare

|Deja inclus ca un rezultat relevant in domeniul SOC

ID0016|

[Functionare

IDeja inclus ca un rezultat relevant in domeniul SOC

ID0017|[Satisfactia pacientului

|
|
|
|Deja inclus ca un rezultat relevant in domeniul SOC |
|
|
|

IDeja inclus ca un rezultat relevant in domeniul SOC

ID0018|Satisfactia pacientului

[Deja inclus ca un rezultat relevant in domeniilor SOC si ORG |

D0021

Schimbari
management

in

Un test pozitiv trebuie urmat de un test nou invaziv pentru
diagnostic (colonoscopie). Nu este de asteptat ca folosirea
FIT vs gFOBT sda schimbe decizia medicului privitor la
managementul cazului. Strategia de a efectua teste noi
invazive de diagnostic (colonoscopie) ca urmare a unui
rezultat pozitiv care este acceptat pt gFOBT trebuie aplicata si




lpentru FIT. |

Schimbari

D0024
management

Nu este nevoie de informatii cheie legate de aceasta intrebare
specifica in acest CORE HTA. Exista dovezi clare privind
eficacitatea tratamentului pentru CCR si adenoame, Si aceasta
problema nu afecteaya intr+un mopd relevant scopul nostrum
specific.

Se considera o intrebare relevanta mai ales in legatura cu

D0027||Acuratetea testului domeniul SAF (C006)

D0028||Acuratetea testului domeniul SAF (C006)

Se considera o intrebare relevanta mai ales in legatura cu

Balanta beneficiu

D0029
vatamare

interventiei in general

Aceasta este o0 intrebare care necesita informatii din toate
domeniile. Este nevoie de o evaluare comprehensiva a valorii

ID0030|Calitatea vietii

IDeja inclus ca un rezultat relevant in domeniul SOC

D1004|Acuratetea testului care se refera la standardele de calitate.

Deja inclus in intrebarea G0012 din domeniul ORG domain

D1019||Acuratetea testului

domeniul eficacitatii intrebarea D1002.

In ceea ce priveste specificitatea, aceasta este deja inclusa in

Discutii

Avand la baza dovezile disponibile referitoare la eficacitatea FIT pentru screening-ul CCR, se
poate argumenta ca este necesar si se puna in aplicare FIT versus gFOBT, fara dovezi
directe de calitate la RCT privind mortalitatea prin CCR, avand in vedere ca FIT este mai
sensibil pentru adenoamele avansate si cancer, cel putin prezinta specificitate inaltd si mai
mari pentru adenoamele avansate si cancer. rate de detectare

Referindu-se la acuratetea testului de evaluare, sunt necesare studii tip caz-control
comparative, randomizate, bine concepute , ce compara direct FIT si gFOBT. Utilizarea
ghidurilor privind Standardele de Raportare a Preciziei Diagnostice este recomandat a fi
folosite in viitor pentru raportarea studiilor de precizie a diagnosticului. Studiile ar trebui sa
recruteze, in mod ideal, 0 populatie de screening reprezentativa, sa utilizeze colonoscopia
pentru a confirma diagnosticul, indiferent de rezultatul FOBT, sa masoare detectarea CCR si a
adenoamelor si sa raporteze rezultatele separat si combinat si sa permita evaluatorilor accesul
la informatii clinice care ar fi disponibile in practica, dar sa le combine in orb cu alte
informatii. Problema instabilitatii specimenelor trebuie luata in considerare in fiecare
circumstanta. Tipul de FIT si costurile conexe, nivelul de hemoglobina corespunzatoare (cut-
off) pentru utilizare si capacitatea de follow-up prin colonoscopie sau sigmoidoscopie
flexibila poate contribui la probarea FIT ca un instrument adecvat de screening CCR.

In ciuda diferentelor in proiectarea si eterogenitatea studiilor selectate analiza arati ca FIT
este mai precisa si are performante mai bune decat gFOBT in detectarea adenoamelor
avansate si CCR.

FIT are avantaje suplimentare importante fata de gFOBT: acceptabilitatea mai mare si ratele
crescute de participare la screening; are nevoie de un numar mai mic de probe de scaun; nu
are nevoie de dieta cu restrictie; are potential pentru automatizare in laborator si de selectare a
nivelul de cut-off a concentratiei hemoglobinei care defineste un test pozitiv. Cu toate acestea,




potentialele dezavantaje sunt instabilitatea mai mare a specimenelor si rate de pozitivitate,
posibil mai mari.

Echilibrul global dintre beneficiile totale pentru sanatate si prejudicii si costuri este in afara
domeniului de aplicare a domeniului EFF. Impactul global al rezultatelor fals pozitive ale
screeningului si cele fals negative, efectele potentiale ale supradiagnosticarii si supra-
tratamentului nu au fost luate in considerare. Acest echilibru global ar putea fi obtinut printr-o
imagine cuprinzatoare a tuturor informatiilor produse de toate domeniile CoreHTA si ar putea
fi nevoie si de proiectarea unor modele analitice specifice.

Context romanesc

Informatiile domeniului EFF sunt transferabile sistemului de sanatate din Romania.

In Romania, neexistand pana in prezent implementat la nivel national un program de
screening al cancerului colorectal, nu exista nici date certe de cost-eficacitate a acestui
screening, dar este acceptat cd ar creste sansa de detectare precoce a eventualelor focare de
malignitate in cazul demararii unui astfel de program de screening {34}.
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Sumar

O comparatie de teste ce au caracteristici tehnice identice, precizie similara si tipuri identice
de consecinte nu pune probleme etice specifice. Cand un sistem (regional) de sanatate a decis
deja sa puna in aplicare un screening al populatiei pentru cancerul colorectal, principalele
aspecte etice sunt deja decise. Decizia de alegere a testului de screening pentru depistarea
sangerarii oculte in fecale este similara cu decizia de alegere a produsului de utilizat la testare
in cazul in care exista diferiti furnizori.

Variabilitatea ICERs in ECOS arata ca testele sunt intr-adevar foarte asemanatoare. In ceea ce
priveste utilizarea in screening nu se inregistreaza o0 dominatie a unuia dintre teste.
Comparatia indirectd a celor doua teste variazd insa considerabil. Majoritatea modelelor
atribuie pozitia dominanta testului FIT, dar unele sunt favorabile pentru gFOBT. Pentru a
aborda aceste incertitudini este necesara o evaluare a informatiilor HTA cu aplicarea valorilor
si experientelor regionale. Se utilizeaza astfel cadrul obisnuit pentru deciziile din sistemul de
sanatate respective. De asemenea, ar trebui luata in considerare problema costului de
oportunitatii dacd decizia are impact financiar asupra sistemului de sanatate.

Introducere

Temele (intrebarile) care se pun in analiza eticd a unui program de screening au nevoie de 0
abordare speciald. Existd urmatoarele aspecte ce creeaza un cadru diferit de interventii fata de
tratamentul obisnuite:

* Sistemul de sdnatate recomanda interventia. Ca atare, este o responsabilitate a sistemului de
a furniza informatiile necesare pentru un consimtamant informat pentru participarea la
screening. Trebuie puse la dispozitia populatiei cele mai bune dovezi si informatii deschise
privind incertitudinile posibile.

* Interventia se adreseaza persoanelor asimptomatice, (indivizi "sanatosi"). In consecinta,
problemele  sigurantei, calitatii si reducerii riscurilor au prioritate. Aceasta aspecte
influenteaza abordarea echilibrului risc / beneficiu.

* Fiind o recomandare a sistemului de sanatate, calitatea furnizarii serviciilor de screening
trebuie sa fie monitorizata, iar rezultatele trebuie evaluate. Este necesara publicarea
rezultatelor, iar datele trebuie sa fie disponibile.

Utilizarea resurselor publice necesita ca actiunea sa fie legitima si bazata pe evidente.



In literatura medicala nu se specifica care sa fie elementele de baza ale unui sistem de ingrijire
a sanatatii. Provocarea in HTA de baza este de a fi specific la nivel european si sa sublinieze
intrebarile si principiile abordate in organizarea sanatatii, astfel incat sa poata fi aplicate la
nivel local.

In cazul comparirii utilizarii testului fecal imunochimic(FIT) cu testul CRC cu guaiac
(gFOBT), pentru detectarea de sangerarilor oculte in scaun (care se asociaza cu leziuni
colorectale) in cadrul screeningului pentru cancer colo-rectal sunt de interes numai
intrebarile privitoare la eficacitatea si siguranta testului, in combinatie cu consecintele
economice. Discutiile privind aceste aspecte sunt acoperite in domeniile corespunzatoare.

Metodologie.
In general, analiza de literatura a urmarit identificarea tiparelor comune cu privire la aspecte
precum:

e Modelul/sablonul pentru rapoartele nationale pilot pentru evaluarea costurilor si
beneficiilor celor doud tehnologii alternative FIT si gFOBT si, de asemenea,
screening-ul neprogramat

e Revizia sistematicd in literatura a modelelor disponibile si/sau evaluarea economica
pentru screening-ul cancerului colorectal cu ajutorul FIT si gFOBT fara nici un
program de screening

o Utilizarea resurselor: Costurile finantarii din fondurile publice de ingrijire a sanatatii
platitorului (teste de screening, examindri suplimentare, de exemplu examene de
laborator, colonoscopie si tratamente, administrarea $i organizarea costurilor
programului de screening) pentru FIT si gFOBT (in colaborare cu ORG)

e Costul pe caz detectat (mediu, marginal, incremental) = rezultat intermediar - optional,
nu este decis inca (relevant pentru a decide cat de des o incercare ar trebui sa fie
efectuata si care sunt costurile marginale pentru un "nou" caz detectat

o Costuri indirecte: nu se aplica pentru Core model (ar trebui stabilite ulterior)

o Acuratetea testului: de la SAF

e Analiza cost-eficacitate: Masuri HRQoL (atat generice, cat si specifice contextului)
(EFF si SAF pentru ajutor, propria cercetare a literaturii), ICER

Elemente de evaluat
Urmatoarele elemente au fost evaluate in cadrul domeniului “Evaluarea economica si a
costurilor” (ECO):

\ResultateHTema Hlntrebarea de cercetare \

Utilizarea Ce tipuri de resurse sunt utilizate pentru evaluarea FIT si gFOBT
ECO1 S -

resurselor (identificarea resurselor utilizate)?

Utilizarea Ce cantitati de resurse sunt utilizate pentru evaluarea FIT si
ECO2 e

resurselor gFOBT (masurarea utilizarii resurselor)?

L Care sunt costurile unitare ale resurselor utilizate pentru evaluarea

ECO3 Costuri unitare FIT si gFOBT?
[ECO4 |[Rezultate [Care sunt efectele incrementale ale FIT fata de gFOBT,?

[ECO5 |[Cost-eficienta ||Care este raportul cost-eficienta incremental (FIT vs gFOBT)?
[ECO6 | Cost-eficienta |Care este orizontul de timp adecvat?
[ECO7 |[Cost-eficienta ||Care este metoda de analiza?




Costurile indirecte nu sunt luate in considerare deoarece studiul se desfasoara din perspectiva
sistemului sau platitorilor serviciilor de sanatate; in plus, daca se foloseste QALY ca masura a
rezultatului, vor aparea discutii din partea comunitatii stiintifice; deasemenea, decidentii,
responsabilii de implementarea screeningului sunt interesati in principal de costurile la nivelul
intregului sistem de sanatate.

O revizie sistematica a literaturii a fost efectuata cu ajutorul bazelor de date (Cochrane si
PubMed) pentru a identifica studii care au la baza modele cost-eficienta ce compara FIT cu
gFOBT. In urma “Anchetei de obtinere a informatiilor despre utilizarea tehnologiilor in tarile
europene” nu au fost obtinute informatii suficiente despre costurile screeningului cu FIT si
gFOBT si prin urmare rezultatele acestei anchete nu au fost incluse in analiza.

Discutii

Limita generald a studiilor bazate pe modele de cost-eficientd este faptul ca modelele
reprezintd o simplificare a realitatii complexe. Aceastd limitd este in mod clar prezenta in
analiza costurilor si iIn domeniul evaludrii economice unde am inclus studii care utilizeaza
modelarea pentru a estima costurile, efectele si cost-eficienta cancerului colorectal. De
exemplu, multe studii de cost-eficienta pleaca de la premiza simplificata ca toate cazurile de
cancer colorectal se dezvolta din adenoame, desi acest lucru este putin probabil sa se produca
{5}. O serie de compromisuri trebuie facute, de exemplu, in ceea ce priveste complexitatea si
transparenta. Multe dintre aceste modele au fost, intr-o anumita masura, validate sau calibrate,
de exemplu, fatd de estimarile eficacitatii in ceea ce priveste incidenta sau mortalitatea CCR
din studii randomizate si alt tip de literatura. Cu toate acestea, deoarece nu existd nici un
mijloc general pentru a valida sau calibra modele in ceea ce priveste estimarile lor de cost sau
cost-eficacitate, cititorii ar trebui sa se concentreze pe potentiala lor validitate tinand cont de
input-urile folosite, in masura in care au fost documentate in mod transparent modelele si,
dacd au fost efectuate analize de sensibilitate.

Aspectele relevante pentru numeroase domenii din cadrul acestui Core model includ
sensibilitatea si specificitatea, rata de participare, varsta populatiei care urmeaza sa fie
analizatd, intervalul de screening, diferite limite ale FIT. In continuare, evidentiem cateva
aspecte din literatura care au unele dintre cele mai puternice efecte asupra estimarilor de cost
si cost-eficientei.

Trebuie remarcat faptul ca revizia prezentatd in acest domeniu este ingreunatd de faptul ca
majoritatea studiilor compard mai multe modalititi de screening (de exemplu, test ADN in
fecale, sigmoidoscopia flexibila, colonoscopia computer tomografica, endoscopia colonului
cu videocapsula {13-15, 18, 20, 22, 23, 25}) mai curdnd, decat doar FIT si FOBT. De
asemenea, exista o diferentd notabild intre studiile nord-americane si cele europene. Unul
dintre principalele moduri prin care studiile europene ar putea sa difere semnificativ fata de
cele din SUA este reprezentat de nivelul scazut al ingrijirilor de sandtate europene si costurile
asistentei sociale. De exemplu, costul kiturilor de testare, procedurilor de diagnosticare si
tratament, atdt curativ cat si paliativ, pot fi toate considerabil mai mari in SUA. Rata de
crestere a costurilor poate diferi intre Europa si Statele Unite, multe studii neavand incluse
constrangerile probabile ale costului cauzate de noile forme de chimioterapie {6}. Un alt
aspect cultural-specific este modelul de aderare la protocoalele de screening, de exemplu,
ratele de participare FOBT in Finlanda in timpul derularii unui program national de screening
au fost mai mari de 71% {40}, in timp ce in Italia s-a Tnregistrat un procent al aderarii in
medie de 27%, ca parte a unei studiu clinic randomizat controlat {41}. Cele mai multe dintre
studiile incluse in cadrul reviziei nu iau in considerare faptul ca aderarea, de exemplu, nivelul
de participare la screening si protocoalele de post-screening pot sd difere cantitativ {10-16,


https://meka.thl.fi/htacore/ViewDraft.aspx?p=206&id=15737#_ENREF_5

18, 21-23, 25}, putand depinde de modalitatile respective de screening. Cu toate acestea, chiar
si atunci cand studiile nu isi asuma aderarea perfectd sunt raportate in analizele de caz
estimari relativ favorabile de cost-eficienta {6}.

Avand 1n vedere folosirea in multe studii a perspectivei platitorului de ingrijiri de sanatate
atunci cand se analizeaza costurile, acestea in mod normal nu includ costurile care sunt
suportate de catre pacient sau costurile suportate in afara sistemului de ingrijiri de sanatate.
Prin urmare, in studiile gasite, multe dintre costurile suportate de catre persoanele fizice, care
pot varia in functie de modalitatea de screening folositd, nu au fost luate in considerare in mai
multe modele {5}. O serie de perspective ale platitorului de servicii de sanatate referitoare la
costuri au fost Intalnite frecvent in studiile gasite. Aceasta ar putea fi, de asemenea, cu
caracter informativ, dacd o perspectivd sociald ar putea include (in cazul in care ar fi
investigate), costurile care se incadreaza atat in interiorul cat si in afara sistemului de Tngrijiri
de sanatate. Trebuie remarcat faptul ca alegerea unui context restrans, cum ar fi contextul unui
platitor de ingrijiri medicale, poate sd afecteze atat capacitatea de a furniza informatii, fie pe
eficienta economica statica fie dinamica, cat si capacitatea estimarilor de cost-eficienta sa fie
utild comparativ cu o analiza a altor tehnologii care folosesc un context diferit sau mai larg.
Inca exista o lipsd de informatii cu privire la sinitate-calitatea vietii, atat pentru participantii
la screening cat si pentru indivizii care au fost supusi diagnosticului si/sau tratamentului. La
scard mica, in urma cu zeci de ani, studiul sanatatii legate de calitatea vietii in randul
pacientilor cu cancer colorectal este utilizat pe scard larga in estimarile gasite in literatura de
specialitate a acestei revizii.

Alegerea intre FIT si FOBT este complicata, atat FIT cat si gFOBT fiind adesea folosite ca
denumiri generice pentru un numdr de teste, pentru care sensibilitatea si specificitatea, de
exemplu, variazd. FOBT a avut variante denumite Hemoccult ®, Hemoccult II si Hemoccult
SENSA si FIT a fost folosit cu praguri cantitative tip scazut-mediu-ridicat. Situatia este

.....

specificitatii unui test de screening{33}.

Cu toate ca a fost utilizata pe scard larga o rata de discount de 3%, atat pentru costuri cat si
pentru beneficii {10, 13, 16-18, 21, 24, 25}, in multe dintre studiile analizate aici, rata
discount-ului pentru costuri si/sau beneficii a fost unul dintre parametrii care au influentat cel
mai mult rezultatele ICERs si, impreuna cu intervalul de timp ales, trebuie acordata o atentie
in ce priveste aplicabilitatea valorilor utilizate in analiza{40}. Utilizarea aprofundata a

.....

atunci cand se utilizeaza un interval de timp cu durata prelungita.

De asemenea, trebuie amintit faptul cd estimarile asupra poverii costului total al initierii si
derularii unui program de screening se considera de obicei a fi in afara scopului domeniului
ECO (a se vedea, de exemplu, {30}). Modelul Core considerd ca aceste costuri intra in
domeniul Organizational.

In lumina acestei revizii sistematice potentiala cercetare viitoare necesita:

o Studii bazate pe evaludri economice privind FIT comparativ cu gFOBt, screening
Versus screening oportunistic, care sa masoare atat mortalitatea cat si morbiditatea (un
astfel de studiu este in curs de desfasurare, in prezent, in Finlanda, si compara gFOBT
cu lipsa unui screening)

.....

de discount si aderenta/complianta.
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SUMAR

Domeniul social se ocupa cu impactul pe care il pot avea cele doua teste asupra pacientilor.
Pacientul este considerat atat "individ particular” cu propria lui\ei psihologie, emotie,
perceptii, aptitudini si capacitati, cat si ca “subiect social”, o persoana care face parte dintr-o
comunitate si\sau un grup — caracterizate de exemplu prin localizarea geografica, religie,
etnie, statut socio-economic, varsta, sex etc. - cu care el / ea impartaseste valori, credinte,
experiente si cultura.

Cele doua sinteze sistematice, ambele publicate in 2012 (Vart et al. 2012, Hassan et al. 2012)
au constatat ca rata globala de participare / rata de fidelizare rezultata din meta-analiza este
semnificativ mai mare cu FIT decat cu g-FOBT. Toate celelalte asocieri socio-economice,
indiferent de sex si motive, pentru 0 mai buna complianta trebuie sa fie investigate mai bine.
Contextul socio-cultural variabil pare sa afecteze complianta, dar ar trebui sa fie efectuate
studii nationale transversale comparativ cu cele locale.

Din punct de vedere individual bariere in calea compliantei pot fi un inconvenient al
procesului si acestea sunt: jena, repulsia pentru manipularea unui scaun, disconfort produs de
0 procedura de testare, risc perceput de a dezvolta un cancer, frica de diagnostic, dar si o lipsa
individuala de intelegere si 0 nevoie de informare / comunicare date de furnizorii de servicii
medicale cu privire la tehnologie.

Un statut specific economic, varsta, etniea etc. pot fi, de asemenea, independente variabile
pentru complianta cu un test sau altul, acesta sugerand cai diferite de screening pentru diferite
grupuri sau / si diferite programe educationale locale. Modele de aderare in functie de varsta
sau sex, sau ambele, etnie sau statut socio-economic, au fost raportate in mai multe programe
care au folosit aceste teste (Vernon S. W, si colab., 1997).

Variabilele sociale, culturale si psihologice ar putea afecta satisfactia in legatura cu acceptarea
gFOBT si FIT , respectiv respectarea testelor si procedurilor lor (absorbtie, utilizare,
intoarcere). Este important sa se ia in considerare aceste aspecte la proiectarea unui program
de screening ,deoarece o complianta mare sau mica intr-o prima runda de screening a
populatiei poate afecta participarea generala la program si, de asemenea, eficacitatea
programului de screening. In acest context, dorinta persoanelor de a efectua testul de
screening are importanta egala cu precizia de diagnostic a testului, pentru ca fara participare
nu este posibila detectarea (Hassan et al. 2012).

Rezultate

Rezultatele domeniului SOC fac referire la urmatoarele aspect:

» Complianta la teste (FIT, gFOBT)

* Anxietate si orice efecte psihologice ale utilizdrii unui test sau altul
* Informare, consiliere, comunicare (calitatea) de utilizare a testelor
* Satisfactia



* Calitatea vietii
* Acces la capital financiar

ELEMENTE EVALUATE

\ H Subiect H Problema
Zone major - . -
H0001||5°"C MAIOTe |6 areal social influenteaza folosirea tehnologiei?
de viata
Zone majore ||Care sunt alte persoane importante care pot fi afectate, in plus fata
H0002 . A i !
de viata de indivizii care folosesc tehnologia?
. r nivelul n re si inteleger hnologiei |
H0007llcomunicare Ca g es.te. evu qle cunoastere s1 intelegere a tennologiel la
pacienti si cetdteni?
Ho0oslcomunicare Cum percep pacientii si cetatenii informatiile pe care le primesc
sau le solicita despre tehnologie?
H0009llcomunicare Ce |anue_nteaza decizia pacientilor sau cetatenilor de a utiliza
tehnologia?
. Exista factori care ar rticiparea unui gr
H0012lIndividual xista factori care ar putea impiedica participarea unui grup sau
persoane?
Cum reactioneaza pacientii, cetdtenii si celelalte persoane
HOO006|Individual importante importante pentru ei cand folosesc tehnologia si cum
actioneaza tehnologia asupra lor?
H0013llcomunicare Care sunt obstacolele sociale sau perspectivele in comunicarea

despre tehnologie?

Urmatoarele aspect nu au fost considerate relevante pentru tehnologiile investigate:

HO0003

Zone majore de
viata

Ce fel de sprijin si resurse sunt necesare pentru pacient sau cetatean
cand este introdusa tehnologia?

HO0004

Zone majore de
viata

Ce fel de schimbari poate genera utilizarea tehnologiei in rolul
individului in domeniile de viata majore?

HO0005

Individual

Ce fel de schimbari fizice si psihologice aduc aplicarea si utilizarea
tehnologiei si ce fel de schimbari asteapta pacientii sau cetatenii?

H0010

Zone majore de
viata

Ce fel de sprijin social si resurse sunt necesare pentru furnizori cand
este introdusa tehnologia?

HO0011

Comunicare

Ce tipuri de reactii si consecinte poate cauza introducerea tehnologiei
la nivel societal global?

Studiile au inclus
Au fost incluse 11 articole (Birkenfeld et al. 2011, Cole et al. 2003, Federici et al. 2005,
Hassan et al. 2012, Hawley si colab. 2008, Hol 2010a si 2010b Hol, Hughes et al. 2005, Levi
et al. 2011 , van Rossum colab. 2010, Vart colab. 2012) in analiza domeniului social. Noua
(9) studii primare (8 SCR si un studiu observational prospectiv) si 2 recenzii sistematice
(Hassan et al. 2012, Vart 2012).Lista completa a tuturor studiilor incluse si extragerea
caracteristicilor lor pot fi gasite in Anexa 3.




Au fost incluse studii sociale calitative. Cele doua studii publicate in 2010 de Hol se refera la
studiul aceleiasi populatii, dar descrie rezultate diferite pe "linie de cercetare" facuta pe
aceeasi cohorta. Ambele au fost incluse pentru ca au oferit dovezi pentru diferite carduri de
rezultat (conformare si factori socio-economici care o afecteaza ).

Cele doua studii israeliene publicate in 2011 (Birkenfeld et al. Si Levi et al) se bazeaza pe
aceeasi populatie, ca mai sus, dar Birkenfeld et al. vizeaza verificarea ideii daca statutul socio-
economic are impact asupra conformitatii, in acelasi studiu pe populatia descrisa in articolul
lui Levi et al.). Am inclus atat Hol cat si Levi si Birkenfeld deoarece, desi se bazeaza pe
aceeasi populatie, au raportat rezultate diferite pe considerente sociale incluse in obiectivul
nostru.

Discutii

Cele doua sinteze sistematice, ambele publicate in 2012 (Vart et al. 2012, si Hassan et al.
2012) au constatat ca rata globala de participare / rata de aderenta rezultate din meta-analize
este semnificativ mai mare cu FIT decat cu g-FOBT. Meta analiza Hassan si colab. include
alte doua studii (Cole si colab 2003 si Hughes et al. 2005), acest lucru putandu-se datora
diferitelor strategii de cautare, dar acest fapt nu schimba rezultatul final.

Autorii ambelor studii subliniaza ca heterogenitatea inter-studiu in meta-analize este mai
mare, dar este legatd doar de un singur studiu inclus, Levi et al (2011). Excluderea lui Levi et
al., a rezultat o reducere de la 96% la 0% (Hassan et al.2012). Rezultatul studiului pe
populatia isracliana arata ca variabile precum contextul socio-cultural si / sau geografic ar
putea afecta complianta.

Motivele pentru care rata de complianta la testul FIT o depaseste pe cea la testul gFOBT (sau
invers, in cazul studiilor din Israel) trebuie sa fie mai bine investigate prin studii calitative si
cantitative care sa confirme orice ipotezad interpretativd. Pentru moment, tot ce am gasit in
literatura de specialitate sunt opinii conjuncturale si ale autorilor. Variabilele socio-
demografice si de etnie par sa aiba un rol in afectarea compliantei la un test sau altul, dar mai
multa cercetare pare necesara pentru a confirma acest lucru.

in unele cazuri, cum ar fi statutul socio-economic, rezultatele studiilor sunt contradictorii. In
cadrul studiului australian al lui Cole et al., situatia socio-economica nu a aratat a fi un factor
de confuzie, in timp ce la Birkenfeld a fost verificata aceasta asociere.

De asemenea, este nevoie de mai multe dovezi pentru a evalua importanta varstei deoarece
studiile au rezultate inconsistente, atat in termen de complianta globala a screening ului cat si
in ceea ce priveste complianta defalcata pe grupe de varsta atunci cand se compara FIT si
gFOBT.

Pe de alta parte, in ceea ce priveste sexul, rezultatele aproape tuturor studiilor care s-au axat
pe aceasta variabila (Hughes, 2005; Hol, van Leerdam ME 201, Birkenfeld 2011) au aratat ca
sexul feminin a fost un predicator independent de crestere a participarii / compliantei in
ambele grupuri.



Studiul lui Hughes et al. 2005, care se refera la "intentia de a participa" (scenarii), pare sa
arate diferente intre preferintele diferitelor etnii, in ceea ce priveste FIT comparativ cu
gFOBT si cu alte metode de screening CRC, dar totusi aceasta asociere are nevoie de dovezi
mai multe.
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Sumar

O comparatie de teste cu caracteristici de testare identice, precizie similara si tipuri identice de
consecinte nu pune probleme etice specifice. Cand un sistem (regional) de sanatate a decis
deja sa punad in aplicare un screening al populatiei pentru cancerul colorectal, principalele
aspecte etice sunt deja decise. Decizia de alegere a testului de screening pentru depistarea
sangerarii oculte in fecale este similara cu decizia de alegere a produsului de utilizat la testare
in cazul 1n care exista diferiti furnizori.

Variabilitatea ICERs in ECOS arata cd testele sunt intr-adevar foarte asemanatoare. In ceea ce
priveste utilizarea in screening nu se inregistreaza 0 dominatia a unuia dintre teste.
Comparatia indirectd a celor doua teste variazd insa considerabil. Majoritatea modelelor
atribuie pozitia dominantd testului FIT, dar unele sunt favorabile pentru gFOBT. Pentru a
aborda aceste incertitudini este necesara o evaluare a informatiilor HTA cu aplicarea valorilor
si experientelor regionale. Se utilizeaza astfel cadrul obisnuit pentru deciziile din sistemul de
sanatate respective. De asemenea, ar trebui luata in considerare problema costului de
oportunitatii dacd decizia are impact financiar asupra sistemului de sanatate.

Introducere

Temele (intrebarile) care se pun in analiza etica a unui program de screening au nevoie de 0
abordare speciald. Existd urmatoarele aspecte ce creeaza un cadru diferit de interventii fata de
tratamentul obisnuite:

« Sistemul de sandtate recomanda interventia. Ca atare, este o responsabilitate a sistemului de
a furniza informatiile necesare pentru un consimtdmant informat pentru participarea la
screening. Trebuie puse la dispozitia populatiei cele mai bune dovezi si informatii deschise
privind incertitudinile posibile.

* Interventia se adreseaza persoanelor asimptomatice, (indivizi "sdnatosi"). In consecinta,
problemele sigurantei, calitatii si reducerii riscurilor au prioritate. Aceasta aspecte
influenteaza abordarea echilibrului risc / beneficiu.

* Fiind o recomandare a sistemului de sanatate, calitatea furnizarii serviciilor de screening
trebuie sa fie monitorizata, iar rezultatele trebuie evaluate. ESte necesara publicarea
rezultatelor, iar datele trebuie sa fie disponibile.

Utilizarea resurselor publice necesita ca actiunea sa fie legitima si bazata pe evidente.



In literatura medicala nu se specifica care sa fie elementele de baza ale unui sistem de ingrijire
a sanatatii. Provocarea in HTA de baza este de a fi specific la nivel european si sa sublinieze
intrebdrile si principiile abordate in organizarea sanatatii, astfel incat sa poata fi aplicate la
nivel local.

In cazul comparirii utilizarii testului fecal imunochimic(FIT) cu testul CRC cu guaiac
(gFOBT), pentru detectarea de sangerarilor oculte in scaun (care se asociaza cu leziuni
colorectale) in cadrul screeningului pentru cancer colo-rectal sunt de interes numai
intrebarile privitoare la eficacitatea si siguranta a testului, in combinatie cu consecintele
economice. Discutiile privind aceste aspecte sunt acoperite in domeniile corespunzatoare .

Metodologie

Elemente de evaluat

Tema Problema Relevanta | Intrebarea de cercetarea
sau motivul irelevantei

FO001 | Intrebari Este tehnologia un mod Da Este tehnologia un mod

principale nou, inovativ de nou, inovativ de

privind aspectele | ingrijire,aduce valoare ingrijire,aduce valoare

etice legate de adaugata sau modificarea adaugata sau modificarea

tehnologie unui mod standard de unui mod standard de
ingrijire sau o inlocuire a ingrijire sau o inlocuire a
unui standard ? unui standard ?

FO006 | Autonomie Tehnologia implica Da Tehnologia implica
provocdri / risc special provocari / risc special
pentru care pacientul / pentru care pacientul /
persoana trebuie sa fie persoana trebuie sa fie
informat? informat?

FO010 | Beneficii / daune | Care sunt beneficiile si Da Care sunt beneficiile si

(riscuri) daunele (vatamarile) daunele (vatamarile)
pentru pacienti, care este pentru pacienti, care este
echilibrul dintre echilibrul dintre
beneficiile si daune la beneficiile si daune la
punerea in aplicare si punerea in aplicare si
atunci cand nu se pune in atunci cand nu se pune In
aplicare tehnologia ? Cine aplicare tehnologia ? Cine
va echilibra riscurile si va echilibra riscurile si
beneficiile In practica si in beneficiile in practica si in
ce mod? ce mod?

F0012 | Justitie si Care sunt consecintele da Care sunt consecintele

echitate aplicarii / nonaplicarii aplicarii / nonaplicarii

tehnologiei din pdv
echitatii in sistemul de

tehnologiei din pdv
echitatii in sistemul de




sanatate? Sunt principii de
echitate, justete si
solidaritate respectate?

sanatate? Sunt principii de
echitate, justete si
solidaritate respectate?

FO0013 | Justitie si Cum se prezinta Da Cum se prezinta

echitate tehnologia in comparatie tehnologia in comparatie
alte tehnologii din alte tehnologii din
sistemul de sanatate in sistemul de sanatate in
privinta problemelor etice privinta problemelor etice
similare pe care le ridica ? similare pe care le ridica ?

FO017 | Intrebari despre | Care sunt punctele le Da Care sunt punctele le
eficacitate si finale adecvate pentru finale adecvate pentru
acuratete pentru evaluare si cum ar pentru evaluare si cum ar

trebui sa fie investigate ? trebui sa fie investigate ?

FO018 | Intrebari despre | Sunt decise masurile de Da Sunt decise masurile de
eficacitate si acuratete si sunt acuratete si sunt
acuratete echilibrate intr-un mod echilibrate intr-un mod

transparent si acceptabil? transparent si acceptabil?

FO002 | Principalele Poate tehnologia fi 0 Nu Acest lucru ar fi relevant
intrebari despre | provocare pentru numai intre screening-ul
aspectele etice convingerile sau organizat si cel oportunist.
ale tehnologiei credintele unor grupuri Dar, nu se pune problema

religioase , culturale sau intre cele doua teste
morale sau poate modifica

aranjamentele sociale

actuale ?

F0003 | Principalele C are pot fi consecintele Nu Acest lucru ar fi relevant
intrebari despre | ascunse sau neintentionate numai intre screening-ul
aspectele etice ale tehnologiei si organizat si cel oportunist.
ale tehnologiei aplicatiilor STI pentru Dar, nu se pune problema

diferite parti interesate intre cele doua teste

FO004 | Autonomie Implementarea Nu Acest lucru ar fi relevant

tehnologiei afecteaza numai intre screening-ul

autonomia pacientului organizat si cel oportunist.
Dar, nu se pune problema
intre cele doua teste

FO005 | Autonomia Este utilizata tehnologia Nu Acest lucru ar fi relevant

pentru persoane / pacienti numai intre screening-ul

vulnerabili organizat si cel oportunist.
Dar, nu se pune problema
intre cele doua teste

FO007 | Autonomia Implementarea Nu Acest lucru ar fi relevant

tehnologiei schimba sau
provoaca valorile

numai intre screening-ul
organizat si cel oportunist.




profesionale, etice si Dar, nu se pune problema

traditionale intre cele doua teste
FO008 | Demnitatea Implementarea Nu Acest lucru ar fi relevant
umana tehnologiei afecteaza numai intre screening-ul
demnitatea umana organizat si cel oportunist.

Dar, nu se pune problema
intre cele doua teste

FO009 | Integritatea Implementarea Nu Acest lucru ar fi relevant
umana tehnologiei afecteaza numai intre screening-ul
demnitatea umana organizat si cel oportunist.

Dar, nu se pune problema
intre cele doua teste

FO011 | Beneficii / daune | Poate tehnologia afecta Nu Acest lucru ar fi relevant
(riscuri) alte parti interesate ? Care numai intre screening-ul
sunt beneficiile potentiale organizat si cel oportunist.
si daunele pentru alte parti Dar, nu se pune problema
interesate;care este intre cele doua teste

echilibrul dintre ele? Cine
va echilibra riscurile si

beneficiile?

FO0014 | Drepturi Implementarea Nu Acest lucru ar fi relevant
tehnologiei afecteaza numai intre screening-ul
realizarea drepturilor de organizat si cel oportunist.
baza ale omului Dar, nu se pune problema

intre cele doua teste

FO0016 | Legislatie Sunt reglementarile / Nu Acest lucru ar fi relevant
legislatia de utilizare a numai intre screening-ul
tehnologiei echitabila si organizat si cel oportunist.
adecvata Dar, nu se pune problema

intre cele doua teste

Metodologie

Aria de aplicare a proiectului se aplicd in acest domeniu. Dimensiunea etica a intrebarilor deja
reglementate in alte domenii, adauga doar extensii minore la constatérile de acolo.

Surse de informare

Discutia privind problemele etice se bazeaza pe rezultatele altor domenii si abordeaza intr-0
analizd coerentd (CA), conform recomandarilor metodologice, aspecte care au fost deja
reglementate, dar nu examinate cu privire la aspectele etice inclus. Aceasta abordare
metodologica aleasa pentru a minimiza suprapunerea ia in considerare potentialul de diferente
regionale in valori si opinii, cu privire la diferente marginale in cadrul programelor in curs de
desfasurare.

A fost realizata o cautare de literatura privind chestiuni etice pentru compararea aceste doua
teste sau compararea a doua teste similare, in general. Cautarea in sholar PubMed si Google
nu a identificat nici o literaturad ce abordeaza aceste probleme. Au fost identificate articole pe
probleme etice pentru intrebarile:




* screening-ul versus nici de screening
* screening-ul cu teste de foarte diferite riscuri pentru pacienti (FOBT versus colonoscopie)
* screeningul populatiei organizat versus nici un screening-ul sau screening oportunist

De asemenea, un cadru pentru probleme etice in domeniul sanatatii publice se refera la
intrebari obisnuite de screening, dar nu a extinde indrumarea metodologica cuprinzétoare
pentru modelul de baza.

Instrumente sau criterii de evaluare a calitatii

Cum obiectivul de baza la nivelul HTA este de a defini cadrul pentru analiza etica, vor fi
definite doar criteriile de aplicare a acestui cadru.

Evaluarea calitatii decat se poate realiza prin utilizarea acestor criterii. Raspunsul specific (la
intrebarile elementului carduri?) trebuie sa fie gasit prin colectarea informatiilor locale.

Asa cum am mentionat ca a fost ales metoda CA. Ideea principala a CA este de a reflecta
asupra coerentei argumentari etice sau teoriei mai largi la diferite niveluri, fara a specifica ce
fapte, argumente sau principii sunt relevante. Este o abordare procedurala, pragmatica, adica
descrie o procedura de abordare a problemelor morale, fara pretentii de a furniza raspunsuri
directe pe "bine sau rau". Aceasta sustine adaptarea regionala, concentrandu-se la valoarea
data de criterii speciale in contextul specific unui anumit sistem de sanatate.

Criteriile de luat in considerare din domeniul eficacitatii sunt:
Test ( FIT si gFOBT ) sensibilitate pentru adenoame
* Test ( FIT si gFOBT ) sensibilitate pentru cancer
* Test ( FIT si gFOBT ) specificitate pentru adenoame
* Test ( FIT si gFOBT ) specificitate pentru cancer
* incidentd adenom ( ratele de detectare )
* incidentei cancerului rectal ( ratele de detectare )
« incidentei cancerului de colon ( ratele de detectare )
« incidentd CRC ( ratele de detectare )
» distribuirea pe stadii a cancerelor depistate
» mortalitatea specifica cancer rectal
* mortalitatea specifica CRC
* Mortalitatea generala
* ani de viata salvata
Criteriile de luat in considerare ce provin din domeniul sigurantei sunt :
* Vatamare / ranire prin la colonoscopie
* Afectare psihologica
Criteriile de luat in considerare provin din domeniul economic sunt :
* eficienta costurilor
* ICER
*LYG
* QUALY

Analiza si sinteza

Sursele principale de analiza etica sunt rezultatele din celelalte domenii. Asa cum se aratd in
sondajul EUnetHTA privind utilizarea actuala a tehnologiilor, CRC sunt utilizate pentru
programe de screening pe scara larga in Europa, in prezent in desfasurare si nu se va o sinteza



privind diferite conditiile si cadre regionale diferite. Aspectele izolate pot - dacd este cazul -
sa sprijine adaptarea locala a evaluarii .

Discutii

Compararea a doud teste pentru a detecta de sangerari oculte in fecale nu pune probleme de
ordin etic. Principalele probleme legate de screening apar in domeniul autonomiei individului;
aceasta problema ar trebui abordata la informatii obiective; evaluarea beneficiilor si daunelor
se face in domeniile FEP si SAF si justetea - aceasta se adreseaza in mare parte in domeniul
ECO.

Deoarece caracteristicile testelor, consecintele acestora si continutul informational in
screeningul populatiei sunt identice, considerente etice pentru diferentele marginale nu sunt
necesare. Informatiile documentate in celelalte domenii sunt suficiente pentru a sustine un
proces de evaluare la nivel regional. Avand aceste informatii HTA la indemana se poatre face
evaluarea ce utilizeaza cadrul valorilor regionale, Intr-un sistem specific de asistentd
medicala, se pot aborda si incertitudinile, dar acestea pot totusi sa raméana.



