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ROVIDITESEK JEGYZEKE

3D = harom dimenzio

3DCRT = (3D Conformal Radiation Therapy) haromdimenziés konformalis sugarterapia
ASTRO = (American Society for Radiation Oncology) Amerikai Sugarterapias Tarsasag

BED = (biological equivalent dose) biologiailag egyenértékii dozis

CBA = (cost-benefit analysis) koltséghaszon-elemzés

CEA = (cost-effectiveness analysis) koltséghatékonysagi elemzés

CMA = (cost-minimization analysis) koltségminimalizacios elemzés

CUA = (cost-utility analysis) koltséghasznossagi elemzés

CT = komputertomografia

DES = (discrete event simulation) diszkrét esemény szimulacio

DRG = diagnosis related groups) diagndzisalapt besorolds — a homogén betegségcsoportok
(HBCs) angol megfeleldje

EAU = (European Association of Urology) Eurdpai Urologus Tarsasag

GDP = (gross domestic product) brutt6 hazai termék

GI = (gastrointestinal) gasztrointesztinals

Gr = (grade) a mellékhatas stlyossagi foka

GU = (genitourinary) urogenitalis

Gy = Gray

HBCs = homogén betegségcsoport

HTA = (health technology assessment) egészségiigyi technologiaértékelés

HF-IMRT = (hypofractionated intensity modulated radiotherapy) hipofrakcionalt
intenzitasmodulalt sugérterapia

ICER = (incremental cost-effectiveness ratio) inkrementalis koltséghatékonysagi rata

IGRT = (image guided radiotherapy) képvezérelt sugarterapia

IMAT = (Intensity Modulated Arc Therapy) dinamikus ivbesugarzas

IMRT = (intensity modulated radiotherapy) intenzitasmodulalt sugarterapia

KI = konfidencia intervallum

MR = magneses rezonancia vizsgalat

NCCN = (National Comprehensive Cancer Network) Nemzeti Atfogd Rakhalozat

NCI CTC = (National Cancer Institute Common Toxicity Criterea) Nemzeti Rakintézet K6zos

Toxicitasi Kritériumai



OECD = (Organisation for Economic Co-operation and
Egyiittmikodési és Fejlesztési Szervezet

OEP = Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

OS = (overall survival) teljes tulélés

PCa = (prostate cancer) prosztatarak

PFS = (progression-free survival) progresszidomentes talélés

PSA = (prostate-specific antigen), prosztata-specifikus antigén

Development)

QALY = (quality-adjusted life year) életmindséggel korrigalt életév

RCT = (randomized controlled trial) randomizalt kontrollalt vizsgalat

RR = (risk ratio) relativ kockazat

RTOG = (Radiation Therapy Oncology Group) Sugarterapia Onkoldgiai Csoport

SBRT = (stereotactic body radiation therapy) sztereotaxids sugarterapia

Gazdasagi



1. BEVEZETES

1.1. Egészségiigyi technologiak értékelésének szerepe, a témavalasztas hattere

Az egészség megorzése, illetve minél teljesebb helyreallitdsa a vildg valamennyi orszdgaban
alapvetd igény és elvaras a tarsadalom részérél. Az OECD adatai alapjan a gazdasagilag
fejlettebb orszagok a bruttd hazai 6ssztermékiik jelentOs részét, mintegy 5-16%-at forditjak az
egészségiigy mikodtetésére [1], amely tag értelemben a vilag egyik elsdszamu iparagava valt.
A tarsadalom noévekvO elvarédsai, illetve az egészségiigyi kiadasok robbandsszerii, a
finanszirozasi képességet jelentésen meghaladd novekedési litemének dilemmaja segitette eld
a kozgazdasagtan kozelitésmodjanak térnyerését az 1970-es évektdl az egészségiigy teriiletén.
Az egyéni elvarasok novekedését és az egészségligyi technologidk fejlodését nem tudtak
kovetni a korlatozottan rendelkezésre allo eréforrasok, aminek kovetkeztében kinyilt a
finanszirozéasi ollo. Az egészségiigyi programok kozgazdasagi megkozelitéssel torténd

értékelésének terjedésével kialakult az egészség-gazdasagtan [2].

Az egészségligyi technologidk elengedhetetlen részét képezik a mukodd egészségiigyi
rendszernek. Egészségiigyi technologianak mindsiil minden olyan tevékenység, illetve eszkoz
¢s anyag, amely az egészség meglOrzését, helyredllitasat, illetve az egészségi allapot
diagnosztizalasat teszi lehet6vé [3]. A megfogalmazas igy az egyszerii fabol késziilt spatulatol
kezdve a gyogyszereken ¢s legbonyolultabb implantatumokon at a korszerii képalkoto

diagnosztikai rendszerekig az orvostechnikai eszk6zok széles korét foglalja magéaban.

Az egészségligyi technologiaértékelés (HTA) azon eljarasok Osszessége, amelyek a
technologidkat eredményesség, hatékonysag, koltséghatékonysag, illetve gazdasagi ¢és
tarsadalmi kovetkezmények szempontjabdl értékelik. A vizsgdlat vonatkozhat a technoldgia
kozvetlen, elvart hatdsa vagy a kozvetett, nem kivant kovetkezményeinek (pl. mellékhatasok)
elemzésére. A nemzetkdzi szakkifejezések hazai atvételével a klinikai vizsgalati koriilmények
kozott mért nyereséget hatasossagnak (efficacy) nevezziik, mig a rutinszerii ellatas soran elért

nyereséget eredményességnek (effectiveness).

A technologiaértékelés legfobb feladata, hogy az egészségiligyi dontéshozokat tajékoztassa egy
adott eljaras klinikai, gazdasagi és szocialis vonatkozasarol, és ennek révén segitse elé az
optimalis forrasallokacidt. A modszer alkalmazésa hidat képez a kutatok, a fejlesztok, valamint
a dontéshozok kozott [4]. A technologiaértékelés paradigmajat a nagy koltségii orvosi miiszerek

ellendrizetlen terjedésére adandod vélasz igénye keltette életre az 1970-es években, amikor a CT
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vizsgalatok irdnti gyorsan ndvekvo kereslet az eszkdz magas bekertilési koltsége miatt politikai
kérdéssé¢ valt az Egyesiilt Allamokban [5]. Azdéta az egészségiigyi-technologiaértékelés
dinamikus fejlodésen ment keresztiil, €s egyre nagyobb teret nyert a vilag fejlett orszagaiban,
amit a sziikds erdforrasok hatékony elosztasi kényszerének koszonhet. A technologiak
szisztematikus értékelése lehetdséget biztosit arra, hogy az egészségligyi dgazat a megfeleld

terliletekre allokalja er6forrasait.

Az egészségiigyi technologidk magukban foglaljak a gyogyszereket, az orvosi eszkozoket, a
mutéti eljarasokat, a diagnosztikai vizsgalatokat, ugyanakkor megfigyelhetd, hogy azokban az
orszagokban, ahol a technologiaértékelés eredményét felhasznaljék finanszirozési dontésekhez,
de szlik a kapacitas a sziikséges elemzések elvégzésére, ott altalaban a technoldgiaértékelés a
gyogyszerekre korlatozodik [6]. Ez a jelenség a kelet-kozép-eurdpai orszagokra, igy
Magyarorszagra is jellemzd, mikozben az egészségiigyi forrdsok sziikdssége miatt az
orvostechnikai eszkdzokhoz kapcsolodo finanszirozasi dontések megalapozott tamogatasara is

egyre nagyobb sziikség lenne [7].

A fejlett nyugati orszagokban egyre nagyobb teret nyer a korhazi szintli technologiaértékelés,
ami a HTA modszerét alkalmazva értékeli az intézményben hasznalt technologidkat a
biztonsagossag, hatdsossdg, hatékonysag és koltséghatékonysdg szempontjabodl, figyelembe
véve az intézmény miikodési sajatossdgait is. Ez a mddszer az intézményi dontéshozatalt
tdmogatja a beszerzési dontésekben, 0j eljardsok elinditdsdban vagy elavult technoldgiak
kivezetésében [8]. Ez a megkdzelités természetesen elkiiloniil a finanszirozoi dontést tamogatd
technologiaértékeléstdl, igy fogalmi szempontbol meg kell kiilonboztetni a koérhazi szintii
technologiaértékelést (hospital-based HTA) az orvostechnikai eszkozok

technologiaértékelésétél (HTA of medical devices).

Ertekezésiink fokuszaban a prosztatardkos betegek nagy értékii orvosi berendezéssel, a linearis
gyorsitoval végezhetd sugarterapids kezelésének technologiaértékelése all. A kutatas targyanak
meghatarozasakor az volt a célunk, hogy olyan technologiat vizsgaljunk, amit népegészségiligyi
szempontbol is meghatarozd betegség kezelésére alkalmaznak, illetve aminek finanszirozasi

vonzata jelentds, €s ezért az egészségpolitikai dontéshozok szempontjabol is relevans.

1.2. A disszertacio felépitése

Az értekezés a Pécsi Tudomanyegyetem Egészségtudomanyi Doktori Iskola formai
kovetelményei alapjan keriilt Osszeéllitasra. A dolgozat szerkezete a témaban megjelent és

kozlésre elfogadott kdzlemények szoveggel 0sszekotott és kiegészitett részeibdl épiil fel.



A disszertacid bevezetését (1. fejezet) €s a célkitlizések meghatarozasat (2. fejezet) kovetden
ismertetem a kutatds soran alkalmazott modszertan elméleti hatterét (3. fejezet). Az ezt kovetd
harom fejezetben (4-6. fejezetek) 6nalld, ugyanakkor egymasra épiilé tanulméanyok keretében
mutatom be az elvégzett kutatasaim eredményeit. Ezek a fejezetek az értekezés atfogobb
célkitlizéseinek aldtamasztasa érdekében az alapul szolgdld kozleményekhez képest bovebb

tartalommal birnak.

A 4. fejezetben az értekezés targyat képezo korszerli sugarterapids technikak hatasossagat ¢s
mellékhatasat elemzem irodalmi adatok feldolgozasaval. Az elvégzett metaanalizis eredménye
indokoltta tette, hogy a hatdsosabb terapia koltségeit is megvizsgaljuk annak érdekében, hogy
késobb koltséghasznossagi szempontbol is értékelni tudjuk a kezelési alternativakat. Az 5.
fejezetben empirikus adatok felhaszndldsaval sajat kutatas keretében elemzem a sugarterapias
eljarasok koltségét mind finanszirozo6i, mind egészségiigyi szolgaltatdi szemszogbdl. A 6.
fejezetben mutatom be azt az altalunk kifejlesztett egészség-gazdasagtani modellt, aminek
bemeneti paramétereit az el6z6 fejezetek kutatasi eredményei (kezelés relativ hatdsossaga,
mellékhatasrataja, onkoltsége) képezték - 0j vizsgalatokkal kiegészitve. A modell segitségével
finanszirozoi nézdpontbdl elemzem a korszerli sugarterapias kezelések koltséghasznossagat.
A harom részre tagolodott kutatas alapjan levonhat6 kovetkeztetéseket a 7. fejezetben foglalom
Ossze, ahol egyuttal bemutatom kutatasaim 0j eredményeit, és hogy azoknak milyen

relevancidja van a gyakorlati hasznosithatosag tekintetében.

1.3. A korszerii sugarterapia és a prosztatadaganat kezelése

1.3.1. A sugarterapia fejlodése
Az egészségtudomany és a gyogyitasi lehetdségek gyors fejlédése az egész vilagon komoly
gazdasagi kihivast jelent. Kiilondsen rohamos a fejlédés az onkologidban, szinte minden évben
ujabb és jabb, korszerii, ugyanakkor rendkiviil koltséges diagnosztikus €s terapias modszerek
jelennek meg. Az elmult idészakban a rakgyogyitas egyik alappillérére, a sugarterapiara is

egyfajta technologiai forradalom jellemez6 [9].

Az 1990-es évektdl a szamitastechnika tertiletén tortént technologiai fejlodés tette lehetdvé a
haromdimenzids konformalis besugéarzastervezést €s a szamitogép-vezérelt 3D konformalis
sugarterapia (3DCRT) bevezetését. Ennek alkalmazisa sordn a besugéarzasi mezd koveti a
céltérfogat térbeli alakjat, ami lehetdvé teszi, hogy az egészséges szovet, illetve a kornyezd
szervek alacsonyabb dozisterhelését kapjanak. Ez a linearis gyorsitd fejegységébe épitett

motorosan mozgathatd és tetszéleges formara beallithatd fémlapok segitségével biztosithato. A



3DCRT-hez képest tovabbi mindségi fejlodést jelentett az intenzitdsmodulalt sugarterapia
(IMRT) bevezetése a terapids gyakorlatba, mivel alkalmazisa esetén nemcsak a betegre
irdnyitott sugarnyalab alakjat és iranyat lehet a daganat térbeli kiterjedésének megfeleléen
alakitani, hanem a sugarnyaldbon beliili intenzitas is modosithato. Ezzel a daganatra leadott
sugardozis ugy valt ndvelhetové (doziseszkalacid), hogy kozben a kornyezd egészséges
szovetek ¢és rizikdszervek sugarterhelése csokkent, mérsékelve ezzel a mellékhatasok
kialakuldsanak valoszintiségét. A fejlesztéseknek kdszonhetden az IMRT vilagszerte elterjedt

kezeléssé valt a legtobb daganatos indikacidban.

A doziseszkalacio eléréséhez a precizidos betegfektetésen [10] és a céltérfogat pontos
meghatarozasan [11] tGilmenden kiemelt jelentGsége van az allandé ¢€s biztonsagos
haromdimenziods képi ellendrzésnek. A képvezérelt besugarzasi technikdkkal cs6kkenteni lehet
a napi bedllitasi pontatlansagbodl és a besugarzas alatti kiilsd és belsd szervelmozduldsokbol
eredd szisztematikus €s véletlenszerti hibakat. Az IGRT lényege, hogy a besugarz6 helyiségben,
a bunkerben kozvetleniil a sugarterapia napi kiszolgaltatasa eldtt diagnosztikus CT-késziilék
vagy az ugynevezett kilovoltos integralt cone-beam CT felhasznalasaval [12, 13] detektalni
lehet a pontatlansagokat, és korrigdlhatdé a besugarzasi terv annak érdekében, hogy a

tervezettnek megfeleld dozist lehessen leadni.

A korszerli besugarzo késziilékek tizembe helyezésével a fejlett viladgban szinte mindennaposan
alkalmazott modszerré valt az IMRT és az IGRT [14]. Az 0j besugarzasi modszerek
alkalmazasanak célja, hogy a kezelések biztonsagosabba valjanak, a mellékhatasok,
szovodmeények kialakulasdnak esélye csokkenjen, €s a terdpids eredmények javuljanak. Kérdés
azonban, hogy a korszerli késziilékek magasabb 4ra mellett a bonyolultabb, komolyabb
felkésziiltséget ¢és 1d6t igényld modern kezelési formak finanszirozasa mennyire oldhaté meg,
koltséghatékonyak-e, illetve beilleszthetéek-e a mai egészségpolitikaba és a mindennapos
betegellatasba. Ilyen tipusi sugarterapids fejlesztés egyébirant Utt6ré modon mar
Magyarorszagon is tortént [15], tovabba az eurdpai unids palyazatok kapcsan ezek a késziilékek

az orszag szamtalan varosaban telepitésre is kertiltek.

A fentiek tiikrében tehat Magyarorszagon is indokolt, hogy egészség-gazdasagtani szempontbol
is megvizsgaljuk az elmult egy-két évtizedben alkalmazott hagyomanyos, un. haromdimenzios
konformalis és az emlitett korszerli besugarzasi modszereket, figyelembe véve a hatdsossagot,
a mellékhatasok kialakulasat, a koltségeket, az életmindséget €s a koltséghatékonysagot. Egy
ilyen ujszerti tudoményos vallalkozas céljabol mindenképpen olyan betegségentitas vizsgalata
sziikséges, amely igen gyakori és igy népegészségiigyi jelentdségli, ahol a korszerii
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sugarterapias modszerek teljesen elfogadottak, és azok alkalmazéasa a gyogyitasi eredmények
javulasat hozza magéaval. Az IMRT egyik leggyakoribb felhasznalasi teriilete a lokalizalt
prosztatarak [16], igy célszeriinek latszik itt elemezni a Kkorszeri sugarterapia

koltséghatékonysagi vonzatait.
1.3.2. A prosztatarak epidemiolégiaja

A prosztata simaizom szovetbol, kotdszovetbdl és mirigyekbdl épiil fel. Rosszindulata daganat
az esetek tobbségében a mirigyallomanybol indul ki, ritkdbban a simaizombdl vagy a
kotészovetbdl is kifejlddhet. Prosztatarak elnevezés alatt a szakirodalom gyakorlatilag a

mirigyallomanybdl kiindul6 daganatokat érti [17].

A prosztatardk vilagszerte a férfi lakossag leggyakoribb, tipusos daganatos megbetegedése.
2012-ben a vilagon mintegy 1,1 millié 0j esetet diagnosztizaltak, ami a férfiak daganatos
megbetegedésének mintegy 15%-at teszi ki [18]. A nyugati vilag legtobb orszagaban a
férfiaknal ez a leggyakoribb daganat, a vilag minden orszagat figyelembe véve a tiidérak utan
ez a masodik leggyakoribb daganatos haldlok. Az 1j esetek szama éves szinten a becsiilt adatok
szerint az Egyesiilt Allamokban kb. 250 ezer [19], Eurdpiban kb. 350 ezer [20] mig
Magyarorszagon kb. 4000 1) esetet jelent [21].

A prosztatarak els@sorban az id@sebb korosztalyt érinti, és altaldban lasst progresszid jellemzi.
Az Ujonnan felismert esetek haromnegyede a 65 év feletti korosztalybol szarmazik (1. abra). A
magasabb életkorban eldéforduld incidencia csokkenésével szemben az 50-59 éves

korosztalyban folyamatos, lassu emelkedés tapasztalhatd az utobbi években.
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1. abra: A prosztatadaganat incidencidja Magyarorszagon,
korcsoportos bontasban, 2012-ben
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Forras: Rakregiszter Statisztika, sajat szerkesztés

Az incidencia novekedése a fejlett vilagban az egyre magasabb varhato atlagos életkornak, a
fokozott egészségtudatossagnak, a felhasznalhat6 szlirési modszereknek (PSA) és a fejlodo
diagnosztikanak tudhato be. A morbiditas novekedésének iiteme az Egyesiilt Allamokban eléri
az évi 2%-ot [16]. Magyarorszagon az elmult évtized adatait vizsgalva a tendencia szintén
emelkedést mutat. Magyarorszdgon évente tobb mint 1000 férfi hal meg prosztatarakban, ami
az Osszes daganatos haldlozds szempontjabol a nyolcadik, a férfi daganatos halalozas
tekintetében a negyedik helyen all [22]. Mindezek mellett a mortalitasi adatokban lasst javulas
mutathato ki (lasd 2. abra).
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2. abra: A prosztatarak incidencidja és halalozasi adatai
Magyarorszagon 2003—-2012 kozott
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Forras: Rakregiszter Statisztika és WHO Mortality Database

A prosztatardk etiologiajardl keveset lehet tudni. Néhany faktor szerepét azonban mar
bizonyitottdk, amelyek novelik a prosztatardk kockéazatat. Ezek koziil az elérehaladott életkor,

az etnikai kiilonbségek és az 6roklodés a legfontosabbak [23].

1.3.3. A prosztatarak betegségterhe Magyarorszagon

A betegség egyre novekvO népegészségiigyi jelentdsége ellenére Magyarorszagon még nem all
rendelkezésre olyan tanulmény, ami a prosztatarak betegségterhét részletesen meghatarozta
volna. Nemzetkozi szakirodalmi adatok alapjan ismert, hogy az egy betegre forditott éves direkt
egészségiigyi kiadasok az Egyesiilt Allamokban (1464—93 393 USD) sokkal magasabbak, mint
Eurdpaban (3171-5851 EUR) [24]. A betegség indirekt koltségére vonatkozd megallapitasok
rendkiviil eltéréek: egy 2008-ban kiadott 6sszefoglaloban az indirekt koltségek magas aranyat
kozolték [25], ezzel szemben egy masik tanulmanyban arrdl szamoltak be, hogy a betegek nagy

része mar nem aktiv kort, igy az indirekt koltségek ardnya elhanyagolhato a direkt koltségekhez
képest [26], [27].

Magyarorszagon az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) k6zo1t adatokat a prosztatarak
kezelésére forditott kiadasokrol 2007 és 2010 kozotti iddszakra vonatkozoan [22]. A kiadasok

a vizsgalt idészakban jelent6sen, kozel 1,4 milliard forinttal emelkedtek (1. tablazat).
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1. tablazat: Prosztatarakkal osszefiiggésben felmeriilo OEP-kiadasok 2007-2010 kozott,
adatok milli6 forintban

Eltérés
2007 2008 2009 2010 2007-2010

kozott
Gyodgyaszati segédeszkoz és 29,1 30,9 296 237 5.4

magisztralis készitmény

Gyogyszer 8 352,4 8670,6 8913,2 93014 949,0
Fekvébeteg-szakellatas 16575 1926,0 1956,7 2 106,8 449,3
ebbdl sugarterdpia 432,0 478,5 546,8 645,1 213,1
Jarobeteg-szakellatas 489,5 542,6 498,1 490,5 1,0
Labor 28,7 23,6 23,0 25,7 -3,0
Osszesen 10 557,2 11 193,7 11 420,6 11 948,1 1390,9

Forrds: [22] alapjan sajat szerkesztés

Megfigyelhetd, hogy a prosztatarakkal dsszefiiggésben felmeriild OEP-kiadasok legnagyobb
rész¢ét a gyogyszerkiadasok teszik ki, ami 2010-ben meghaladta 9,3 milliard forintot.
novekedésének jelentds részét a gydgyszerkiaddsok emelkedése magyarazza, ami a

hormonteréapias készitmények nagy 0sszegii tdmogataskiaramlasdhoz kotddik.

crer

Egy késobbi, 2013-ban készitett tanulmany [28] szerint a prosztatadaganat hormonterapiajara
6 milliard forintot forditott az OEP. Az onkoldgiai és onkohematoldgiai korképekhez szorosan
kapcsolodo, a biztositottak altal patikdban kivaltott, artdmogatdssal rendelkezd gyogyszerek

korében ennél csak az akut lymphoblastos leukémia kezelésére (9,6 milliard forint) és az

crer

A gyogyszer-artamogatason tul a fekvo- és jarobeteg-szakellatasra forditott kiadasok is jelentds
Osszeget tesznek ki, ami 2010-ben elérte a 2,6 milliard forintot, amibdl a sugarterapia koltsége
645,14 millio forint volt. A szakellatasban jelentkezd egyéb kiadasok legnagyobbrészt a

sebészeti beavatkozasokhoz €s a kemoterapidkhoz kapcsolddnak.

1.3.4. A prosztatarak diagnosztikaja és terapias lehetéségei

A prosztatarak diagnosztikajanak {6 eszkozei a rektalis digitalis vizsgalat, a szérum PSA-szint
mérése €s a transzrektalis ultrahangvizsgalat (TRUS). A prosztatarakos betegek jelentdsebb
részében a daganat kiterjedtségétdl fliggden a szérumkoncentracid ndvekszik, de emelkedhet a
volumennel és a korral parhuzamosan is, €s a prosztatagyulladas is a PSA-szint ndvekedéséhez
vezet [29]. A prosztatarak-gyanti akkor bizonyitott, ha azt szovettani vizsgalat igazolta. A

szOvettani vizsgalat adott esetben nemcsak a daganatot bizonyitja, hanem a daganatsejtek
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normalisto]l valo eltérésének sulyossagat is, ami Donald F. Gleason alapjan kategoériakba
sorolhatd. A szdvettani vizsgalat sordn a metszetben meghatidrozzdk a leggyakrabban és a
masodik leggyakrabban talalhaté (elsddleges és masodlagos) szovettani szerkezetet. Mind a két
teriiletet 1-5 skalan értékelik a szovettani rosszindulatisag mértéke szerint, ahol az 1-es
pontszam (grade 1) jelenti a legkevésbé agressziv daganatot, az 5-0s pedig a normalis prosztata
szovettdl legjobban eltérd daganatot. Ugyanannak a daganatnak a két szdvettani tipusanal
értékelt pontszamot Osszeadjak, ezek Gsszege képezi az un. Gleason-pontszamot (score), ami
értelemszertien 2 ¢és 10 kozé eshet. 2 a legkevésbé és 10 a leginkabb agressziv daganat, ami

alapjat képezi a daganat kockazati besorolasanak is [30].

A prosztatadaganatokat a kitjulasi kockazat vonatkozasaban harom csoportba szoktdk sorolni:
alacsony, kozepes és magas kockazatli. A csoportba sorolasnal a T (tumor) stadiumot, vagyis a
daganat kiterjedtségét, a Gleason-pontszam értékét, illetve a PSA értékét szoktak egylittesen
értekelni. A prosztatadaganat kockazati besorolasat az Egészségiligyi Minisztérium a
prosztatadaganatok ellatasarol kiadott szakmai protokollja tartalmazza [31], ami 6sszhangban
van a relevans nemzetk6zi (NCCN, EAU) szakmai iranyelvekkel [16, 32]. A kockazati

besorolds szempontjait a 2. tablazat részletezi.

2. tablazat: A prosztatadaganat kockazati besorolasa

Kockézati csoport Besorolasi szempontok

Alacsony kockazati T statusz < T2a és Gleason-pontszam < 6 é¢s PSA < 10 ng/mL

T statusz < 2b és Gleason-pontszam < 7 és PSA > 10-20 ng/mL
Kozepes kockazath vagy
T statusz = T2b vagy Gleason-pontszam = 7 és PSA < 10 ng/mL

Magas kockazati T statusz > T3a vagy Gleason-pontszam 8-10 vagy PSA > 20 ng/mL

Forras: [31]
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A PSA-szint mérése a daganat diagnosztizalasa mellett a tumoros progresszid megitélésében, a
terapia utankovetésében és a beavatkozas sikerességének elbirdlasaban is fontos szerepet
jatszik. A PSA-progresszio liteme, illetve a megkett6zddési ido a teljes talélés prediktoranak
tekinthetd. A prosztatardk kezelése daganatkiterjedés-orientalt. A terdpiavalasztast tobb
tényez6 befolyasolja: a daganat Kiterjedtsége (stage), melyet a TNM (tumor, nyirokcsomo,
metasztazis) szimbolumok jelolnek; a daganatsejtek differencialtsaga; a beteg életkora; a beteg
testi és szellemi allapota; tarsbetegségek és mas daganatos betegségek jelenléte; illetve a beteg

kivansaga és beleegyezése az ajanlott kezelésbe [17].

A szervre lokalizalt daganat esetén (ahol sem az ondoholyag, sem a prosztatatok nem érintett)
a lehetséges terapids alternativak kozé tartozik az aktiv surveillance, a sebészi kezelés (radikalis

prosztatektomia), a sugarterapia, a watchful waiting és a brachyterapia [22].
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2. CELKITUZESEK

Ertekezésiinkben arra a kérdésre kivanunk valaszt adni, hogy érdemes-e ma Magyarorszagon a
korszertli sugarterapias technikak alkalmazasat finanszirozni a lokalizalt prosztatarakos betegek
kezelésére? A dolgozat ilyen értelemben véve egy finanszirozoi dontést kivan tdimogatni azzal,
hogy meghatarozza, lehet-e egészségnyereség-tobbletet elérni a korszerli sugarterapias
kezelések révén, és amennyiben igen, ez milyen tobbletkoltséggel jar a jelenleg sztenderdnek
tekinthetd sugarterapias beavatkozas koltségéhez képest, és mindezek alapjan melyik kezelési

alternativat célszerli finanszirozni a magasabb tarsadalmi haszon elérése érdekében.

A modern, korszerii technikai feltételeket igényld terapids eljarasok elterjedésében gyakran
gatat jelent az egészségiigyi szolgaltatoknal jelentkezé magas bekeriilési és miikodtetési
koltség, amit a hagyomanyos terapidk finanszirozasa nem fedez az intézmények szdmara. A
szolgaltatok ellenérdekeltsége ebben az esetben ellentétes lehet a tarsadalmi, nemzetgazdasagi
szempontbol kivanatos elvarasokkal. A finanszirozd nézdpontja mellett ezért egészségiigyi

szolgaltatd szemszogbdl is megvizsgaltuk a terdpias alternativak koltségét és fedezetét.

A kérdésfeltevésekbol kiindulva a sugarterapia egészség-gazdasagtani elemzésére iranyuld

kutatasunk soran az alabbi célkitlizéseket fogalmaztuk meg:
A Kkorszer(i sugarterapias kezelés hatasossaganak® és mellékhatasainak felmérése:

e A korszerli sugarterapias kezelések (doziseszkalacioval megvalositott IMRT, illetve a
hiporfrakcionalt IMRT) €s a jelenlegi sztenderd terapia (hagyomanyos d6zistt 3DCRT)
hatasossaganak 0sszevetése a progressziomentes tilélés valoszinliségének vizsgalataval
lokalizalt prosztatardkos betegek kezelése sordn (4. fejezet).

e A magas dozisu IMRT ¢és HF-IMRT, illetve a hagyomanyos doézisat 3DCRT
alkalmazéasa kovetkeztében jelentkezd mellékhatasok kialakuldsa valosziniiségének

Osszevetése lokalizalt prosztatardkos betegek kezelése soran (4. fejezet).

A korszerii sugarterapias kezelés valos onkoltségének felmérése:

! Hatéasossag alatt a sugarterapias kezelés kontrollalt klinikai koriilmények kozotti, elére megadott szempontok
alapjan kivalasztott betegpopuléaciora gyakorolt terapias hatasat értjiik, amit jelen dolgozatban a
progressziomentes tuléléssel fejeziink ki.
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e A normdl- és hipofrakciondlt IMRT, illetve a normal frakcionalast 3DCRT kezelés
valos onkoltségének meghatarozasa egészségligyi szolgaltatdi adatok alapjan, és a valos

onkoltség Osszevetése a jelenleg hatalyos téritési dijjal (5. fejezet).
A korszerli sugarterapias kezelés koltséghasznossaganak értékelése finanszirozoi nézépontbol:

e A vizsgalt sugarterapias alternativak egészségnyereségének (QLAY) és koltségének
meghatarozasa (6. fejezet).

e A magas dozisu IMRT és HF-IMRT inkrementalis koltséghatékonysagi ratajanak
meghatarozasa a relevans komparatorral szemben (hagyomanyos dozist 3DCRT)
Markov-modell segitségével (6. fejezet).

e A bizonytalan paraméterek dontésre gyakorolt hatasanak vizsgalata egyvaltozos
determinisztikus és tobbvaltozos probabilisztikus érzékenységvizsgalat segitségével (6.

fejezet).

Technologiaértékelési modszertan alkalmazhatosaganak vizsgalata korhazi technologia

vonatkozasaban:

e Annak meghatdrozdsa, hogy alkalmas-e az alapvetden gyodgyszerekkel kapcsolatos
finanszirozéasi dontések meghozatalara kifejlesztett egészség-gazdasagtani elemzési

modszertan a korhazi technoldgiak értékelésére (6. fejezet).
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3. AKORHAZI TECHNOLOGIAERTEKELES MODSZERTANI HATTERE

3.1. Egészség-gazdasagtani elemzés és modellezés a technologiaértékelés soran

Egészség-gazdasagtani elemzésre roviden megfogalmazva azért van sziikkség, mert az
eroforrasok sziikosek. A szlikosség fogalma kozgazdasagtani értelemben azt jelenti, hogy a
gazdasagi javak a sziikségletekhez képest korlatozott mennyiségiiek, vagyis még a
leggazdagabb, joléti tarsadalmak sem rendelkeznek elegendd erdforrassal, hogy kielégitsék a
lakossag minden igényét és vagyat. Modern, fejlett gazdasdgok az igények olyan széles korének
kielégitését kell, hogy biztositsak, mint a szamitogépek, televiziok, az oktatas, a lakhatas, az
¢lelmiszer €s természetesen az egészségiigyi ellatas. A lista hosszasan folytathatd lenne az
eréforrasok iranti igények vonatkozasdban, amelyek messze meghaladjdk az igények
kielégitésére rendelkezésre allo eréforrasok kapacitasat. Mara olyan eréforrasok igénybevételét
is szabalyozni és észszertsiteni kell, amelyeket egykor ,korlatlannak™ tekintettek, mint példaul

a kornyezet vagy a légtér a személyszallito repiil6gépek szamara.

Ez a megallapitas igaz a gazdasag egyes specifikus szektoraira is, beleértve az egészségiigyi
ellatast. Az egészségligyi szektorban még a legjobb gazdasagi helyzetben sem lesz elegendd
eréforras a tarsadalom egészségiigyi ellatassal kapcsolatos igényeinek teljes korii kielégitésére.
Ezt a problémat sulyosbitja a koltségigényes technoldgiai fejlodés és a demografiai atalakulas.
A sziikdsség miatt dontéseket kell hozni arr6l, hogy mely tevékenységeket lehet, illetve nem
lehet egy tarsadalomban végezni. Ebbdl kovetkezden elkeriilhetetlen, hogy az eréforrasok
felhasznalasanak lehetdségét egyes tevékenységek vonatkozasdban fel kell adni, ami
haszonaldozati koltséggel jar (opportunity cost).

Az egészségiigyl technologidk esetében az erdforrasok felhasznéaldsanak haszonaldozati
koltsége megegyezik az eréforrdsok legjobb alternativ. mdédon torténd felhasznaldsabol
szarmazo elmaradt eldnnyel. Az egészség-gazdasagtani elemzés célja annak biztositasa, hogy
az Ujonnan bevezetett, bizonyitottan hatdsos egészségiigyi technologia vagy eljaras haszna
meghaladja annak haszonéldozati koltségét (vagyis a nem megvalositott legjobb alternativabol
szarmazo eldnyt). A haszondldozati koltséget meghaladd el6nnyel jard technoldgidk
kivalasztasa biztositja, hogy az egészségiigyi szektor altal nyujtott tarsadalmi jolét (egészség)
minél nagyobb legyen [33].

Mindezeket figyelembe véve a teljes korii egészség-gazdasagtani elemzés két fontos

kritériumra épiil:
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1. Legaldbb két egészségiigyi technoldgiat hasonlitson Ossze, hiszen egy terdpiads eljaras
koltséghatékonysagat csak egy masik eljarashoz viszonyitva lehet elemezni (pl.
hagyomdanyos vs. korszerli sugarterapias kezelés).

2. Mind a koltségek, mind azok kovetkezményét (az egészség-nyereség valtozasat) vegye

figyelembe.

Egy egészségiigyi eljaras finanszirozoi befogadasanal a koltséghatékonysag mellett egyéb
szempontok is figyelembevételre keriilnek: példaul a a népegészségiigyi sziikséglet, a korkép
sulyossaga (¢életet veszélyeztetd-e), az es€lyegyenldség, az aggregalt koltségvetési hatas €s a

hazali, illetve nemzetkdzi megitélés is [34].

3.2. Egészség-gazdasagtani elemzések tipusai és modszerei
Egy egészségligyi technologia koltséghatékonysaga kizardlag teljes korli gazdasagi elemzéssel
vizsgalhato. A viszonyitasi alapul szolgald technologia a komparator, ennek helyes kivalasztasa
az elemzések egyik legkritikusabb pontja. A koltséghatékonysag értékelésének egy masik
fontos feltétele, hogy nemcsak az eljaras koltségét veti 6ssze a komparatorral, hanem az
elérhetd egészségnyereség novekményét is. Ha csak a koltségeket vizsgalnank, akkor
nyilvanvaléan érdemesebb lenne bezarni egy sugarterapias centrumot, semmint korszerd,

hatasos eszkozokkel felszerelni, ily moédon ez a megkdzelités téves kovetkeztetésre adna alapot.
Az egészségiligyben alapvetden 4 elemzési modszer kiilonboztethetd meg:

A koltségminimalizacié (CMA) az egyik legegyszeriibb elemzési mddszer, amit ugyanakkor
ritkan hasznéalnak az egészség-gazdasagtani elemzésekben az egészségiigyi ellatasok komplex
jellege miatt. A koltségminimalizacios elemzés azonos klinikai hatdsossaggal bird alternativ
terapiakat vet 6ssze annak megallapitasara, hogy melyik a legolcsobb. A gyakorlatban azonban
nem jellemzd, hogy a kiilonb6zd terdpias lehetdségek teljesen azonos hatassal, illetve
egészségnyereséggel rendelkezzenek (figyelembe véve a mellékhatasokat is) [35]. Az értekezés
targyat képezd sugarterapias eljardsok elemzése szempontjabol a koltségminimalizacid
modszere nem megfeleld, hiszen a vizsgalt terapias modalitdsok alkalmazasa eltérd

hatasossagot eredményez.

Koltséghatékonysagi elemzésekben (CEA) az 1) egészségligyi technoldgia tobbletkoltségét
viszonyitjuk a technologia altal elért egészségnyereség-tobblethez. Az elemzésben a
koltségeket pénzegységben, az egészségi allapotvaltozast (egészségnyereséget) naturalis
biologiai vagy orvosi paraméterekben (pl. PSA-szint valtozasa, progressziomentes tulélés,

nyert életévek) fejezik ki. Ily mddon tehdt azok a technoldgidk hasonlithatoak Ossze a
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koltséghatékonysagi elemzés modszerével, amelyek egészségnyeresége azonos dimenzidban
mérhetd. Az értékelés alapja egy hanyados, az inkrementélis koltséghatékonysagi rata (ICER),

ahol a koltségek és a hatasossag novekményét viszonyitjuk egy referenciaértékhez [36].
ICER = Akoltség / Ahatasossag

A sugarterapids beavatkozasok vizsgalata esetén az 6sszehasonlitast az teszi komplexszé, hogy
a hatdsossdgot tobb paraméter vonatkozasaban (PSA relapszusmentes tulélés és a
mellékhatasok kialakulasa és sulyossaga) kell elemezni, amelyek nem fejezhetéek ki azonos
dimenzioban. Ez nem teszi lehetévé, hogy a mutatd nevezdjében oOsszevontan vegylik

figyelembe a hatdsossdgot meghatarozo paraméterek értékét.

Koltséghasznossagi clemzés (CUA) a koltséghatékonysagi elemzéseknek egy specialis
formaja, ahol a koltségeket és a megtakaritasokat pénzegységben, az egészségnyereséget pedig
az ¢élethossz és az ¢életmindség kombinacidjaval képzett mesterséges mértékegységgel,
leggyakrabban az életmindséggel korrigalt életévvel (QALY) fejezik ki. Az értékelés alapja
ebben az esetben is az inkrementalis koltséghatékonysagi rata, melynek nevezdjében mindségi

¢életévvaltozas all:
ICER = Akoltség / AQALY

Az ICER-ben a koltségek tartalmazzdk a kozvetlen egészségligyi koltségeket, beleértve a
mellékhatasok altal okozott tobbletkodltséget is, mig a QALY magaban foglal és egyben kdzos
nevezdre hoz minden olyan mindségi életévre gyakorolt hatast, ami a vizsgalat szempontjabol
relevans. A koltséghasznossagi elemzés ennek révén megfelel arra, hogy a kiilonb6zo
sugarterapias modalitasok koltséghatékonysagat osszevesse. Ez az elemzési modszer alkalmas
arra is, hogyha tarsadalmi nézéponta a vizsgélat, a kdzvetett, nem egészségligyi koltségeket is
figyelembe vegye. Az egységes egészségnyereség-mutatd (QALY) ugyanakkor lehetdvé teszi
az eltérd egészségiigyi technologiak kozotti valasztast is (pl. miitéti terapia vagy sugarsebészeti

beavatkozas), amennyiben a kozfinanszirozott ellatasra jutd keretek korlatosak [37].

A koltséghaszon-clemzések (CBA — cost-benefit analysis) soran mind a koltségeket, mind az
egeészségnyereséget pénzegységben kell kifejezni annak érdekében, hogy befektetési dontéshez
alkalmazhaté legyen. Az értékelés alapja Osszehasonlitando eljardsok hozamanak és

koltségeének kiilonbsége:
(B1-C1)-(B2-C2)> 0,

ahol a B (benefit) az alternativdk hozama, a C (cost) pedig a koltségei.
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Az alternativak nettd haszna keriil 6sszevetésre, egyszeruisitve a beruhézasi programok kozotti
valasztast. Ezzel a modszerrel barmilyen programot vagy beavatkozast pusztan pénziigyi
alapon 6ssze lehet hasonlitani, fiiggetleniil azok jellegétdl. Igy akar egy korhazfejlesztés haszna
is Osszevethetd egy autopalya-épitési programmal, ami fokozhatja a gazdasagi szektorok
kozotti hatékonyabb forrasallokacidt. Az elemzés nehézségét az egészségnyereség pénzbeli
kifejezése okozza, amire ugyan rendelkezésre allnak modszerek (pl. humantéke-megkozelités,
kontingencia-értékelés: ,,willingness to pay” megkdzelités), ezek tarsadalmi elfogadottsaga
azonban alacsony [38]. A hazai gyakorlatban az eurdpai unids forrasbol finanszirozott
egészseégligyl nagyprojektek esetében elvart elemzési modszer a CBA, aminek célja a beruhdzas
tarsadalmi szempontbdl torténd megtériilésének vizsgalata. Ebben az esetben altalaban nem egy
versengd beruhdzasi program, hanem a beruhdzas megvaldsitasanak elmaraddsa a vizsgalt

alternativa.

Ertekezésiinkben nem volt célunk az egészségnyereség pénzbeli értékének szamszertisitése,
mivel a vizsgalt kezelési alternativak nem mas agazatbeli beruhazasi lehet6séggel versenyeztek,
ami megkovetelte volna a haszon pénzbeli kifejezését. Ezen tilmenden nem volt célunk az
eszkdzberuhazas kozgazdasagi (tarsadalmi) megtériilését sem vizsgalni, hiszen nem a
beruhazas finanszirozdja szempontjabol készilt az elemzésiink. Kozgazdasagtani
megkdzelitésben a beruhazasi projektek értékelésekor fontos szempont annak mérlegelése is,
hogy milyen forrasok allnak rendelkezésre az 1ij technologidk beszerzésére, ugyanakkor a
Fisher-féle szeparacids tételt? alkalmazva értekezésiinkben csak a haszonmaximalizalasi

problémat vizsgaltuk.

A fentiek figyelembevételével tehat a korszerli sugarterapia koltséghatékonysaganak

vizsgalatara a koltséghasznossagi elemezést tartottuk a legmegfelelobb modszernek.

Az egészségligyl agazaton beliil a forrasallokacids dontések sordn a kiilonbdzii technologiak
haszna a QALY -val azonos nevezdre hozhato, igy 6sszehasonlithato és akar rangsorolhato is.
A koltséghatékonysagi kiiszobérték meghatdrozasa, egyfajta hatararat jelent egészség-
gazdasagtani elemzésekben, hiszen kijeloli, hogy 1 QALY egészség-nyereségért legfeljebb
mennyit hajland6 a tdrsadalom fizetni. Ezt alkalmazva arra a kérdésre is megkapjuk a vélaszt,
hogy legfeljebb mennyit szabad fizetni egy terdpias alternativaért, hogy az még kedvezdbb
legyen, mint a masik. Magyarorszagon explicit koltséghasznossagi kiiszobérték keriilt

meghatarozasra [7]. Az egy fére juto GDP kétszerese a kiiszobérték alsd, mig az egy fore jutd

2 Irving Fisher (1867 — 1947) amerikai kdzgazdéasz
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GDP haromszorosa a kiiszobérték felsé hatara. Jelen elemzésben a koltséghasznossag
értékeléséhez az also kiiszobértéket hasznéltuk, ami jelenleg kb. 20 ezer eur6 (kb. 6,18 millio

forint, 1 EUR=309 HUF®) egy QALY -ra vetitve.

3.3. Hatasossagi adatok elemzése: metaanalizis
A koltséghasznossagi elemzések nevezdjében szerepld egészség-nyereségi mutatd (QALY)
meghatarozasdhoz sziikséges alapvetd hatdsossagi adatokat altalaban a klinikai vizsgalatok

eredményei szolgaltatjak.

A klinikai vizsgalatok a betegpopulacio sziik részét érintik csak, ilyen értelemben véve a
vizsgalatok eredménye statisztikai mintanak tekinthet6, ami alapjan a teljes betegpopulaciora
vonatkoz6 becslés adhatd. A kiilonb6zd klinikai vizsgalatok ennek megfelelden eltérd
eredményeket adhatnak. A metaanalizis egy olyan elemzési modszer, amely fliggetlen
kozlemények eredményeit Osszegzi egy elemzés keretében. A metaanalizist legfoképpen
egészségligyl beavatkozasok hatasossaganak felmérésére hasznaljak, melynek keretében két
vagy tobb randomizalt klinikai vizsgdlat eredményét fiizik egybe. A klinikai vizsgalatok
metaanalizise olyan vizsgéalatok eredményeit Osszegezi, amelyeket altalaban kiilonb6zo
protokollok szerint, kiillonb6zé bevalasztasi és kizardsi kritériumok alapjan végeztek. A
metaanalizis pontosabb becslést ad a vizsgalt kezelés hatasossagarol, a heterogenitasarol és az
eredmények alapjan tett megallapitisok robusztussagarol. Ertekezésiinkben a metaanalizis
modszerét alkalmaztuk a klinikai hatdsossag €és a mellékhatdsrata elemzéséhez, amit a 4.

fejezetben dolgozunk ki részletesen.

3.4. A koltségelemzés modszerei egészségiigyi technologiak értékelésében

A koltséghasznossagi elemzések szamlalojat képezd koltségek mérésének modszertana az
egészség-gazdasagtani elemzések egyik legfontosabb technikai kérdése. A 3. tablazat mutatja
az elemzés szempontjabol relevans koltségek egy lehetséges kategorizalasat [39]. Azt azonban,
hogy melyik koltségkategéria keriiljon figyelembevételre az egészség-gazdasigtani

értékelésben az elemzés nézépontja hatarozza meg.

3 2014. évi atlagos arfolyam MNB adatai alapjan, http://www.mnb.hu/statisztika/statisztikai-adatok-
informaciok/adatok-idosorok/vii-arfolyam
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3. tablazat: Egészség-gazdasagtani elemzések soran megkiilonboztetett

koltségkategoriak

Egészségiigyi koltségek

Nem egészségiigyi koltségek

technologiaval kapcsolatban
felmeriil6 egészségiigyi
szolgaltatasok koltsége

Direkt koltség | A vizsgalt technologia Betegek kozvetlen kiadasai
szempontjabdl relevans (pl. utazasi koltség, otthon
egészségligyi szolgaltatasok | apolas)
koltsége

Indirekt koltség | Nem a vizsgalt A munkébdl valo tavollét

miatti termeléskiesés és
alacsonyabb hatékonysag
munkavégzés soran

Forrdas: [39]

Finanszirozo6i nézépontl elemzésnél foként az egészségbiztositasi pénztar altal finanszirozott

koltségeket szamszerisitjiik. Tarsadalmi nézOpontii elemzésekben lehetéleg minden
koltségkategoriat figyelembe kell venni, ami jelentdsen megneheziti az elemzések elkészitését.
Egyes elemzok pragmatikusabb megkozelitést kovetve a figyelembe vett koltségek
priorizalasat javasoljak az alapjan, hogy a dontéshozatal szempontjabol melyek a leginkabb

relevans koltségek [33, 39].

A direkt egészségiigyi koltségek a vizsgalt technologidhoz kapcsolddd egészségligyi
szolgaltatasok teljes szekvenciajara (beavatkozas, utankdvetés, mellékhatasok kezelése stb.)
vonatkoznak. Példaul egy rakos megbetegedés kezelése esetében a beavatkozast kovetd
kontrollvizsgalatok koltségét, az esetleges mellékhatasok elhuzodo kezelésének koltségét,
illetve a progresszio esetén felmeriilé gyogyszerkiadasokat (pl. hormonterapia, kemoterapia) is
figyelembe kell venni. A direkt egészségligyr koltségek minden betegpopulacio
vonatkozasdban relevansak, mig a tobbi koltségkategoria inkabb specifikus populaciot érint.
Példaul a munkabol valo tavollét miatti termeléskiesés vélhetden csekély jelentdséggel bir az
1d6sebb betegek esetében. Ilyen betegpopulacio a prosztatadaganatos betegek kore is, ahol a
betegség incidencijanak median életkora 70 és 74 év kozé esik (lasd 1. dbra). Ertekezésiinkben
a direkt egészségiigyi koltségek mérését tlztik ki célul a vizsgalt technologidk

koltséghatékonysaganak meghatarozéasa soran.

Egy adott egészségiigyi technologia koltségét ugy hatarozhatjuk meg, hogy megszorozzuk a

felhasznalt er6forrasok naturaliaban kifejezett mennyiségét azok egységkoltségével [6, 39, 40].
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Az erbforrasok kozvetlen (diagnosztikai vizsgalat, fogyoanyag, ¢l0munka koltség stb.) és

kozvetett koltségelemeket is tartalmaznak (rezsi, tokekoltség).

A koltségek mérésének €s elemzésének kiilondsen nagy jelentdsége van a korhazakban hasznalt
orvostechnikai eszkozok értékelése soran, mivel a technoldgia alkalmazisa sordn a
gyogyszerekhez képest 1ényegesen tobbféle erdforras felhasznalasat kell azonositani és mérni.
Az egészségiigyi technologiak koltségelemzése soran a figyelembe vett er6forrasok azonositasa
¢s az erOforras-felhasznalas mérésének pontossaga alapjan a koltségszamitasi modszerek négy

csoportba sorolhatok [41].

Az alulrol-felfelé épitkez6 mikrokdltség-szamitasi modszer szolgalja leginkabb azt a célt, hogy
a vizsgalt technoldgiak esetében megallapithato legyen a koltségekben megjelend kiilonbség
oka (az egységkoltség vagy az igénybevett erdforras mennyisége), mivel minden relevans
koltségelemet elhatdrolva vizsgdl, masrészt a koltségeket a betegek szintjén veszi szdmba.
Annak ellenére, hogy az egészség-gazdasagtani elemzésekben ez a kivanatos, lehetd
legpontosabb koltségmeghatarozasi moddszer, ennek kivitelezése a gyakorlatban komoly
nehézségekbe iitkdzik, mivel a korhdzi medikai és kontrolling rendszerek altaldban nem
tartalmaznak betegszintli eréforras-felhasznalasi adatokat, illetve ehhez kapcsolddo
egységkoltségeket. A korhazi kontrolling rendszereket altalaban tgy fejlesztik ki, hogy a
betegellatd osztalyok szintjén tartjdk nyilvan a koltségeket. A korhazi medikai rendszerek
szamos betegszintli adatot tartalmaznak (pl. gydgyszer-, szakmai anyagfelhasznalds, mitéti
id6tartam, mellékhatasok stb.), ezek egy része azonban altalaban strukturalatlan formaban (pl.
szoveges leirasként) érhetd el, ami 6nmagaban neheziti az adatok feldolgozasat és elemzését.
Mindezek kovetkeztében ez a megkozelités széles kdrben nem is terjedt el, Magyarorszagon
gyakorlatilag egyik szolgaltatobnal sem érhetd el betegszintli részletes koltségadat. A

koltségszamitdsi modszereket a 4. tdblazat foglalja 6ssze.
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4, tablazat: Koltségszamitasi modszerek

- Az erdforrasok azonositasanak pontossaga  +

Feliilrol-lefel¢ (top down) | Felilrél-lefel¢ (top down)
Atlagkoltség-szamitas Mikrokoltség-szamitas

Alulrol-felfel¢ (bottom up) | Alulrol-felfel¢ (bottom up)
Atlagkoltség-szamitas Mikrokdltség-szamitas

+ Az er6forrasok mérésének pontossaga -

Forras: [41]

A feliilrol-lefelé torténd mikrokoltség-szamitas szintén figyelembe vesz minden Iényeges
koltségelemet, ugyanakkor az egységkoltségek a betegek atlagos koltségei alapjan keriilnek
meghatarozasra, ami viszonylag konnyen megvaldsithaté a korhazi informatikai rendszerek
alapjan. A modszer hatranya, hogy az egyes betegek ellatasi koltségében megjelend
kiilonbségeket (szorast, a koltségek heterogenitasat stb.) nem lehet statisztikai szempontbol

elemezni [42], hiszen betegszintii adat nem all rendelkezésre.

Az elemzésekben természetesen a fenti modszerek kombindlhatok, €s a jelentés munkat igényld
alulrol épitkez6 mikrokoltség-szamitas lesziikithetd a koltségek azon korére, amelyek
vélhetéen nagyobb kihatassal vannak a vizsgalt alternativ technologidk koltségkiilonbségére

[33].

Az atlagkoltség-szamitasi modszer a koltség Osszetevoket csak magasan aggregalt szinten
hatdrozza meg. Ez a viszonylag egyszerien megvalosithatd szdmitasi modszer ugyanakkor nem
teszi lehetévé, hogy a koltségek okozathlien keriiljenek hozzarendelésre a kiilonb6zo
technologiak alkalmazasa sordn felmeriilé erdforras-felhasznalasokhoz, ezért rendkiviil

pontatlan.
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Az egészség-gazdasagtani elemzésekben egy masik elfogadott megkozelités, hogy az
egészségligyi szolgaltatasok koltségének kiszamitasa helyett az elemzés a finanszirozo altal
meghatarozott téritési dijjal szamol, mivel a finanszirozasi tételekhez (példaul DRG — diagnosis
related groups) kapcsolodo dijak pénzben kifejezett értéke szamos orszadgban elérhetd. Szamos
okbol kifolyolag azonban a finanszirozasi dijtételek alkalmazasa pontatlan eredményhez vezet

az egészség-gazdasagtani elemzésekben [43-45].

Egyrészt a DRG-alapu finanszirozas esetében gyakran alkalmaznak kiigazité mechanizmusokat
[46]. Dania, Németorszag és Olaszorszag példaul teriileti egységek (megye, régio) szerint eltérd
DRG-arat hatdroz meg, Spanyolorszdgban regresszids elemzés alapjan 60 tényezot (példaul
agyszam, ellatas szintje stb.) vesznek figyelembe a korhazak kiilonbozdségeinek kezelése
érdekében. Angliaban a korhazi er6forrasok koltségeiben jelentkez6 kiilonbségek (példaul helyi
bérszinvonal, bérleti dijak) alapjan korrigaljdk az arat, mig Franciaorszdgban az ellatas szintje
alapjan Ot csoportba sorolt intézménytipushoz igazitjdk a DRG-k atlagkoltségét [47].
Magyarorszagon ilyen kiigazit6 mechanizmust ugyan nem alkalmaznak, de jelentds problémat
jelent, hogy a homogén betegségcsoportok (HBCs) sulyszam-értékének karbantartasa az elmult
tiz évben nem tortént meg, igy a jelenlegi finanszirozasi érték és a HBCs-hez tartozo
beavatkozasok valos koltsége jelentds eltérést mutat. Méasik probléma a finanszirozasi dijak
alkalmazéasanal a korhazi technologidk értékelése soran a megfeleld finanszirozasi kodok
beavatkozaskodok keriilnek egy csoportba, melyek koltsége a valosdgban jelentds eltérést

mutat [41].

Magyarorszagon az egészségligyi szolgaltatasok koltségének a finansziroz6 oldalardl torténd
megitélése szempontjabol komoly problémat vet fel, hogy az Orszagos Egészségbiztositasi
Pénztéar az elszamolt szolgaltatas téritési dijan feliil egyéb csatornakon keresztiil is juttat forrast
a korhazak és egyetemi klinikak részére konszolidacio vagy kiegészitd dijazas formdjaban. Ez
a finanszirozasi technika nem jelent mast, mint hogy a teljesitményfinanszirozas dijtételei
(HBCs stilyszam, németpont, labor pont) és a valds koltségek kozotti kiilonbozetet elismeri a
finanszirozo, tehat kozvetetten az egészségiigyi szolgaltatasok valos onkoltségét finanszirozza,
ami rdadésul intézményenként eltérd is lehet. Ez az anomalia, még ha nem is altaldnosithato
mas orszagok gyakorlatara, relevans problémat vet fel a hazai korhazi technologiak egészség-
gazdasagtani értékelésében, és tamogatja azt az allaspontot, miszerint a technoldgiak koltségét

az intézményekben felmeriild valds 6nkoltség alapjan célszerti kiszamitani.
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Jelen disszertacioban a feliilrél-lefelé torténé mikrokoltség-szamitas modszerét alkalmaztuk a

sugarterapia korhazi koltségének meghatarozasara.

3.5. Matematikai modellek alkalmazasa az egészségiigyi technolégiaelemzés soran
A dontéshozatalt timogato koltséghatékonysagi elemzések azonban sok esetben bizonytalan
informaciokra, komplex klinikai koriilményekre épiilnek, ezért az egészségligyi technologiak

értékelésében elterjedtek a matematikai modszerekre épiilé dontéstamogaté modellek [48].

A klinikai vizsgalatokra ¢épiild gazdasagi elemzések egyik korlatja, hogy az adatgyljtések
idében behataroltak. A modellezés a vizsgalati végpontok (példaul a progresszidomentes tulélés)
A modellezés segitségével figyelembe lehet venni olyan tényezdket is, amelyekrdl a klinikai
vizsgalatban nem gytijtottek adatokat (példaul a mellékhatasok kezelési koltsége). Egy modell
kifejlesztése segitséget nyujt a finanszirozoi tamogatasi igényekhez kapcsolédd szamitasok

elkészitéséhez.

A nemzetkdzi szakirodalomban szamos olyan megkdzelités lelhetd fel, amely az elvégzett
technologiaértékelések eredményeinek mas orszagba torténd atiiltethetdségét vizsgalja [49].
Ebbdl kiindulva mi is megvizsgaltuk ennek lehet6ségét, ugyanakkor arra a megallapitasra
jutottunk, hogy az értekezésiink célkitiizésében megfogalmazott kérdés megvalaszolasara
kiilfoldi sugarterapias modellek adaptaldsa nem valdsithato meg. Ennek egyrészt az az oka,
hogy a prosztatardk hazai kezelésének gyakorlata tobb ponton eltér (példaul a hormonteréapia
alkalmazasaban) a kilfoldon (USA-ban, Nyugat-Eurdpaban) fejlesztett modellekben
figyelembe vett terdpias folyamattol. Az adaptalast megnehezitd masik ok, hogy a magyar
egészségligyi rendszerben mikodd egészségiigyi szolgaltatok koltségszerkezete, illetve az
alkalmazott beavatkozaskodok nem vetheték Ossze a nyugati orszagok intézményeiben
jellemz6é mutatdkkal. Az elemzésiink ezen tilmenden olyan kérdésekre is valaszt kivan adni,
mint példaul a koltséghatékonysag kockazati csoportonkénti vizsgalata (ami nem képezte
targyat egyik hasonl6 és potencialisan adaptalhatdo modellnek sem), masrészt (ij modszert — a
hipofrakcionalt besugarzast — is elemeztiink, amire a korabbiakban még nem fejlesztettek

modellt.

Az egészség-gazdasagtani modellek a valdsagban rendkiviill nagy szamban eléforduld
egészségi allapotokat €s ellatasi folyamatokat a leggyakoribb kimenetelekre egyszeriisitik le.
Ebbdl adoddéan azonban a modell koncepcidjanak, eldzetes feltevéseinek meghatarozo

jelentdsége van, ugyanis a modell bemeneti paramétereiben rejld bizonytalansag a
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végeredmény megbizhatdsagara is jelentds kihatdssal van. Emiatt a modellekre épiild
technologiaértékelések kotelezOen elvart része az érzékenységvizsgdlat, ami a modell
bizonytalan bemeneti paramétereinek az eredményre és ezaltal a dontésre gyakorolt hatasat

vizsgalja [50].

A modellezéshez hasznalt adatok tobb forrasra épiilhetnek, beleértve a klinikai vizsgalatok
adatait, obszervacidés  vizsgalatokat, biztositéi  adatbéazisokat, betegregisztereket,

népegészségiigyi statisztikakat, illetve preferencia alapt kérddiveket [51].

Az egészség-gazdasagtani modelleknek 3 f6 alaptipusa van: a dontési-fa-, a Markov- és a

szimulaciés modell [52].

3.5.1. Dontési-fa-modell
A dontési-fak a leggyakrabban alkalmazott egészség-gazdasagtani modellezési modszerek. A
dontési-fa a dontési pontokat, a kimenetel valoszinliségét és a végpontokat abrazolja (3. abra).
A modell a kdzgazdasagtan varhatoérték-elméletére épiil. A modell alkalmazasanak feltétele,
hogy a betegutak egymast kdlcsondsen kizarjak. Minden korrel jeldlt elagazéds vonatkozasaban
ismert legyen a valdszinliség értéke, illetve minden egyes végponthoz hozzéarendelhetd az
egészségnyereség értéke (pl. QALY) és az adott allapothoz tartozd koltség. A lehetséges
valasztds minden aga esetén mind a koltségeket, mind az egészségnyereséget gy 0sszegzi a
modell, hogy az egyes allapotokba keriilés valosziniiségével sulyozza mind a koltség, mind az

egeészségnyereseg ertékét.
3. abra: A dontési-fa-modell egyszerii sematikus abrazolasa
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Forras: sajat szerkesztés

A dontési-fa-modell elénye az egyszerii felépitése, hatranya azonban, hogy korlatozottan képes

kezelni az idObeliséget, ami a hosszabb utankovetést feldolgozd elemzések esetében jelentds
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problémat jelenthet pl. a diszkontélas sordn, vagy a progresszidmentes tul¢lés valoszintiségének

modellezésénél [52].

3.5.2. Markov-modell
A Markov-modell rekurziv (ismétlédé) dontési-fa, ami azonban attol eltéréen mar az
események bekovetkezésének idejét is figyelembe tudja venni, ezéltal rugalmasabb elemzési
struktirat tesz lehetové, mint a dontési-fa. A Markov-modellek (vagy mas néven atmeneti
valoszinliségi modell) a betegség lefolyasanak folyamatat annyiban egyszerisiti, hogy azt
egymast kolcsondsen kizard egészségi allapotok sorozataval irja le, melyek kozotti mozgas
(atmenet) egyértelmilen meghatarozhatd. A Markov-modellek szamos meghatarozott idotava
(pL. heti, havi, éves) ciklust tartalmaznak, amelyekre vonatkozoan meghatirozhat6 az egészségi
allapotok kozotti atmenet valdszinlisége. A betegek egy 0j ciklusban a kordbbi ciklusok
szamatol fiiggetleniill mozognak az egészségi allapotok kozott. A modell alkalmazésanak
tovabbi fontos feltétele, hogy az egyes allapotokhoz hozzarendelhetéek legyenek az eréforras-
felhasznalasok, a koltségek és az egészségnyereség (QALY) [53]. A Markov-modell sematikus

abrazolasat a 4. abra mutatja.

29



4. abra: Egyszeri négyallapotos Markov-modell abrazolasa
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Forras: sajat szerkesztés

Markov-modelleket a kovetkezé esetekben célszerii alkalmazni egészség-gazdasagtani

értékelésekhez:

- Olyan megbetegedések esetében, ahol a terapidt kovetden fenndll a betegség
kitjulasanak kockazata (példaul a rak remisszioja).

- Egy esemény kialakulasanak kockézata tartosan fennall az 1d6 elérehaladtaval (példaul
a késoi mellékhatasok kialakulasa).

- Az események iddbeliségének jelentdsége van (példaul, hogy a kiilonb6zd terapias
alternativak alkalmazisa esetén mennyi i1d6 utdn kovetkezik be a betegség
progresszioja).

- Hosszabb tavot olel fel a vizsgalat (példaul, ha a betegek tulélése hosszabb iddtavra
valoszintsitheto).

- Azéllapotokban bekdvetkezd valtozas szabalyos iddintervallumokkal leirhato (példaul,

ha ismert a progresszio valdsziniisége egy meghatarozott idétavon).
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- A diszkontéalasnak jelent0sége van a koltségek ¢és hasznok jelenértékének redlis
megitélése érdekében (példaul a hosszabb, 10 éves idéhorizontot feldleld elemzések

esetében).

3.5.3. Szimulacios modell
A szimulaciés modellezés a legkomplexebb egészség-gazdasagtani modellezési modszernek
szamit. Az un. mikroszimulacios modell az egyes betegek ttjat koveti végig egyéni valtozokkal,
¢s nem egy kohorszét a csoportatlag alapjan. Egy masik modszer az un. diszkrét esemény
szimulacié (discrete event simulation, DES) modell, ami nem azonos id6étartamu ciklusokban
kezeli az 1d6 muléasat, hanem kozvetleniil azt jelzi elére, mikor kovetkezik be az adott esemény
(pl. az egészségi allapot valtozasa) [52]. Mivel a Markov-modellek esetében az egészségi
allapotok kozotti mozgas valoszintiisége nem fligghet az adott allapotban eltdltott id6tol, ezért
példaul Hummel [54] a prosztatarak IMRT-vel torténé kezelésének koltséghatékonysagi
elemzésére a DES-mddszert alkalmazta, amivel két betegpopulaciot vizsgalt: a 3DCRT-vel és

az IMRT-vel kezelt betegeket.

Az értekezéshez kapcsolddo koltséghatékonysagi elemzés elvégzéséhez a szimulacios modszer
alkalmazasa rendkiviil komplex lett volna, mivel 3 terapias modalitast (3DCRT, IMRT, HF-
IMRT) vizsgaltunk, 3 (alacsony, kdzepes és magas) kockézati alcsoportban. Az elemzéshez
ezért kohorsz Markov-modellt alkalmaztunk, amit az egészségi allapotok iddallapotot is

tiikr6z6 tagolaséaval tettlink alkalmassa az elemzés elvégzésére.
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4. A KORSZERU SUGARTERAPIAS KEZELES HATASOSSAGANAK ES
MELLEKHATASAINAK ERTEKELESE PROSZTATARAKOS BETEGEKNEL
SZAKIRODALMI ATTEKINTES ALAPJAN*

4.1. Bevezetés

A lokalizalt prosztatardk gyogyitasanak elfogadott forméja a definitiv sugarkezelés. Az is
kozismert, hogy a jellegzetes prosztatardk tipus, az adenokarcindma szovettani és biologiai
jellegzetességei miatt a tartds lokalis kontroll eléréséhez magas sugarterapias dozisok
kiszolgaltatdsara van sziikség. Igy ebben a daganatos betegségben a sugarterapias
doziseszkaldcionak egyértelmili hatdsa van a betegség lefolydsara, a biokémiai vagy klinikai
progresszio késleltetésére és végs6 soron pedig a teljes talélés novelésére [55]. A tartods lokalis
tumorkontroll eléréséhez szamtalan szerzd javaslata alapjan igen magas, 80 Gy korili dozis
kiszolgaltatasa szilikséges, ezen dozistartomany elérésének igénye pedig mar az elmult
évtizedben Ohatatlanul megkovetelte a legkorszeriibb besugarzasi technikak alkalmazését. Egy
masik szempontbol tekintve a technologiai fejlédés alkalmazasanak egyik legfontosabb teriilete
éppen a prosztatarak megfeleld sugaras ellatasa volt, hiszen a modern technoloégiasokkal inkabb
biztositja a magas doézistartomany okozta sugarterapias szovédmények elkeriilését. Az elmult
években szamtalan kozlemény foglalkozott a prosztatadaganatok korszerti sugarkezelésének

lehet6ségeivel [16, 23, 56, 57].

Az intenzitasmodulalt sugarterapia (IMRT) egyik leggyakoribb alkalmazasi teriilete a lokalizalt
prosztatarak ellatasa. A sugarterdpia mar tobb mint szdzéves gyogyito célu felhasznalasa mellett
mindig is alapvetd szempont volt a sulyos mellékhatasok elkeriilése. Eppen ezért a klinikai
alkalmazas ¢s a dodzismeghatarozas elsddleges limitdld tényezdje a nemkivanatos
szovOdmények esélyének minimalis szinten vald tartdsa volt, sokszor és akdr a kivanatos
effektus rovasara is. Eppen ezért a modern technoldgia birtokaban is rendkiviil fontos a
mellékhatasok kialakulasi valoszinliségének ismerete, hiszen a klinikai teriileten csak igy van

jogalapja egy jabb kezelési eljaras bevezetésének.

4 Jelen fejezet a kovetkezd kozlemény alapjan késziilt:
Zemplényi, A. T., Mangel, L., Kald, Z., Endrei, N., Lohner, Sz., Boncz, 1. [Meta-analysis of the side-effect profiles
of modern radiation therapies for patients with prostate cancer]. Orv. Hetil., 2016, 157(20), 776-788. .
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Tanulméanyunkban azt kivanjuk megvizsgalni, hogy a korszerii és dozisemeléssel alkalmazott
IMRT miként befolydsolja a sugarkezelés hatdsossagat és a mellékhatasok kialakuldsanak
valoszinliségét. Masik lehetdségként szintén elemezziik egy modern technologiat felhaszndlo
kezelési metddus, a roviditett, in. hipofrakcionalt (HF-IMRT) mellékhatasait. Itt tudni kell,
hogy a prosztata adenokarcinoma bioldgiai sajatossaga az un. alacsony alfa/béta hanyados, ami
amagasabb napi frakciok elénydsebb sugarbiologiai hatasat jelzi elére [58—62]. Ezen magasabb
napi dozisok kiszolgaltatdsa azonban a normal szdveti toxicitas magasabb esélyét is magéaval
vonja. A HF ezért csak modern technoldogia (IMRT — IGRT) mellett alkalmazhat6, de
mindennek a birtokaban a HF-IMRT — hasonld hatékonysdggal és nem sulyosabb
mellékhatasokkal — kozel felére leroviditheti a teljes kezelési kurzust. Jelen elemzés célja a
doziseszkalacio és a hipofrakcionalt besugarzasi modszer hatdsossaga €s a sugarkezelés esetén

kialakul6 mellékhatasok valdszinliségének vizsgalta metaanalizis modszerével.

4.2. A hatasossag irodalmi attekintésének médszere
4.2.1. Bevalasztasi kritériumok

4.2.1.1. Vizsgalt populdcio

Olyan lokalizalt prosztatarakkal rendelkez6 betegek irodalomban fellelhet6 adatait vizsgaltuk,
akik szamara a kurativ sugarterapia megfeleld kezelési alternativat kinalt. Az adatokat, ahol
elérhetd volt, kockazati csoportonkénti (alacsony, kozepes és magas) bontasban vettiik

figyelembe.

4.2.1.2. A vizsgalt technologiak és a komparatoraik

Az elemzésiink fokuszdban 1évo vizsgalt technologia a normal és hipofrakciondlt magas dozisu
intenzitasmodulalt sugarterapia (IGRT-vel vagy anélkiil). A normdl frakcionalasu IMRT
komparatora a hagyomanyos doézisi haromdimenzidés konformalis  sugarterapia.
Magyarorszagon jelenleg ez tekinthetdé a lokalizalt prosztatardkos betegek ellatasa
szempontjabol rutinszertien alkalmazott sugarterapias modszernek [30]. A frakcionalas uj
megkozelitésével végzett sugarkezelés komparatora elemzésiinkben a normal frakcionalasu

IMRT.

4.2.1.3. Vizsgalt kimenetelek (outcome)
Az elemzés szempontjabdl vizsgalt kimenetelek a kovetkezOk voltak: progresszidomentes

tulélési id6 (PFS) és a sugarkezelés akut és késoéi mellékhatasai.
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4.2.1.4. Vizsgalati elrendezés

A tudomanyos bizonyitékok hierarchidjat figyelembe véve elsédlegesen randomizalt kontrollalt
vizsgalatokat (RCT) ¢és szisztematikus irodalmi attekintésekre épiilld metaanaliziseket
kerestiink, mivel ezek tekinthetok a bizonyitékokra épiild elemzések szempontjabol a leginkabb
iranyadonak [63]. RCT-k hianyaban ugyanakkor figyelembe vettiink kohorsz- vagy

esetkontroll vizsgalatokat is.

4.2.1.5. Kizarasi feltetelek

Az extrém hipofrakcionaldsu sztereotaxias sugarkezelés (SBRT), a prosztatadaganat miitéti
eljarassal torténd kezelése, a kozelterapias lehetdségek (brachyterdpia, cryoterapia), a
beavatkozassal nem jaré modszerek (watchful waiting, active surveillance), illetve a kizardlag
hormonterapiaval torténé kezelések nem képezték az elemzés targyat. Figyelmen kiviil hagytuk
tovabbd a kizardlag tervezésre, dozisszamitisra és céltérfogat meghatarozasra iranyulo

kozleményeket, illetve a komparator nélkiili klinikai vizsgélatokat.

4.2.2. Keresési stratégia

A lokalizalt prosztatarakos betegek 3DCRT-vel vagy IMRT-vel torténd sugarkezelésének
klinikai hatdsossagat atfogd irodalomkutatds Utjan hatdroztuk meg. Az irodalomkeresési
stratégia a kovetkezd elemeket foglalta magaban: a relevans szisztematikus irodalmi
attekintések hivatkozdsainak vizsgalata, adatbazis-keresés ¢€s a teriileten illetékes szakértokkel
torténd konzultacio. A szisztematikus irodalomkeresést két lépésben végeztik: el6szor
Osszegyljtottilk a lokalizalt prosztatarakos betegek 3DCRT-vel vagy IMRT-vel torténd
sugarkezelésének klinikai hatasossagaval foglalkoz6 2005. januar és 2014 decembere kozott
publikalt szisztematikus irodalmi &ttekintéseket, és megvizsgaltuk az ezen Osszefoglald
kozlemények alapjaul szolgaldo klinikai vizsgalatokat. A keresés iddintervalluma azért
szoritkozott csupan 10 évre, mivel az IMRT-vel és HF-IMRT-vel kapcsolatos sszehasonlito
klinikai vizsgalatok tobbsége ebben az iddszakban jelent meg. Mésodik 1épésben megprobaltuk
Osszegyljteni a szisztematikus irodalmi attekintések keresési iddintervalluman kiviili, annak
lezarasi id6szaka utan megjelent kozleményeket. Az adatbazis-keresést a Medline (Pubmed) és
a Scopus adatbazisokon hajtottuk végre, melynek soran csak angol nyelven publikalt
kozleményeket vettiink figyelembe. A keresési stratégia részleteit az 1. szamu melléklet

tartalmazza.
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4.2.3. Adatkinyerés és szintézis modszere

Az egyes kozlemények feldolgozasa soran a kovetkezd adatok kinyerésére torekedtiink: a
sugarkezelés soran leadott dozis kumulativ mennyisége (hagyomanyos vagy magas dozist);
frakcionalasi séma (normal vagy mérsékelt hipofrakciondlast); elemszadm; progressziomentes
tulélés valdsziniisége kockazati csoportonként; mellékhatasok valdsziniisége. Az adatokat

tablazatos formaban gyijtottiik ssze, amit a 3. szamua melléklet tartalmaz (19. tablazat).

4.2.4. Az adatelemzés és az adatok megjelenitésének modszere

Jelen elemzésben a mellékhatasok kialakulasanak elemzésére a metaanalizis modszerét

rrrrrr

adatok (5, illetve 10 év) 6sszevetése nem adott volna interpretalhatd eredményt.

Az adatokat a Review Manager 5.3 statisztikai szoftverrel dolgoztuk fel [64]. Az elemzésben a
kiilonb6z6 sugartearpias kezelési modszerek alkalmazasa soran kialakulé mellékhatasok relativ
kockazatat (RR) hataroztuk meg [65], 95%-0s megbizhatosagi szintet (konfidencia
intervallum), illetve 5% alatti P értéket (p<0,05) figyelembe véve. A heterogenitds elemzéséhez
az 1> modszerét alkalmaztuk, ahol 25%-ig alacsony szintii, 25% — 50% kozott mérsékelt, mig
50% felett nagyfokt heterogenitast feltételeztiink [66]. A klinikai vizsgalatokban a
sugarkezelések egyes jellemzdinek eltérdsége miatt (pl. céltérfogat meghatdrozésa, eldzetes

horomonterapia alkalmazasa, IGRT hasznalata stb.) az elemzésben véletlenhatas-modellt

alkalmaztunk [67].

4.3. Eredmény
4.3.1. Az irodalomkeresés eredménye

A keresési eredmények sziikitése soran azokat a kozleményeket tekintettiik irrelevansnak,
amelyek nem tartalmaztak Osszehasonlito adatot a vizsgdlt terapias technikékkal végzett

kezelés hatdsossdgara vagy a mellékhatasok kialakulasanak valosziniiségére vonatkozodan.

A szisztematikus irodalmi attekintésekre vonatkozd adatbéazis-keresés eredményeként a
duplumok kiszlirése utan ¢€s az absztraktok atolvasasat kovetden 10 olyan kozleményt
azonositottunk, ami megfelelt az elézetesen felallitott bevalasztasi kritériumoknak (5. abra), és

amelyek hivatkozasi jegyzékét részletesen megvizsgaltuk.

Ezek koziil 6 kozlemény [54, 68-72] foglalkozott az intenzitasmodulalt sugarterapiaval és 4
[73-76] a hipofrakcionalt sugarterapia klinikai hatasossagaval.
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A hivatkozott 39 relevans kozlemény koziil 11-et vettiink figyelembe az elemzésben. Az
irodalomkeresés eredményét és a kizarasi okokat a 2. szami melléklet (20. tablazat)

tartalmazza.
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5. abra: A hagyomanyos doézisi 3DCRT és a magas dézisu IMRT/HF-IMRT klinikai
hatasossagat vizsgalo szisztematikus irodalmi attekintések keresésének folyamatabraja

Adatbéazis-keresés eredménye
(n=20)
Duplumok kisziirése
Y (n = 4)
Absztrakt szilirése
(n=16)
Irrelevans kozlemények
Y (n = 6)
Részletesen vizsgalt kozlemények
(n=10)
|
v
Relevans hivatkozasok szlirése
(n=39) .
Kizaras: komparéator vagy
q adat hianya miatt
(n=16)
Kizaras: nem relevans
> Osszehasonlitas miatt
= (n=12)

Elemzésbe bevont kézlemények
(n=11)

Forrds: sajat szerkesztés

A hagyomanyos do6zist 3DCRT és a magas dozisi IMRT/HF-IMRT klinikai hatasossaganak
kérdésével foglalkoz6 eredeti kdzlemények 0sszegylijtését célzo elektronikus adatbazis-keresés
soran 1086 kozleményt azonositottunk. A tobb adatbazisban is eléfordulo, illetve az el6z6
kereséssel atfedésben 1évo duplumok kizarasa €s a cim, illetve absztrakt attekintésével végzett
sziirést kovetden 12 cikket néztiink at, melyek koziil mindossze 2-t tudtunk az elemzésben

figyelembe venni (6. abra).
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6. abra: A hagyomanyos doézisu 3DCRT és a magas dézisu IMRT/HF-IMRT klinikai
hatasossaga szempontjabol relevans kozlemények azonositasanak folyamatabraja

Adatbéazis-keresés eredménye
(n=1086)
N Duplumok kisziirése
y (n=264)
Cim/absztrakt szlirése
(n=2822)
Irrelevans kozlemények
A 4 (n=2810)
Részletesen vizsgalt kozlemények
(n=12)
Kizaras: komparator
> hianya miatt
m=7)
Kizaras: nem relevans
v > Osszehasonlitas miatt
(n=3)
Elemzésbe bevont kézlemények
(n=2)

Forrds: sajat szerkesztés

A két adatbazis-keresés eredményeként az elsd korben azonositott 39, illetve 12 kdzlemény
esetében a tovabbi kizards oka a komparator hidnya vagy az Osszehasonlitott sugarterapias
technikdk egyéb lényeges paramétereinek kiilonbozdsége volt. Az eldbbi kizarasi ok, a
komparator hianya a publikalt klinikai vizsgalatokban egyértelmilen azonosithato. A
sugarkezelés hatdsossagat bemutaté Osszehasonlitdé vizsgalatok esetében azonban tovabbi
paramétereket is elemeztiink, mint a sugarterapids technika, a teljes leadott dozis erdssége,

illetve a frakcionalas tipusa (2. szamu melléklet, 22. tablazat).

A klinikai vizsgélatokat az 6sszehasonlitas targya alapjan hét csoportba soroltuk, amelyeket a
7. dbra mutat be. A csoportositds alapjan az elemzés szempontjabol relevans vizsgalatok

kivalasztasahoz két vagylagos feltételt hataroztunk meg:

- hagyomanyos doziser0sségii sugarterapiat hasonlitson 6ssze magas dozist IMRT-vel
végzett sugarkezeléssel, vagy
- hipofrakciondlassal végzett sugarkezelést hasonlitson Ossze normal frakciondlasu

kezeléssel, magas sugardozis elérése mellett.
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7. abra: Klinikai vizsgalatokban osszehasonlitott sugarkezelési alternativak

csoportositasa
Csoport  Technika Dozis Frakcionalas Technika Dézis Frakcionalas

. 3DCRT hagyomanyos normal vs. IMRT hagyomanyos normal

Il. 3DCRT hagyomanyos normal vs. 3DCRT magas normal

Il 3DCRT hagyomanyos normal ‘ vs. ‘ IMRT magas normal

V. 3DCRT magas normal vs. IMRT magas normal

V. 3DCRT alacsony normal vs. 3DCRT alacsony hypo

V. |3DCRT  magas normil  |vs. |3DCRT magas hypo |
VIL. ‘ IMRT magas normal ‘ vs. ‘ IMRT magas hypo ‘

Forras: sajat szerkesztés. Az elemzésben a keretezett osszehasonlitasi csoportokba tartozo
vizsgadlatokat vettiik figyelembe

Magas sugardozis alatt (BED szamolas alapjan) a 75-80 Gy kortili teljes sugarterapias dozist,
mig hipofrakcionalas alatt jelen esetben a 30 vagy az alatti frakcidoszamu, alkalmanként 2,5-4
Gy kozotti doziserdsségili kezelést értjiik. A tovabbi elemzéshez azért ezt a két szempontot
vettiik figyelembe, mert egyrészt a korszeri IMRT technikaval végzett magasabb dozisu
kezelés hatasat kivantuk elemezni a teljes és progresszidomentes tilélési idére vonatkozoan,
illetve arra voltunk kivancsiak, hogy a magas sugardozis eseten az IMRT mennyire biztonsagos,
vagyis mekkora a mellékhatdsok kialakuldsanak a valosziniisége. A masik vizsgalandd kérdés
az volt, hogy a frakciok szamdnak csokkentése és az egyszeri doziskiszolgalasok erejének
ndvelése javitja-e a bioldgiai szempontbol megegyezdnek tekinthetd teljes doziserdsség mellett
a tuléleési esélyeket, illetve noveli-e a mellékhatasok kialakuldasdnak kockazatat. Itt meg kell
jegyezni, hogy a prosztata adenokarcindma biologiai sajatossaga az Un. alacsony alfa/béta
hanyados, ami a magasabb napi frakciok elonydsebb sugarbiologiai hatasara utal. Ezen
magasabb napi dozisok kiszolgéltatdsa azonban a normal szdveti toxicitds magasabb esélyét is

magaval vonja.

A meghatarozott szempontoknak a III., a VI. és a VIIL csoportba tartozd vizsgalatok feleltek
meg, igy a klinikai hatdsossdg elemzése szempontjabdl ezeket a kozleményeket vettiik

figyelembe.
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4.3.2. Klinikai hatasossag

4.3.2.1. Biokémiai progressziomentes tulélés magas VS. hagyomanyos sugardozis esetén (I11.
csoport)

A két figyelembe vett vizsgalat [77] és [78] a biokémiai progressziot az Amerikai Sugarterapias
Tarsasag (ASTRO) Phoenix-definicidja alapjan hatarozta meg [79], ami a PSA 2 ng/ml vagy
ezt meghaladdo mértékli emelkedését jelenti a sugarterapiat kovetden mért legalacsonyabb

szinthez (nadir) képest.

Az irodalomkeresés soran nem talaltunk olyan randomizalt kontrollalt vizsgalatot, amely a
3DCRT ¢és az IMRT hatdsossagat vetette Ossze prosztatarakos betegek esetében, ezért a
rendelkezésre allo kohorsz vizsgalatokat vettilk alapul az elemzéshez. Zelefsky [77] a
Memorial Sloan-Kettering Cancer Centerben nagy betegkohorszon (n=2551) végzett 10 éves
utankovetésii vizsgalataban minden kockdazati csoportban szignifikans eltérést talalt a magas és
hagyomanyos sugardozissal kezelt betegek korében (alacsony kockazataak: 84% vs.70%,
p=0,04; kdzepes kockazataak: 76% vs. 56%, p<0,0001 és magas kockazattiak: 55% vs. 41%,
p<0,0001). Vora [78] 5 éves utankovetésii vizsgalataban az alacsony kockazati betegek
korében nem talalt érdemi kiilonbséget (92% vs. 89%, p=0,9166), mig a kézepes (79% vs. 68%,
p=0,0092) ¢és magas (91% vs. 49%, p=0,0078) kockazatuak esetében az eltérés szignifikansnak

mutatkozott (3. szamu melléklet, 23. tablazat).

4.3.2.2. Biokémiai progressziomentes tulélés hipofrakcionalt vs. normofrakcionalt
sugarkezelés esetén (VI. és VII. csoport)

Arcangeli [80], Kuban [81] és Pollack [82] 5 éves utankdvetésli randomizalt kontrollalt
vizsgalataiban a hipofrakcionalt sugarkezelésben részesiilt betegek esetében az 5 éves
progressziomentes talélés nagyobb aranya volt, mint a normal frakciondlds esetén. Ez a
kiilonbség azonban csak Arcangeli [80] esetében volt szignifikans, aki kizardlag magas
kockazati csoportba tartozo betegeket vizsgalt (normal: 66%, hipofrakcionalt: 83%). A masik
két RCT kozepes kockézati csoportba tartozd betegei esetében a progresszidmentes tulélés
valoszinlisége mind a normal frakcionalast, mind a hipofrakcionalt IMRT esetén magas volt.
Kuban [81] esetében 94% ¢és 97%, mig Pollack [82] esetében 81% és 85%. A vizsgalati karok
kozott azonban statisztikai értelemben véve nem volt érdemi eltérés (3. szamu mellékelt, 24.

tablazat).
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4.3.3. A sugarkezelés mellékhatasainak elemzése metaanalizissel

A mellékhatasok felmérésére a figyelembe vett kozlemények a RTOG vagy NCI-CTC
rendszert hasznaltak, ahol a mellékhatasok sulyossagat 1-t6l 5-ig terjedd skalan értékelik. 1
jelenti az enyhe tiineteket, mig 5 a halalt. A kézlemények els6sorban a grade 2 vagy annal
sulyosabb urogenitalis €s gasztrointesztinalis mellékhatasokat vizsgaltak akut (a sugarterapia
soran kialakuld) és késdi (kronikus) megjelenési formaban. A szexualis diszfunkcidra

vonatkozoan az elemzés szempontjabol relevans 0sszehasonlitd vizsgélatot nem talaltunk.

4.3.4. Hagyomanyos vs. magas sugardézis (I11. csoport alapjan)

Négy olyan kdzleményt azonositottunk, amelyek a hagyomanyos dozisu 3DCRT-t és a magas

dozistt IMRT mellékhatasait vetették 6ssze [78, 83-85] (3. szamt melléklet, 25. tablazat)

4.3.4.1. Akut gasztrointesztinalis mellékhatas (magas dozisu IMRT vs. hagyomanyos dozisu
3DCRT)

Dolezel [83] adatai alapjan mérsékelt (grade 2) akut GI-mellékhatés kisebb valdszintiséggel
alakult ki az IMRT-vel kezel agon (14%), mint a 3DCRT-vel kezelt csoport esetében (35%)
annak ellenére, hogy az IMRT-vel kezelt betegek magasabb sugardozist kaptak (82 Gy) a
3DCRT csoporthoz képest (74 Gy). Sulyos (grade>3) mellékhatas egy beteg esetében sem
alakult ki egyik csoportban sem. Vora [78] vizsgalataban valamivel nagyobb aranyban fordult
elé mérsékelt akut GI-mellékhatds mindkét vizsgélati karon, az IMRT-vel végzett besugarzas
azonban a magasabb doézis ellenére (IMRT: 75,6 Gy; 3DCRT: 68,4 Gy) itt is kedvezdbb
eredményt mutatott (IMRT: 50%; 3DCRT: 54%). Stulyos mellékhatas kialakulasa ebben a
vizsgalatban sem volt jellemz6. Zelefsky [85] joval kisebb aranyu akut GI-mellékhatast mért,
aminek hatterében a mérési modszerben megjelend kiilonbség allhat. Zelefsky [85] az NCI-
CTC v3.0 szerinti gradalast hasznalta, mig az el6z6 két tanulmany az RTOG rendszerrel
hatarozta meg az adatokat. Zelefsky [85] vizsgalataban az IMRT-agon, 81 Gy d6zis mellett 3%-
ban, mig a 3DCRT-4gon 66-75,6 Gy kozotti sugardozissal csupan 1%-ban fordult el6 mérsékelt

mellékhatas. Sulyos mellékhatas nem alakult ki egyik csoportban sem (8. abra).
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8. abra: Akut gasztrointesztinalis mellékhatas metaanalizise (magas dézisi IMRT vs.
hagyomanyos dozisu 3DCRT)

high dose IMRT  conventional dose 3DCRT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% Cl
1.2.1 Acute Gl Grade »=2
Dolezel, M., etal. (2010} 22 138 33 94 34.2% 0.45[0.28, 0.73] —.—
vara, 5. A, etal. (20073 73 145 145 271 38.3% 0.94 [0.77, 1.14]
Zelefsky, M. J., et al. (2008) 22 74 g 830 27.8% 3.081[1.38, 6.88) —
Subtotal (95% CI) 1024 1195 100.0% 1.02 [0.47, 2.19]
Total events "7 186

Heterogeneity: Tau®= 0.38; Chi*= 17.37, df= 2 (F = 0.0002; F= 88%
Test for overall effect: Z=0.04 (P =0.97)

1.2.2 Acute Gl Grade »>=3

Dolezel, M., etal. (2010} 1] 138 1] 44 Mot estimahle
Wora, 5 A, etal. (20073 1 1448 1] 271 Mot estimahle
Zelefsky, M. J., et al. (2008) 0 741 0 830 Mot estimable
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 1] 1]

Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

001 01 10 100
Favors IMRT (high d.) Favors 3DCRT (conv. d.)

Test for subaroup differences: Mot applicahble

Forras: sajat szerkesztés, Review Manager 5.3 szoftver haszndlataval

A klinikai vizsgalatok adatainak metaanalizise alapjan megallapithato, hogy az akut GI-
mellékhatas kialakuldsanak kockazata kozel azonos a két csoportban (random hatas, RR 1,02,
95% K10,47-2,19), az eltérés nem szignifikans (p=0,97). Az adatok ugyanakkor rendkiviil nagy
heterogenitast mutatnak (1>=88%).

4.3.4.2. Akut urogenitalis mellékhatas (magas dozisu IMRT vs. hagyomanyos dozisu 3DCRT)
Dolezel [83] vizsgalataban a mérsékelt vagy stlyos GU-mellékhatas (grade>2) az IMRT agon
33%-ban alakult ki, mig a 3DCRT esetében 27%-ban. VVora [78] esetén a magas d6zisti IMRT-
t alkalmazva 49%-ban, mig az alacsonyabb do6zisut 3DCRT-nél 40%-ban fordult el mérsékelt
vagy sulyos GU-mellékhatas. Zelefsky [85] vizsgalataban is hasonld eltérés mutatkozott: a
magasabb dozis (IMRT) kovetkeztében 37%-ban alakult ki mellékhatas, mig az alacsonyabb
dozis (3DCRT) mellett minddssze 22%-ban, sulyos mellékhatas (grade>3) azonban nem alakult
ki (9. abra).
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9. dbra: Akut urogenitalis mellékhatias metaanalizise (magas dézisu IMRT vs.
hagyomanyos dozisu 3DCRT)

high dose IMRT  conventional dose 3DCRT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% Cl
1.3.1 Acute GU Grade >=2
Dolezel, M., etal. (2010} 62 180 25 94 22.1% 1.23[0.83, 1.82] -
vara, 5. A, etal. (20073 71 145 109 271 36.0% 1.22[0.98, 1.52] il
Zelefsky, M. J., et al. (2008) 74 74 183 830 41.8% 1.68[1.43,1.97] i
Subtotal (95% CI) 1076 1195 100.0% 1.39[1.09,1.78] L
Total events 407 nr

Heterogeneity. Tau®=0.03; Chi®= 6.34, df= 2 (P = 0.04), F=68%
Test for overall effect: 2= 2.64 (P = 0.008)

1.3.2 Acute GU Grade >=3

Daolezal, M., etal. (2010) 22 180 186 94 B4.2% 0.68[0.38,1.23] —

Yora, 5. A, etal. (2007) 4 145 3 271 35.8% 2.481[0.57,10.98] o . B
Subtotal (95% CI) 335 365 100.0% 1.08 [0.32, 3.58] ———

Total events 26 19

Heterogeneity, Tau®=0.51; Chi*= 2585, df=1 (F=011); F=61%
Testfor overall effect Z=0.13 {P = 0.90)

0.01 04 10 100
. i Favors IMRT (high d.) Favors 3DCRT (conv. d.)
Testfor subgroup differences: Chi*= 016, df=1 {P = 0.69), F=0%

Forras: sajat szerkesztés, Review Manager 5.3 szoftver hasznalataval

Az urogenitalis mellékhatasok vonatkozdsaban a magasabb sugirddzis kovetkeztében a
kezelést kovetéen az IMRT hasznalataval nagyobb aranyban alakult ki mérsékelt GU-
mellékhatas (random hatas, RR 1,39, 95% KI 1,09-1,78; p=0,008). Az adatok azonban ebben
az esetben is erds heterogenitast mutatnak (12=68%). A stilyos GU-mellékhatas kialakulasanak

kockazatdban nincs eltérés (random hatas, RR 1,08, 95% KI 0,32-3,68; p=0,9; |2=61%).

4.3.4.3. Késo gasztrointesztinalis mellékhatds (magas dozisu IMRT vs. hagyomdanyos dozisu
3DCRT)

A sugarkezelést kovetden késobb kialakuld gasztrointesztindlis mellékhatasok esetében,
hasonldan az akut GI-mellékhatasokhoz, a vizsgalt négy kozleménybdl harom [83—-85] esetében
a magasabb dozis ellenére az IMRT-technika alkalmazasaval alacsonyabb aranyban fordult el
késoi mellékhatas. Dolezel [83] esetében az IMRT-agon 21%-ban, mig a 3DCRT agon 32%-
ban fordult el mérsékelt vagy sulyos GU-mellékhatas. Kirichenko [84] altal végzett
vizsgalatban ez az arany 6%-ot (IMRT) és 10%-ot (3DCRT) tett ki, mig Zelefsky [85]
elemzésében 5%-ot (IMRT) és 13%-ot (3DCRT). Az eltérések statisztikailag szignifikansak
voltak Kirichenko [84] (p=0,009) és Zelefsky [85] (p<0,001) vizsgalataban. Egyediil Vora [78]
vizsgalata mutatott forditott irdnyt eltérést, az IMRT esetén 24%-ban, mig a 3DCRT-kezelés
soran 16%-ban alakult ki kés6i mérsékelt vagy stlyos mellékhatas. Az eltérés azonban ebben
az esetben nem volt szignifikans. Stlyos mellékhatas a magas sugardozis alkalmazasa esetén is

csak ritka esetben (0-5%-ban) fordult el6 a vizsgalt tanulmanyokban (10. abra).
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10. abra: Kés6i gasztrointesztinalis mellékhatas metaanalizise (magas do6zisia IMRT vs.
hagyomanyos dozisu 3DCRT)

high dose IMRT  conventional dose 3DCRT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
1.4.1 Late Gl Grade>=2
Dolezel, M., etal. (2010} 26 138 30 94 24.2% 0.59 [0.37, 0.93] —a—
Kirichenkao, A. ., el al. (2006) 30 489 97 928 25.1% 0.59 [0.40, 0.87] —m—
vora, 5. A, etal. (2007 35 145 44 71 25.1% 1.49[1.00, 2.21] .
Zelefsky, M. )., etal. (2008) ks 7H 108 830 256% 0.38[0.27, 0.55] —
Subtotal (95% CI) 1513 2123 100.0% 0.67 [0.37, 1.20] -
Total events 128 278

Heterogeneity, Tau® = 0.31; Chi*= 25.78, df= 3 (F = 0.0001); F= 88%
Testfor averall effect Z=1.36 (F=017)

1.4.2 Late Gl Grade »=3

Dolezel, M., etal. (2010} 7 138 13 94 50.4% 0.37[015, 0.68] —a—

vora, 5. A, etal. (2007) 1 145 g 71 9.8% 0.37 [0.04, 3.17]

Zelefsky, M. ). etal. (2008) 7 M g 830 39.8% 0.98 [0.36, 2.69] —
Subtotal (95% CI) 1024 1195 100.0% 0.54 [0.28, 1.07] -~

Total events 14 28

Heterogeneity: Taw®=0.04; Chi*=219, df =2 {F=0.33); F=9%
Testfor overall effect: Z=1.76 (F = 0.08)

0.01 0.1 10 100
Favors IMRT (high d.) Favors 3DCRT (conv. d.)

Testfor subgroup differences: Chi*= 0.20, df=1 {P = 0.66), F=0%

Forras: sajat szerkesztés, Review Manager 5.3 szoftver haszndlataval

A kés6é GI-mellékhatasok vonatkozasaban az adatok erds heterogenitdsa mellett (12=88%) nem
allapithato meg egyértelmiien (p=0,17), hogy a mérsékelt vagy stlyos GI mellékhatasok
kialakulasanak kockazatdban (random hatas, RR 0,67, 95% K1 0,37-1,20) lenne érdemi eltérés.

4.3.4.4. Késdi urogenitalis mellékhatas (magas dozisu IMRT vs. hagyomdanyos dozisu 3DCRT)
Dolezel [83] vizsgalataban az IMRT-agon a kés6i GU-mellékhatas kialakulasanak aranya 14%
volt, mig a 3DCRT esetében szintén 14%. Kirichenko [84] kozleményében a 6%, illetve 8%
volt a mellékhatas kialakulasanak aranya a 3DCRT és IMRT kezelés esetén. Vora [78]
elemzésében az IMRT vonatkozasaban 28%-ban, mig a 3DCRT esetében 21%-ban alakult Ki
mérsékelt vagy sulyos GU-mellékhatds. az eltérés azonban a harom vizsgalat kozil egyik
esetben sem volt szignifikans. Egyediil Zelefsky [85] altal kozolt adatok vonatkozasaban volt
statisztikai értelemben véve is szignifikans kiilonbség, ahol az IMRT esetében 20%, mig a
3DCRT vonatkozasaban 12% volt a mérseékelt vagy sulyos késéi GU-mellékhatés

kialakulasanak aranya (11. abra).
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11. abra: Késoi urogenitdlis mellékhatds metaanalizise (magas dozisu IMRT vs.
hagyomdnyos dozisu 3DCRT)

high dose IMRT  conventional dose 3DCRT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI
1.5.1 Late GU Grade »=2
Dolezel, M., etal. (2010} 27 180 13 94 7.4% 1.03 [0.56, 1.90] o
Kirichenkao, A. ., el al. (2006) 41 489 53 928 18.1% 1.47[0.99, 2.17] =
vora, 5. A, etal. (2007 41 145 58 71 23.4% 1.32 [0.94, 1.87] -
Zelefsky, M. )., etal. (2008) 148 M 100 230 a1.1% 1.66[1.31, 2.08] b3
Subtotal (95% CI) 1565 2123 100.0% 1.48[1.26, 1.75] L ]
Total events 287 224

Heterogeneity, Tau® = 0.00; Chi*= 2.68, df= 3 (F= 0.44); F= 0%
Test for averall effect. Z = 4.64 (P < 0.00001)

1.5.2 Late GU Grade »=3

Dolezel, M., etal. (2010} 13 180 B 94 23.1% 0.80 [0.35, 1.87] ——
vora, 5. A, etal. (2007) ] 145 14 271 25.0% 1.20[0.53, 2.71] —
Zelefsky, M. ). etal. (2008) 22 M 25 830 51.9% 0.99[0.56, 1.73] T
Subtotal (95% CI) 1076 1195 100.0% 0.99 [0.66, 1.48]

Total events 44 47

Heterogeneity: Taw® = 0.00; Chi*=0.45 df=2 {F=0.80) F=0%
Testfor overall effect: Z= 0.06 (F = 0.95)

1 \ \ )
007 01 10 100
. i Favors IMRT (high d.) Favors 3DCRT (conv. d.)
Testfor subgroup differences: Chi*= 3.30, df=1 (P =0.07), F=63.7%

Forras: sajat szerkesztés, Review Manager 5.3 szoftver haszndlataval

A késoi mérsékelt urogenitalis mellékhatas — hasonléoan az akut GU-mellékhatashoz —
gyakrabban fejlodott ki a magasabb sugardozissal torténd kezelés esetén (random hatas, RR
1,48, 95% Kl 1,26-1,75). A vizsgalat alapjan az eltérés szignifikans (p<0,00001) és az adatok
homogének (1>=0%). A stilyos mellékhatasok kialakuldsaban ugyanakkor nincs eltérés (random

hatas, RR, 0,99, 95% CI 0,66-1,48; p=0,8; 1>=0%).
4.3.5. Normofrakcionalt vs. hipofrakcionalt sugarkezelés (VI. és VII. csoport alapjan)

A hipofrakcionalt, magas dozisu IMRT-vel torténd sugarkezelés mellékhatdsairdl viszonylag
kevés vizsgalat érhetd el, melyek ugyanakkor alacsony (50 és 150 kozotti) esetszamuak. Két
olyan RCT-t azonositottunk, amely kozolt szamszer(i adatokat az akut mellékhatasokrol
Dearnaley [86] ¢és Pollack [87]. Dearnaley [86] kozleményén kiviil harom tovabbi RCT,
Arcangeli [88], Pollack [82], Hoffman [89] foglalkozott a késéi mellékhatasok aranyaival (3.

szamu melléklet, 26. tablazat).

4.3.5.1. Akut gasztrointesztindlis mellékhatas (hipofrakciondldasu vs. normal frakcionalasu
IMRT)

Dearnaley [86] esetében a normal és a hipofrakcionalasti csoportban 2,3%, illetve 1,6%-ban
fordult el6 akut mellékhatas. Pollack [87] esetében az el6fordulas aranya forditott volt, a normal
frakcionalasu csoportban az esetek 8%-anal, mig a hipofrakcionalt csoportban 2%-ban

jelentkeztek heveny tiinetek. Sulyos mellékhatas egyik vizsgalatban sem fordult el6 (12. abra).
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12. abra: Akut gasztrointesztinalis mellékhatas metaanalizise (hipofrakcionalasu vs.
normal frakcionalasu IMRT)

Hypofractionation  Mormofractionation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Dearnaley, D, etal. (2012) 5 304 4 153 46.3% 0.63 [0.17, 2.31] —
Pallack, &, et al. (2006) ] 50 4 50 53.7% 2,26 [0.74, 6.83] ———
Total (95% CI) 354 203 100.0% 1.25 [0.36, 4.33] el
Total events 14 g
Heterogeneity: Tau®= 0.43; Chi*= 213, df=1 (P=0.14);, F=53% I t + d
Testfi ll effect: Z=0.35{P=0.73 0.01 0.1 10 100
estfor overall effect 2= 0.35 (P =073 Favors hypofractionation Favors normofractionation

Forras: sajat szerkesztés, Review Manager 5.3 szoftver hasznalataval

A két vizsgélat eredményét alapul véve az akut GI-mellékhatés kialakuldsdnak kockézataban
nincs Iényegi kiillonbség a két csoport kdzott (random hatas, RR 1,25, 95% KI 0,36-4,33,;
p=0,73). Az adatok magas heterogenitastak (1°=53%).

4.3.5.2. Akut urogenitalis mellékhatas (hipofrakcionaldasu vs. normal frakcionalasu IMRT)

Az akut urogenitalis mellékhatasok esetében a két vizsgalatot alapul véve nyilvanvalébb kép
rajzolodik ki. A normal és hipofrakcionalt csoportban Dearnaley [86] vizsgalataban 9%, illetve
8%-ban, mig Pollack [87] elemzésében 56% és 48%-ban alakult ki mérsékelt GU-mellékhatas.
Sulyos mellékhatas nem alakult ki (13. abra).

13. abra: Akut urogenitalis mellékhatis metaanalizise (hipofrakcionalasu vs. normal
frakcionalasu IMRT)

Hypofractionation  Mormofractionation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Dearnaley, D., etal. {2012) 23 304 14 183 26.2% 0.83[0.44, 1.56]
Pollack, A, et al. (2006) 24 a0 28 50 T38% 0.86 [0.59, 1.24]
Total {95% Cl) 354 203 100.0% 0.85[0.61,1.18]
Total events 47 42
?et?;ogenemfl:lT?ru t:-zDPDU;;ghIP:—DﬁD;ﬁ df=1{P=092); F=0% o 01 1 P 0
estfor overall effect 2= 0.88 (P = 0.32) Favors hypofractionation Favors normofractionation

Forras: sajat szerkesztés, Review Manager 5.3 szoftver hasznadlataval

A két RCT-t figyelembe véve az akut GU-mellékhatas kialakuldsanak kockazatdban sincs
érdemi kiilonbség (random hatas, RR 0,85, 95% Kl 0,61-1,18; p=0,32). Az adatok ebben az

esetben homogének (12=0%).
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4.3.5.3. Késo gasztrointesztinalis mellékhatas (hipofrakcionalasu vs. normal frakciondlasu
IMRT)

Késoi gasztrointesztinalis mellékhatas a normal €s hipofrakcionalt csoportban Arcangeli [88]
elemzésében 16%, illetve 17%-ban alakult ki. Dearnaley [86] vizsgalataban a normo- és
hipofrackionalt kezelésben részesiilt betegek 7,8% és 5,9%-aban alakult ki mérsekelt vagy
stlyos GI-mellékhatas. A Hoffman [89] altal publikalt RCT-ben ez az arany 5,1% és 10%, mig
a Pollack [82] altal 2013-ban publikalt klinikai vizsgalati eredmények alapjan 22,5% és 18,1%-
ban fejlodott ki mérsékelt Gl-mellékhatds a hagyomanyos ¢és hipofrakcionalt médon
sugarkezelt vizsgalati csoportokban (14. abra).

14. abra: Késéi gasztrointesztinalis mellékhatas metaanalizise (hipofrakcionalasu vs.
normal frakcionalasu IMRT)

Hypofractionation Normofractionation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.4.1 Late Gl Grade>=2
Arcangeli, G, etal. (2010) 14 a3 14 85 21.8% 1.0210.52,2.01] I —
Dearnaley, D., etal. (2012} 18 304 12 153 201% 0.75[0.37,1.53] —
Hoffrman, K. E., et al. (2014) 10 102 5 102 9.3% 2.00[0.71, 5.65) R
Pollack, A, etal. (2013) 27 151 34 152 48.8% 0.80[0.51, 1.26) —-
Subtotal {95% CI) 640 492 100.0% 0.91 [0.66, 1.25] <
Total events 69 65

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.92, df=3 (P =040, F=0%
Testfor overall effect: £=0.60 (P = 0.55)

2.4.2 Late Gl Grade>=3

Dearnaley, D, etal. (2012) 2 304 1] 153 Mot estimahle

Hoffran, K. E., etal. (2014) 2 102 1 102 Mot estimahle

Subtotal {95% CI) 0 0 Hot estimable

Total events 1] 1]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall efiect: Mot applicable
L + t d
0.01 0.1 10 100

. ) Favors hypofractionation  Favors normofractionation
Testfor subgroup differences: Mot applicable

Forras: sajat szerkesztés, Review Manager 5.3 szoftver hasznalataval

A vizsgélt kozlemények metaanalizise alapjan a késé GI-mellékhatas kialakulasdnak kockazata
a hipofrakciondls alkalmazésa esetén kozel megegyezik a normal frakcionalasu kezelés estén
felmeriil6 kockazattal (random hatéas, RR 0,91, 95% KI 0,66-1,25). A két besugarzasi modszer
kockézata kozotti eltérés nem tekinthetd szignifikansnak (p=0,55). Az adatok nem mutatnak

heterogenitast (12=0%).

4.3.5.4. Késdi urogenitalis mellékhatds (hipofrakcionaldsi vs. normal frakciondldasu IMRT)
Arcangeli [88] vizsgalataban a késdi urogenitalis mellékhatas aranya a normal frakcionalas
esetén 11%, mig a hipofrakcionalt csoportban 14% volt. Dearnaley [86] kdzleményében 3,3%,

illetve 6,9% volt a mellékhatas kialakulasanak aranya a két csoportban. Vizsgalataban a normal
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frakcionalassal kezelt betegek 1,4%-aban, mig a hipofrakcionalas esetén 2,3%-ban alakult ki
stilyosabb mellékhatas. Hoffman [89] elemzésében a normal IMRT kezelés esetében 16,5%-
ban, mig a hipofrakcionalasti IMRT kezelés esetén 15,8%-ban alakult ki mérsékelt vagy sulyos
GU-mellékhatas. Pollack [82] kozleményében a hagyomanyos frakcionalasu agon 13,4%-ban,
mig hipofrakcionalas esetén 21,5%-ban alakult ki kés6i GU-mellékhatas (15. abra).

15. abra: Késéi urogenitalis mellékhatas metaanalizise (hipofrakcionalasa vs. normal
frakcionalasu IMRT)

Hypofractionation ~ Normofractionation Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
2.5.1 Late GU Grade >=2
Hoffman, k. E., et al. (2014) 16 102 17 102 28.4% 0.94 [0.50, 1.76) —a—
Arcangeli, G, etal. (2010) 12 a3 9 85 16.9% 1.37 [0.61, 3.07] B
Pallack, A, etal. (2013 32 1581 20 182 425% 1.61 [0.97, 2.69] — i —
Dearnaley, D, etal. {2012) il 304 ] 183 12.2% 211081, 5.50] I
Subtotal (95% CI) 640 492 100.0% 1.39 [1.00, 1.94] L 3
Total events a1 51

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi== 2.67, df= 3 (F = 0,469, F= 0%
Testfor overall effect Z=1.94 (P = 0.05)

2.5.2 Late GU Grade>=3

Hoffinar, K. E., etal. (2014) 0 102 1 102 19.3% 0,33 [0.01, .09
Deamaley, D, stal. (2012 7 304 2 163 80.7% 1.76 [0.37, 8.39] —
Subtotal (95% CI) 406 255 100.0% 1.28[0.31, 5.19] —eai——
Total events T 3

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0.85, df=1 (F=0.36), F= 0%
Testfor averall effect Z=034 (F=0.73)

0.01 [ 10 100
Favors hypofractionation Favors normofractionation

Testfor subgroun differences: Chi®=0.01, df=1 (F=0.91), F=0%

Forras: sajat szerkesztés, Review Manager 5.3 szoftver haszndlataval

A vizsgalt kdzlemények adatai alapjan tehat hipofrakcionalas alkalmazasa esetén magasabb a
keéso1 mérsékelt vagy sulyos GU-mellékhatas kialakulasanak kockazata a normal frakcionalasu
IMRT-besugarzashoz képest (random hatas, RR 1,39, 95% KI 1,00-1,94; p=0,05). Az adatok

ebben az esetben is homogének (1°=0%).

4.4. Megbeszélés

Az irodalomkeresést kovetd kétlépcesds sziirés lehetdvé tette, hogy az adatok feldolgozasat
azokra a komparativ klinikai vizsgélatokra szlkitsiik, amelyek esetében a vizsgalt terapids
technikdk az elemzésilink szempontjabdl relevansak voltak. Az adatok még igy is heterogének
voltak példaul a besugarzasi céltérfogat meghatdrozasanak eltérd modszerei, illetve a
betegpozicionalds és a képvezérelt besugdarzasi technika alkalmazasi gyakorlatanak
kiilonbozdségei miatt. Az elérhetd vizsgalatok alacsony szama miatt a kovetkeztetések levonasa
nehézkes volt. Egyéb metaanalizisek eredményének felhasznalhatdsaga szintén korlatozott volt

rom

az eltérd komparatorok miatt vagy az adatok nem kell6 rétegezése miatt.

48



A klinikai hatdsossadg szempontjabol mindkét figyelembe vett kozlemény minden kockazati
csoport vonatkozdsdban bemutatta, hogy a magasabb sugardézisa IMRT alkalmazasa esetén
kisebb aranyban alakul ki biokémiai progresszio, mint a hagyomanyos dézisu 3DCRT esetén.
Ez az elony azonban elsOdlegesen a kozepes és magas kockazati csoport vonatkozasaban
érvényesiil egyértelmiien. Ennek hatterében az allhat, hogy a prosztatardk jellemzden az
iId6sebb korosztaly betegsége, és az alacsony kockazat prosztatadaganat lassa fejlédése miatt
a daganat kiujulasat megeldzden a betegek jelentds része egyéb, az id6s korhoz kothetd ok miatt

elhalalozik. Emiatt a hatdsosabb terapia elonye csak korlatozottan érvényesiil.

A magasabb sugardozis hosszabb tavon javitja a progresszidmentes tulélés esélyeit. Ez a
kovetkeztetés Osszhangban van a jelen elemzésben nem vizsgalt 3DCRT-vel megvaldsitott
doziseszkalacios klinikai vizsgalatok Viani [55] altal elkészitett metaanalizisével, ami 6
randomizalt kontrollalt vizsgalat eredményeit Osszegezve elemezte a biokémiai progresszid
valdszinliségét alacsony, kdzepes €s magas kockazat lokalizalt prosztatarakos betegeknél. A
vizsgalati populaciora vonatkozé esélyhanyados 0,60 (99% CI 0,47 -0,76, p<0,0001), ami
szignifikans kockazatcsokkenést jelent a magas dozisu agon kezelt betegek vonatkozdsdban. A
hipofrakciondlassal torténd sugarkezelés hatdsossagat vizsgaldé mindharom figyelembe vett
RCT kedvezdbb progressziomentes tulélést kozolt, az eltérés azonban csak a magas kockézata
lokalizalt prosztatarakos betegek kezelése vonatkozasaban volt szignifikans. Mindezek alapjan
megallapithatd, hogy hipofrakcionalassal vélhetden kedvezdbb hatasossdg érhetdé el a
tumorkontroll teriiletén, ugyanakkor tovabbi vizsgéalatok sziikségesek ennek bizonyitd erejii

alatamasztasara.

Viani [55] metaanalizise egyuttal azt is megallapitotta, hogy a sugarddozis mennyisége
jelentdsen befolydsolja a gasztrointesztinalis és urogenitalis mellékhatdsok kialakuldsanak
valoszinliségét. Az emelt dozisu sugarterapia alkalmazasa esetén a mérsékelt vagy annal
stlyosabb kés6i GI-mellékhatas esélyhanyadosa 1,58 (99% CI 1,24 —2; p<0,0001), mig a kés6i
GU-mellékhatas esélyhanyadosa 1,2 (99% CI 0,93 — 1,54; p=0.054). Viani [55] elemzésében
ugyanakkor nem vizsgalta, hogy csokkenthet-e a mellékhatdsok kialakuldsanak kockéazata

intenzitdsmodulalt besugarzasi technika alkalmazasaval.

Ohri [70] metaanalizise szerint a magasabb dozis (>74 GY) IMRT-vel torténd leadasa esetén
jelentdsen, 15,4%-kal (95% CI -26,7%, -4,2%; p=0,011) csokken a mérsékelt vagy sulyos kés6i
Gl-mellékhatas kialakuldsanak valoszinlisége a szintén magasabb dozisi 3DCRT
alkalmazasahoz képest. A késoi (grade>2) GU-mellékhatas vonatkozasaban az IMRT szintén
kedvez6bb eredményt mutat: -3,1% (95% CI -16,9, 10,6%; p=0,629), az eltérés azonban nem
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szignifikans. A kedvez6 tumorkontroll elérése érdekében alkalmazott magasabb dozis esetén
tehat az IMRT biztonsagosabb, mint a 3DCRT. Ohri [70] ugyanakkor nem a hagyomanyos
dozistt 3DCRT-vel vetette 6ssze a magasabb dozisi IMRT-t, elemzése igy arra kérdésre nem
ad egyértelml valaszt, hogy a magas dozis révén elérhetd kedvezobb tumorkontroll elérése

érdekében milyen ,,arat” kell fizetni a mellékhatasok tekintetében a hagyomanyos dézist

3DCRT-hez képest.

A sugarkezelés miatt kialakulé mellékhatas valdszintiségét tehat mind a dozis erdssége, mind a
besugarzasi technika befolyasolja, ezért az altalunk végzett metaanalizis arra fokuszalt, hogy a
jelenlegi magyar gyakorlatban a prosztatadaganatos betegek kezelésére alkalmazott
hagyomdnyos do6zist 3DCRT-kezeléshez képest a magasabb dozisi IMRT-re torténd atallas

milyen kockézattal jar.

Az elemzésben figyelembe vett klinikai vizsgalatok alapjan a sulyos (grade >3), korhazi
kezelést igénylé GU- és GI-mellékhatas kialakulasanak el6fordulasa alacsony volt. A magasabb
sugardozis alkalmazasa ellenére az IMRT-vel kezelt betegek esetében ritkabban jelentkeztek az
akut és kronikus GI-mellékhatasok, ez az eltérés ugyanakkor statisztikai értelemben véve nem
volt szignifikdns. Az elemzésbe bevont vizsgalatokban a magasabb do6zis alkalmazésa
ugyanakkor novelte a sugarterdpiat kovetden és a késdbb kifejlodd mérsékelt urogenitalis
mellékhatasok kialakulasat. Ennek a valdsziniisithetd oka az, hogy a fejlettebb technoldgia
hasznalata esetén jelentdsen lehet csokkenteni a kornyezd bélstrukturak, elsésorban a végbél
dozisterhelését, ugyanakkor ez a hatas nem érvényesithetd az intraprosztatikus elhelyezkedésii

hagycs6 vagy a prosztatahoz nekifekvd holyagnyak esetében.

A hipofrakcionalassal torténd sugarkezelés hatasossagat vizsgaldo RCT-k [80-82] kedvezObb
progressziomentes tulélési adatokat kozolnek, az eltérés azonban csak a magas kockazata
lokalizalt prosztatardkos betegek kezelése vonatkozasaban szignifikéns. A hipofrakcionalassal
vélhetéen kedvezdbb hatdsossdg érhetd el a tumorkontroll teriiletén, ugyanakkor tovéabbi
vizsgalatok sziikségesek ennek bizonyitd erejli alatimasztasara. A hipofrakcionalt IMRT akut
mellékhatasarol minddssze két kozleményben taldltunk 6sszehasonlité adatot, melyek elemzése
alapjan nem lehet nyilvanvalo kovetkeztetést levonni, mivel az eltérés sem a Gl-, sem a GU-
mellékhatas vonatkozasaban nem volt szignifikans. A hipofrakcionalas kés6i GI-mellékhatasra
gyakorolt hatdsa sem egyértelmii, a klinikai vizsgalatok eredménye ebben eltérést mutat, igy
tovabbi RCT-k, illetve hosszabb utankovetés sziikséges ahhoz, hogy errél pontosabb adatok
alljanak majd rendelkezésre. Egyediil a kés6i GU-mellékhatas esetében mutathato ki, hogy az
egyszeri nagyobb sugardozisok alkalmazasa noveli a mellékhatas kialakulasanak kockazatat.
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Ki kell azonban emelni, hogy sulyos mellékhatas a vizsgalt RCT-kben hipofrakcionalas
eredményeként csak kis szamban fordult el6, mikdzben a daganat kiGjuldsanak valdsziniiségét
egyértelmiien csokkenti. A hipofrakciondlds alkalmazasanak persze van egy alapvetd, a
bevezetésben mar emlitett sugarbioldgiai oka is, hiszen a prosztata adenocarcinoma tipusosan
a normal frakciondlasra kevéssé érzékeny daganatos szovetek kozé tartozik (mint tobb mas
mirigysejtes rak is). Ez azt jelenti, hogy az egyszeri nagyobb dézisok alkalmazésa esetén

komolyabb sugarterapids effektus varhato, még akar a teljes dozis csokkentése mellett is.

Az IMRT-vel megvalositott doziseszkalacid javitja a progressziomentes tulélés esélyeit,
mikozben nem noveli a gasztrointesztinalis mellékhatasok kialakuldsdnak kockézatat. A
magasabb dozis ugyanakkor a mérsékelt urogenitalis mellékhatasok el6fordulasat noveli,
sulyosabb kovetkezményekkel jardo mellékhatast azonban csak kis eséllyel okoz. A magas
dozisu hipofrakcionalt IMRT a daganat kiujulasdnak valoszinliségét még nagyobb eséllyel
csokkenti, mint a normofrakcionalt IMRT. A kés6i urogenitalis mellékhatasok eléfordulasi
aranya meghaladja ugyan a normal frakcionalasu csoportban jelentkez6 tlinetek aranyat, ennek
mértéke azonban nem jelentés és stlyos mellékhatas csak elvétve jelentkezik. A viszonylag
alacsony szamban elérhetd irodalmi adatok miatt a hipofrakcionalas szerepének tisztazdsara és
alkalmazasanak kiterjesztésére tovabbi mérések €s elemzések sziikségesek, melyek figyelembe
veszik a rovidebb ellatasi idobol szarmazoé elénydket a betegek szamara, illetve az alacsonyabb

idéraforditasbol szarmazo lehetséges megtakaritdsokat az egészségiigyi szolgéltatok korében.
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5. APROSZTATADAGANATOS BETEGEK SUGARTERAPIAJANAK
MIKROKOLTSEG-SZAMITASA®

5.1. Bevezetés

Az utdbbi évek miiszaki és szamitastechnikai fejléddésének koszonhetéen az elmult két
¢vtizedben a daganatos betegek sugarterapias ellatasa jelentdsen megvaltozott, tijjabb és ijabb
korszerti technologiak keriilnek bevezetésre a mindennapos klinikai gyakorlatban. Az
ezredfordulora széles korben elterjedt eljarassa valt a 3DCRT, mig az elmult évtizedben egyre
tobb kozpontban valtak rutinnd a képvezérelt besugarzasi modszerek, az IMRT ¢és az IGRT
vagy legljabban az un. dinamikus ivbesugarzas (IMAT) [15, 90]) . Mindezen technoldgiai
forradalom persze a sugarterapias szemlélet atalakulasaval is egyiitt jart. Ahogy azt az el6z6
fejezetben bemutattuk, a klinikusok a mellékhatdsok fokozott kockazata nélkiil batrabban
alkalmaznak magasabb dozisokat, kombinalt kezeléseket, illetve az Gn. frakcionalasi gyakorlat
is megvaltozott. A hipofrakcionalds révén a fokozott precizitas birtokdban egyszeri nagyobb

dozisok kiszolgaltatasa is lehetséges, Osszességében rovidebb kezelési idészak alatt [91-93].

A technolodgiai fejlédésnek komoly ara is van, hiszen egy-egy specialis kezelés bekertilési
koltsége joval magasabb, mint a hagyomanyos besugarzasoké [94, 95]. Ilyen tipust
sugarterapias fejlesztés mar Magyarorszagon is tortént néhany évvel ezel6tt [15, 96], tovabba
2015-ben az eurodpai Unids palyazatok kapcsan ezek a késziilékek az orszag tobb varosaban is
telepitésre keriiltek. A korszerli technikai elterjedése ugyanakkor megkivanja, hogy

megvizsgaljuk az emlitett korszer(i besugarzasi modszerek koltségeit is.

Jelen tanulmanyunkban az egészségiigyi szolgaltatok nézdpontjabdl kivanjuk bemutatni és
0sszehasonlitani a haromdimenzios konformalis sugarterapia (3DCRT), a normal frakcionalasu
¢s egyeldre klinikai vizsgalat részeként a kozeljovoben bevezetésre keriild hipofrakcionalt
intenzitasmodulalt sugérterdpia (IMRT ¢és HF-IMRT) koltségét lokalizalt prosztatardkos

betegek kezelésében.

5.2. Modszer

Az adatok a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Onkoterapids Intézetébdl szarmaznak,

ahol 2011-ben kertilt telepitésre egy korszerii linearis gyorsitd sugarterapias eszkoz. A tanulasi

% Jelen fejezet a kdvetkezd kozlemény alapjan késziilt:
Zemplényi, A. T., Mangel, L., Kalo, Z., Endrei, D., Boncz, I. [A microcosting study of radiation therapy of
localized prostate cancer]. Orv. Hetil., 2016, 157(12), 461-468.
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1d6szakot kovetden 2014-re €vi atlagosan 150 beteg ellatasaval mar nagy gyakorlat alakult ki a
prosztatarakos betegek kezelésében az 0j eszkozzel, igy a retrospektiv adatgylijtés ebben az
iddszakban valosult meg. A 3DCRT-vel kezelt betegek adatai korabbi idészakbdl szarmaznak,
amikor az 01j eszk6z még nem allt rendelkezésre. Ennek oka, hogy az 0j eszkoz telepitését
kovetden a kedvezObb terapias hatas miatt a betegeket mar kizarolag az j késziiléken lattak el.
Az elemzésben kizardlag olyan lokalizalt prosztatadaganattal rendelkezd betegek adatai
keriiltek figyelembevételre, ahol az onkoteam a sugarterapiat valasztotta elsé vonalbeli

terapianak.

A sugarterapia koltségének meghatarozasa mikrokoltség-szamitasi modszerrel [97] tortént,
melynek soran meghatarozasra kertilt az er6forras-felhasznalas, az egészségligyi szolgaltatonal
felmeriild koltségelemek egységkoltsége. Az erdforras-felhasznalast tevékenységalapu
koltségszamitasi modszerrel hataroztuk meg [46, 98]. Ennek keretében definialtuk a
sugarterapias kezelés folyamatat, amit a 16. dbra mutat be. A folyamat a kovetkezd f6bb
1épésekbdl all: konzultacid, kiegészitd vizsgalatok elvégzése, tervezési CT-vizsgalat,
konttrozas, tervezés, tervverifikalas, pozicionalas és kezelés, heti kontroll. Minden koltség

forintban keriilt kifejezésre.

16. dbra: A sugarterdpids ellatas folyamata

P - Tervezés és S Heti
(s Kiegészitd Tervezési CT A Pozicionalas
Konzultacié .o R Konturozas terv- . . kontroll-
viszgalatok vizsgdlat 1 és kezelés o
verifikalas vizsgalat

Forras: sajat szerkesztés

A munkaidd-raforditasi igény, illetve a diagnosztika igénybevételének gyakorisaga
(kismedencei MR-vizsgalat, csontszcintigrafia, nativ CT-vizsgalat) a sugarterapias
szakorvosokkal és részben fizikusokkal folytatott interjuk alapjan keriilt meghatarozasra. A
sugarterapias kezelés gépideje a 3DCRT és az IMRT vonatkozasaban 20-20 prosztatarakos
beteg 5-5 kezelése alapjan keriilt felmérésre. Az anonim, véletlenszertien kivalasztott adatokat
a Pécsi Tudomanyegyetem Onkoterapias Intézete szolgaltatta. A 3DCRT-vel kezelt betegekre
vonatkozo adat 2011-bdl, az IMRT-vel kezelt betegeké 2014-bél szarmazik. A 20-20
kivalasztott beteg adata az éves esetszam 13-15%-at teszi ki, mig az 5 besugarzas egy beteg

vonatkozasaban az Osszes besugarzas szintén mintegy 13-15%-at jelenti. Az elemzésiinkben

53



azzal a feltételezéssel éltiink, hogy a kivalasztott minta megfeleléen tiikkr6zi az alapsokasag

jellemzdit.

Az IMRT vonatkozasdban megkiilonboztettiink IGRT-vel és anélkiil végzett kezeléseket.
Mindezeket figyelembe véve harom frakcidtipusra vonatkozdan hataroztunk meg az atlagos
pozicionalasi ¢és kezelési idétartamokat: 3DCRT besugarzds, IMRT Rapidarc-besugarzas,
IMRT Rapidarc cone-beam CT ellendrzéssel (IGRT). A harom frakcidtipus alapjan szimulaltuk
a 3DCRT, a hagyomanyos frakcionalasa IMRT ¢és a hipofrakcionalt IMRT teljes kezelési
id6tartamat. A koltségelemzésben a 3DCRT kezelési idotartamat Elekta késziiléken, mig az

IMRT és HF-IMRT kezelési id6tartamait Novalis Tx rendszer alkalmazasaval mértiik.

Az egységkoltségek meghatirozasahoz a kdvetkezd koltségkategoridkat képeztiik: igénybevett
diagnosztika, az ¢lémunkakoltség munkakori csoportonként (szakorvos, fizikus, asszisztens),
sugarterapias késziilék iizemeltetési koltsége, egyéb altalanos koltségek és tokekoltség. A
diagnosztika igénybevételének egységnyi koltségét a 9/2012. (1. 28.) NEFMI rendeletben
rogzitett, az Orvosi Eljarasok Nemzetkozi Osztalyozasa alapjan meghatarozott kodhoz (OENO
kod) tartozd németpont érték és az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar 2014-ben hatalyos

finanszirozasi alapdijanak (1,5 Ft/németpont) szorzataként vettiik figyelembe (5. tablazat).

5. tablazat: Diagnosztikai vizsgalatok egységkoltsége

Vizsgélat tipusa OENO kod Pont Alapdij  OEP térités
Medence MR vizsgdlata iv. | 34940 20006 15 30009 Ft
kontrasztanyag adasat kovetdleg

Attekintd csontszcintigrafia 3523B 5000 15 7 500 Ft
Medence CT vizsgalata nativ 34460 3810 15 5715 Ft

Forras: sajat szerkesztés, Pécsi Tudomanyegyetem kontrolling adatai alapjan

Az ¢lomunkakoltséget az Onkoterapias Intézet sugarterapias részlegén dolgozok munkakori
csoportokra bontott 2014. évi havi atlagos bértomege és havi atlagos munkaideje alapjan egy
percre vetitve hataroztuk meg (6. tablazat). A kalkulacio soran figyelembe vett aktiv munkaid6
a sugarterapias beavatkozas elvégzéséhez kozvetleniil kothetdé munkaidé-raforditds aranyat
fejezi ki. Az aranyszam meghatarozasara azért volt sziikség, mert a dolgozok teljes havi
munkaidejének csak egy része kapcsolhato kozvetleniil a gyogyitd tevékenység (pl.

konzultacio, vizsgalat, tervezés stb.) idéraforditdsdhoz, ugyanakkor a fennmaradé munkaidd is
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a gyogyito tevékenység érdekében meriil fel. Az aranyszam tehat azt fejezi ki, hogy mekkora
hasznos munkaidére kell a teljes havi munkaid6 (174 ora) koltségét raosztani. Az aranyszam

az Onkotearpias Intézet vezetdjével folytatott konzultacio alapjan keriilt meghatarozasra.

6. tablazat: Jarulékokkal novelt személyi kiadasok egységkoltsége

Egy fore Aktiv

Munkakdri Létszdm  Havi bér juté havi  munkaidd .1 Pe,r cre N,IOd?” .
csoport bér % juto atlag  egységkoltség
sugarterapias - g5 478750 Ft 513553 Ft  60% 82 Ft/perc 80 Ft/perc
szakorvos

fizikus 55 3326833 Ft 604 879 Ft 80% 72 Ft/perc 70 Ft/perc
asszisztens 17 6016 000 Ft 353 882 Ft 90% 38 Ft/perc 35 Ft/perc

Forras: sajat szerkesztés, Pécsi Tudomanyegyetem kontrolling adatai alapjan

Az eszkoz lizemeltetési koltségei kozott a 2014. évi karbantartasi dijat, a belsé munkatarsak és
a kils6é szolgaltatd altal végzett mindségbiztositas koltségét, illetve a sugarterapias
kezel6helyiségre felosztott kdziizemi koltségeket vettiik figyelembe. Meghataroztuk egyuttal a
sugarterapias késziilékek éves hasznos lizemidejét, ami az eltérd karbantartasi sziikséglet miatt
kiilonbozik a 3DCRT ¢és az IMRT vonatkozasdban. A lehetséges éves lizemiddé alapjan
meghataroztuk az egy percre jutd eszkozhasznélati koltséget. A sugarterapids gépidd

egységkoltségének levezetését a 7. tablazat tartalmazza.

A tkekoltségek kozott a késziilék arat, a szoftverek koltségét (tervezérendszer, Monte-Carlo
algoritmus ¢és verifikacios rendszer) vettiik figyelembe. A 3DCRT-beavatkozas elvégzéséhez
alkalmas eszkoz bekertiilési értéke mintegy 350 milli6 forint, mig az IGRT-vel ellatott IMRT
besugarzasra alkalmas linearis gyorsitdé 600 millié forintba keriill. A megadott 6sszegektdl
természetesen eltérhet az eszk6zok tényleges bekeriilési dra az alkalmazott technikai
kiegészitdk, illetve a gyartok fliggvényében. Az elemzésben ezért a Pécsi Tudomanyegyetemen
beszerzett késziilékek arabol kiindulva egy becsiilt, atlagos beszerzési érték kertilt
figyelembevételre. Mind az eszk6zok, mind a szoftverek vonatkozasdban 10 éves hasznos
¢lettartammal kalkulaltunk az ipari ajanlasokat figyelembe véve [99]. A hasznos élettartamot
¢s az éves lizemidot alapul véve meghataroztuk az egy percre jutd tokekoltség Osszegét. A
tokekoltséget a teljes kezelési ciklus alatt igénybe vett sugarterapias gépidd alapjan osztottuk

fel egy betegre. A szakirodalomban szamos egyéb megkozelités is ismert a kozvetett koltségek
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¢és a tOkekoltségek felosztasara [97]. Jelen értekezésben ugyanakkor terjedelmi okok miatt

ezeket kiilon nem elemeztiik.
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7. tablazat: Sugarterapias gépido egységkoltsége

Tétel megnevezése 3DCRT IMRT HF IMRT
Kiils6 eszkozkarbantartas (évente) 30 000 000 Ft 60 000 000 Ft 60 000 000 Ft
belsé mindség-ellendrzés €s karbantartas ideje (évente 4-szer 12 o6ra 3 fizikusnak) 144 6ra 144 6ra 144 6ra
fizikusi oradij (Ft, jarulékkal) - hétvégi munka 4200 Ft/6ra 4200 Ft/6ra 4200 Ft/6ra
Bels6 mindség-ellendrzés és eszkozkarbantartas koltsége (évente) 604 800 Ft 604 800 Ft 604 800 Ft

Eszkozkarbantartés (kiilsé + bels6) koltsége dsszesen (évente)
Onkoterapias Intézet épiiletiizemeltetési koltsége
ebbdl a sugarterapia aranya
a vizsgalt eszkoz betegforgalmédnak aranya a sugarterapian beliil
Sugarterapias kezelés épiiletiizemeltetési koltsége egy késziilékre vetitve (évente)
Gépid6 miikodési koltség (eszkozkarbantartas + iizemeltetés) dsszesen
Linearis gyorsitd becsiilt ara
Eclipse tervezorendszer
Monte-Carlo algoritmus
Verifikacios rendszer
Tokekoltség 6sszesen

30 604 800 Ft
90 299 809 Ft
50%

40%

18 059 962 Ft
48 664 762 Ft
350 000 000 Ft
25 000 000 Ft

375 000 000 Ft

60 604 800 Ft
90 299 809 Ft
50%

40%

18 059 962 Ft
78 664 762 Ft
600 000 000 Ft
45 000 000 Ft
65 000 000 Ft
20 000 000 Ft
730 000 000 Ft

60 604 800 Ft
90 299 809 Ft
50%

40%

18 059 962 Ft
78 664 762 Ft
600 000 000 Ft
45 000 000 Ft
65 000 000 Ft
20 000 000 Ft
730 000 000 Ft

Linedris gyorsitd hasznos élettartama 10 év 10 év 10 év
Linearis gyorsito éves lizemideje (napi 12 6ra x 253 munkanap) 3 036 ora 3 036 ora 3 036 ora
Mérnoki mindség-ellendrzés miatt kiesé gépidé (IMRT: évente 12 nap) 36 ora 144 6ra 144 6ra
Bels6 mindség-ellendrzés és karbantartés ideje (évente 4-szer 12 o6ra 3 fizikusnak) 144 6ra 144 6ra 144 6ra
Hasznos iizemidd 2 952 ora 2 844 ora 2 844 ora
Sugarterapias gépidé miikodési koltsége 275 Ft/perc 461 Ft/perc 461 Ft/perc
Sugarterapias gépido tékekoltsége 212 Ft/perc 428 Ft/perc 428 Ft/perc
Sugarterapias gépido osszes koltsége 487 Ft/perc 889 Ft/perc 889 Ft/perc

Forras: sajat szerkesztés a Pécsi Tudomanyegyetem kontrolling adatai alapjan
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A kozvetett koltségek kozé soroltuk a sugarterapidas tevékenységet végzd egészségiligyi
dolgozdk bérének azon részét, ami nem rendelhetd kozvetleniil beteghez a raforditott munkaido
alapjan. A kozvetett koltségek kozott jelenitettiik meg tovabba az Onkoterdpids Intézet
igazgatdsi és adminisztracids koltségeit, illetve az intézetre felosztott kdzponti koltségeket
(overhead). A kozvetett koltségeket el6szor a sugarterapias tevékenységre osztottuk, majd a
2014-ben elvégzett Osszes kezelésszam alapjan meghataroztuk az elemzés szempontjabol

relevans késziilékre (linedris gyorsitora) jutd koltségaranyt (8. tablazat).

8. tablazat: Egy késziilékre juté kozvetett koltség

Tétel megnevezése Osszeg
Sugarterapias tevékenység bérkoltsége 170 000 000
1 db linearis gyorsitora jutd bérarany 40%
1 db lineéris gyorsitora jutd bértdomeg 68 000 000
ebbdl kozvetleniil hozzarendelt személyi koltség 30 373 588
1 db linearis gyorsitora jutod kozvetett személyi koltség 37 626 412
Onkoterapias Intézetre osztott overhead 220 000 000
Sugarterapias tevékenység aranya 50%
1 db linearis gyorsitora es6 koltségarany 40%
1 db linedris gyorsitora jutd overhead Osszesen 44 000 000

Forras: sajat szerkesztés a Pécsi Tudomanyegyetem kontrolling adatai alapjan

Jelen elemzésben a kozvetett koltségeket a linearis gyorsitok éves hasznos lizemideje és a
frakciok atlagos idOtartama alapjan kalkulalt lehetséges beavatkozéasszam (frakcid) alapjan
osztottuk fel, majd az egy betegre jutd kozvetett koltséget az atlagos frakcidszam alapjan

hataroztuk meg (9. tablazat).

9. tablazat: Egy betegre juté kozvetett koltség

Tétel megnevezése 3DCRT IMRT HF-IMRT
Hasznos iizemidd 2 952 2 844 2 844
Frakci6 atlagos ideje 14,12 14,29 16,15
Lehetséges frakciok szdma évente 12 545 11 940 10 565
Frakciok szama/beteg 37 39 25
Egy betegre jutd kozvetett személyi koltség 110972 122 903 89 039
Egy betegre juté overhead 129 770 143722 104121
Egy betegre jutd kozvetett koltség 240 741 266 625 193 160

Forras: sajat szerkesztés a Pécsi Tudomanyegyetem kontrolling adatai alapjan
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5.3. Eredmény
5.3.1. A sugarkezelés idotartama

A hagyomanyos 3DCRT-kezelésre alkalmas linearis gyorsitdé alkalmazéasa sordn egy frakcio
atlagos iddtartama 14,5 percet tett ki. Ebbdl atlagosan 6 perc volt a beteg elokészitése és
tdvozasa a sugarterapias kezelGhelyiségbdl, 3,5 percet tett ki a beteg pozicionalasa, mig a

besugarzas atlagosan 5 percet vett igénybe.

A Pécsi Tudoményegyetemen telepitett 1 késziilék a legkorszeriibb linearis gyorsitok egyike,
aminek alkalmazasahoz az Onkoterapias Intézet belsé sugarterapias protokollt vezetett be. A
lokalizalt prosztatardk sugarkezelése kapcsan meghatdrozasra keriilt az Ggynevezett kV-0s
cone-beam CT felhasznalasaval végzett IGRT-protokoll is, aminek célja, hogy a besugarzo-
helyiségben kozvetleniil a sugarterdpia napi kiszolgéltatasa el6tt korrigdlni lehessen a
besugarzasi terv esetleges pontatlansagait, annak érdekében, hogy a tervezettnek megfeleld

dozis leadasat lehessen biztositani.

A beteg el6készitése és a kezelGhelyiségbdl valo tavozasa az 01 késziilék esetében megegyezett
a korabban alkalmazott késziiléknél mért idétartammal, ami 6 percet tett ki. Az IGRT-vel
végzett kezelés altagos id6tartama a mért adatok alapjan 2,2 perc volt, majd az ezt kdvetd
betegpozicionalas iddtartama 4,2 percet tett ki. A Rapidarc-technikaval végzett IMRT-
besugarzas idétartama atlagosan 3,7 percig tartott. Az IMRT sugérkezelés teljes iddtartama
tehat IGRT alkalmazasa esetén 16,2 perc volt, mig anélkiil 14 perc. A prosztatardkos betegek
esetén alkalmazott frakciok szama a daganat prognozisa és a kockazati besorolas alapjan 35-40
koze esik. Jelen elemzésben egy atlagos betegkohorszot feltételezve a Pécsi Tudomanyegyetem
Onkotearpias Intézetében alkalmazott kezelési protokollbdl indultunk ki, ami 8 hetes kezelési
ciklust jelent. A 3DCRT esetén heti 5 alkalmat, az utolsé héten 2 besugarzast (6sszesen 37
frakciot), mig az IMRT esetében a doziseszkalacio biztonsagos lehetdsége miatt heti 5 alkalmat
¢s az utolsd héten 4 kezelést (Gsszesen 39) vettiink figyelembe. IMRT esetén az elsé héten
minden nap alkalmazésra kertilt az IGRT, mig az ezt kdvetd hetekben mar csak a hét elsd
napjan. A teljes kezelési ciklusra vetitett idétartam a 3DCRT esetében 537 perc volt, mig
IMRT-vel 572 perc.

Hipofrakcionalas esetén még nagyobb precizitas biztositasa sziikséges, ezért itt a jelenleg
hasznalatos protokoll szerint minden frakcio esetén sziikség van IGRT alkalmazésara. Az egyes
alkalmakkor leadott nagyobb sugardozis (2,2-2,7 Gy/frakcio) miatt ugyanakkor 5 héten at, heti

5 (0sszességében 25) besugarzassal elérhetd ugyanaz a dézismennyiség (biological equivalent
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dose — BED), mint a hagyomanyos dozisu (1,8- 2Gy/frakcid) frakcionalas esetén [75, 76, 100].
Az IGRT-vel kiegészitett HF-IMRT alkalmazasaval a sugarkezelés teljes iddtartama a
szimulaci6 alapjan lényegesen rovidebb idot, atlagosan 404 percet vesz igénybe. A vizsgalt
terapias modalitdsok vonatkozasaban alkalmazott frakcionaldsi sémakat, az egyes

beavatkozasok idétartamat és annak Osszetételét a 17. abra mutatja be.

17. abra: Frakcionalasi sémak és kezelési idotartamok

1.hét  2.hét 3.hét 4.hét 5. hét 6.hét  7.hét  8.hét 1dé (perc)
Hagyomanyos frakcionilas 3DCRT-vel, 37 frakcié

[145] [145] [145] [145] [145] [145]| [145] [ 145 ] Beteg fektetése és tavozas 6
[145]| [145]| [145] [145]| [145]| [145]| [145] [ 145 | Pozicionalds 3,5
[145] [145] [145] [145]| [145]| |145]| [ 145 ] Kezelés 3DCRT-vel 5
[145] [145] [145] [145]| [145]| [145] [ 145] 3DCRT-kezelés 14,5

|145] [145] [145] [145]| [145]| |145] [145]

Osszesen: 537
Hagyominyos frakcionalas IMRT-vel, Rapidarckal és heti IGRT-vel, 39 frkacié

[162] [162] [162] [162]| [162]| [162] [162] [ 16,2] Beteg fektetése és tavozas 6
[162] [140] [140] [140] [140] [140] [140] [ 140] Cone-beam CT (IGRT) 2,2
[162] [140] [140] [140] [140] [140] [140] [ 140] Pozicionalés 4,2
[162 ] [140]| [140] [140]| [140]| [140] [140] [ 140] Kezelés IMRT Rapidarckal 3,7
[162] [140] [140] [140] [140] [140] [140] IMRT-kezelés IGRT-vel 16,2

Osszesen: 572 IMRT-kezelés IGRT nél 14,0

Hipofrakcionalas IMRT-vel, Rapidarckal és napi IGRT-vel, 25 frakcio

[162] [162] [162] [162] [162] Beteg fektetése és tavozis 6,0
[162] [162] [162] [162] [162] Cone-beam CT (IGRT) 2,2
[162] [162] [162] [162] [ 162 ] Pozicionalas 4,2
[162] [162] [162] [162] [162] Kezelés IMRT Rapidarckal 3,7
[162] [162] [162] [162] [162] HF-IMRT-kezelés IGRT 16,2

Osszesen: 404

Forras: sajat szerkesztés
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5.3.2. A sugarkezelés eroforras-felhasznalasa

Az egyes sugarterapias modalitasokhoz tartozo erdforras-felhasznalds egy frakcidra vetitett

atlagos értékét a 10. tablazat tartalmazza.

Az IMRT ¢és HF-IMRT esetében a tervezés és a verifikalas hosszabb 1d6t vesz igénybe a
hagyomanyos 3DCRT besugarzashoz képest, mivel egyrészt a bonyolultabb besugarzasi
tervezés és dozisszamitds tovabb tart, masrészt a verifikacios terv elkészitése, illetve
kiértékelése és a fantom besugarzas végrehajtasa is iddigényes, amelyekre a magasabb
sugardozis leadasat megel6zo fokozott mindségbiztositas miatt van sziikség. A pozicionalas €s
kezelés soran az erdforras-felhaszndldsban jelentkezd eltérés elsGsorban a sugarkezelés teljes
iddtartamatol és a frakciok szamatol fiigg, ami az IMRT esetén a legnagyobb, ugyanakkor ki
kell emelni, hogy a HF-IMRT esetén az alacsonyabb gépidigény cllenére a sugarterapias
szakorvosok munkaideje Iényegesen nagyobb mértékben lekotott a napi IGRT miatt sziikséges

korrekciok, illetve margoigazitas miatt.
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10. tablazat: Eroforras-felhasznalas adatai

Folyamat 1épései Tevékenység leirasa Er6forras igény 3DCRT IMRT HF-IMRT
Konzultacié konzultacio a beteggel asszisztensi munkaidé 35 perc 35 perc 35 perc
sugarterapias szakorvosi munkaidé | 35 perc 35 perc 35 perc
Kiegészitd vizsgalatok | nyirokszerv-érintettség és lokalis kiterjedtség | kismedencei MR, OENO: 34940 1db 1db 1db
(staginghez, amennyiben | vizsgalata
szilikséges) csontmetasztazis vizsgalata csontszcintigrafia, OENO: 3523B 1db 1db 1db
Tervezési CT vizsgalat | betegrogzitd rendszer beallitasa asszisztensi munkaidé (atlagosan 2 | 30 perc 30 perc 30 perc
6
nativ CT-vizsgalat és beolvasas a tervezd na)tiv CT-vizsgalat, OENO: 34460 | 1db 1db 1db
rendszerbe asszisztensi munkaid® (atlagosan 2 | 50 perc 50 perc 50 perc
6
Kontarozas konturozas: rizikdszerv kijeldlése asZzisztensi munkaidd 40 perc 40 perc 40 perc
kontrozas: céltérfogat meghatarozasa sugarterapias szakorvosi munkaidé | 30 perc 30 perc 30 perc
Tervezés és verifikalas besugarzas-tervezés, dozisszamitas, fizikusi munkaido 45 perc 120 perc 120 perc
szimulacio
tervértékelés fizikusi munkaid6 10 perc 15 perc 15 perc
sugarterapias szakorvosi munkaid6 | 5 perc 15 perc 15 perc
verifikacios terv elkészitése, kiértékelés fizikusi munkaidd 0 perc 60 perc 60 perc
fantom besugarzas sugarterapias gépido 0 perc 20 perc 20 perc
Pozicionalas és kezelés | Cone-beam CT-felvétel (IGRT) sugarterapias gépido 0 perc 26 perc 54 perc
pozicidkorrekcid (és/vagy tervkorrekeio, sugarterapias gépido 130 perc 166 perc 106 perc
marg0igazitas) sugarterapias szakorvosi munkaid6 | O perc 50 perc 135 perc
besugarzas sugarterapias gépido 407 perc 380 perc 244 perc
asszisztensi munkaidé (2-3 1,341 perc 1,575 perc 1,010 perc
f6/frakcio)
Heti kontroll heti vizit sugarterapias szakorvosi munkaid6 | 105 perc 105 perc 60 perc
asszisztensi munkaid6 105 perc 105 perc 60 perc

Forras: sajat szerkesztés
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5.3.3. Terapias modalitasok koltségei

A kiilonb6z6 sugarterapias modalitasok koltségének Osszegzését a 11. tablazat tartalmazza. A
sugarterapia 0sszkoltsége a 3DCRT vonatkozasaban 619 ezer forint, mig az IMRT és HF-IMRT
esetén 933 ezer forint, illetve 692 ezer forint. Az IMRT magasabb koltségét a dragabb
sugarterapias gépido és a valamivel hosszabb kezelési iddtartam magyarazza, illetve a késziilék
magasabb ara miatti nagyobb tékekdltség. Hipofrakcionalt technikaval végzett besugarzas

esetén ez a koltségkiilonbség 1ényegesen kisebb.

A sugarterapias kezelés teljes folyamata szempontjabol az 6sszkoltséget legnagyobb mértékben
meghatarozo6 tétel a pozicionalas és kezelés koltsége, ami a 3DCRT esetén 194 ezer forintot, az
IMRT esetén 323 ezer forintot, mig a HF-IMRT esetén 232 ezer forintot tett ki. Emellett
jelentdsen befolyasolja az 6sszkoltséget a tokekoltség egy beteg kezelésére vetitett Gsszege is.
Az IGRT-vel kiegészitett IMRT elvégzésére alkalmas linearis gyorsito esetében a tokekdltség

tobb mint a dupldja a 3DCRT elvégzésére alkalmas eszkozhoz képest.

11. tablazat: A sugarterapias technikak koltsége

Ssz. Tétel megnevezése 3DCRT IMRT HF-IMRT

1 Konzultacio 4025 4025 4 025
2 Kiegészitd vizsgalatok 37 509 37509 37 509
3 Tervezési CT vizsgalat 8515 8515 8515
4 Konturozas 3 800 3 800 3800
5 Tervezés 4250 24070 24070
6 Pozicionalas és kezelés 194 481 322 660 232 284
7 Heti kontroll 12 075 12 075 6 900
8=1+...+7 Osszes kozvetlen koltség 264 655 412 654 317 103
9 Kozvetett koltségek 240 741 266 625 193 160
10 Toékekoltség 113738 253 236 181 386
11=8+9+10 Sugarterapia teljes koltsége 619 135 932 515 691 649

Forras: sajat szerkesztés

5.4. Megbeszélés

A daganatos megbetegedésekben szenveddk, illetve ezen beliil a lokalizalt prosztatarakos
betegek sugarkezelésében jelentds fejlodés valosult meg az elmult évtizedekben. Az 1990-es
években a 2D, majd 3D konformalis sugarterapiatol kezdve a 2000-es években megjelend
intenzitasmodulalt és képalkoto-vezérelt technikan at egészen a koponyan kiviili sztereotaxids
besugarzast lehetdveé tevo technologidig szamos fejlesztés timogatja a fejlett vilag sugarterapias

kezeléseit. A modern sugarterapia pedig nemcsak a biztonsagosabb, kevesebb mellékhatassal
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jaro kezelések kivitelezése szempontjabol fontos, hanem lehetévé teszi magasabb dozisok
kiszolgaltatasat és a kombinalt kezelések jobb elviselhetdségét. A korszeri, uj modszerek pedig
prosztatarakos betegeknél érdemben javitjak a betegek gyogyulasi esélyeit [101], ugyanakkor
egyre komplexebb technikat is igényelnek, amelyeknek magas a bekeriilési koltsége. Jelen
tanulmanyban megvizsgaltuk, hogy a korszeri IGRT vezérelt IMRT, illetve HF-IMRT

alkalmazésa milyen koltséggel jar a korhdzak és klinikdk szamara Magyarorszagon.

Az egészségiigyi szolgaltatok szempontjabol leginkabb relevans megkozelités a marginalis
koltségekben jelentkez6 eltérés vizsgalata. Ezt figyelembe véve az IMRT kozvetlen koltsége
148 ezer forinttal magasabb, mint a 3DCRT-kezelés¢, mig a HF-IMRT esetében mintegy 52
ezer forint Gsszegli tobbletkoltség keletkezik minden prosztatardkos beteg ellatdsa soran. A
kozvetlen koltségek korében mindhdrom kezelési technika esetében a legmeghatidrozobb
koltségokozo az egyes besugarzasi frakciok iddtartama és szdma a teljes kezelési ciklus alatt.
Ennek megfeleléen a vizsgalt technikdk kozotti eltérést a pozicionalas és kezelés
végrehajtasanak  koltségkiilonbsége magyardzza. A hipofrakcionalas hatasossagat a
prosztatadaganat esetében mar tobb klinikai vizsgalat is igazolta [81, 82], igy magasabb d6zisok
kiszolgaltatdsa révén a kezelési frakciok szama csokkenthetd anélkiil, hogy a terdpia

hatasossaga romlana.

A sugarterdpia finanszirozadsa Magyarorszdgon kuraszerli elszdmoléas keretében zajlik, ami
korhazi megkozelitésben vizsgalva nem kedvez a frakcidszdm csokkentésének. A mérsékelt
hipofrakcionalds esetén végzett 25 beavatkozasra csupan 3 kura, mig a hagyomdanyos
technikaval végzett, atlagosan 37 frakciobol allo sugarkezelés esetén 4 kura szamolhato el. A
hipofrakcionalas alkalmazdsa magasabb kozvetlen koltséggel jar, ¢és alacsonyabb

finanszirozéasu, mikdzben hatasosabb ¢és koltséghatékony.

A kozvetett koltségek 0sszege a 3DCRT ¢és az IMRT esetében kozel megegyeznek, mig a HF-
IMRT esetében ez kozel 20%-kal alacsonyabb a 3DCRT-hez képest. A betegre jutd kozvetett
koltség 0sszegét azonban jelentdsen meghatarozza az alkalmazott felosztasi modszer, ami ettol
jelentdsen el is térhet. Ha példaul a kozvetett koltségeket a kozvetlen koltségek aranyaban

osztottuk volna fel egy betegre, abban az esetben ez a HF-IMRT esetében magasabb lett volna.

A tokekoltseég alapvetden a beruhdzast (vagy annak visszapotlasat) finanszirozé szamara jelent
megfontoland6 kiadasi tételt. A Magyarorszdgon nemrégiben beszerzett korszerti eszk6zok
tobbségében eurdpai uniods forrasbol keriiltek finanszirozésra. Az IGRT-vel kiegészitett IMRT

alkalmazésa lényegesen nagyobb beruhdzast igényel, és az egy betegre vetitett koltsége a
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normal frakcionalas esetén kozel 139 ezer forinttal magasabb, mint a 3DCRT esetében.
Hipofrakcionélés alkalmazésa esetén ez a kiilonbség a szamitasunk alapjan kisebb (mintegy 68
ezer forint), mivel a kezelés kevesebb sugarterapias gépidot kot le (25 frakcid a 37-tel szemben).
Ez a hatas azonban csak abban az esetben érvényesiil, ha a kevesebb kezelésszam miatt
felszabaduld gépiddt egyéb beavatkozasokkal lehet fellteni, ami azt igényli, hogy a korszert

technikaval rendelkezd sugarterapids centrumok kapacitdsa megfelelden ki legyen hasznalva.

Az elemzés korlatai kozott meg kell emliteni, hogy a kéltségelemzés egy sugarterapids centrum
adataira épiilt. Ugyanakkor a koltségadatok olyan intézménybdl szarmaznak, ahol a
sugarterapia tobb évtizede elérhetd, és jelentdsszamii betegforgalmat bonyolit, igy
reprezentativnak tekinthetd a magyarorszagi centrumok vonatkozasaban. Az elemzésben a
besugérzas iddtartamara vonatkozd adatokat olyan iddszakbdl vettiik (2014), amikor az
intézménynek mar tobbéves tapasztalata allt rendelkezésre. A sugarterdpia alkalmazasanal
ugyanakkor létezik egy tanulasi idészak, ami jelentdsen hosszabb elokészitési iddt is okozhat.

Ezt a hatast az elemzésben nem vettiik figyelembe.

Az elemzés masik korlatja, hogy csupéan egy indikaciora, a lokalizalt prosztatardk kezelésére
vonatkozik, igy az elemzésben tett megallapitdsok nem altalanosithatok mas indikaciokra,
illetve a sugarterapia teljes finanszirozasara. A prosztatardk ugyanakkor a sugarterapia
szempontjabol az egyik leggyakrabban kezelt betegség, aminek rdadasul a népegészségiigyi

jelentdsége egyre nagyobb.

Magyarorszagon az elmult idékben szdmos intézményben telepitésre keriiltek korszerii
sugarterapias késziilékek, igy egyre nagyobb jelentdséget nyer a szolgaltatok azon igénye, hogy
a dragabb, ugyanakkor koltséghatékonyabb beavatkozashoz megfeleld finanszirozas is
tarsuljon. Az IMRT ¢és HF-IMRT alkalmazédsa jelen koltségelemzés alapjan alacsonyabb
fedezetet biztosit a szolgaltatd szdmara, igy a jelenlegi finanszirozas nem Osztondz a
kapcsan fennallod ellentmondés feloldasa €s az 11j, hatasosabb terapias technikdk alkalmazasa
érdekében elkeriilhetetlen a sugarterapias HBCs klasszifikdciojanak modositasa, 1j

beavatkozaskodok, HBCs-k és elszamolasi szabalyok bevezetése.
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6. A NORMAL- ES HIPOFRAKCIONALT INTENZITASMODULALT SUGARTERAPIA
KOLTSEGHASZNOSSAGI ELEMZESE LOKALIZALT PROSZTATARAKOS
BETEGEKNELS

6.1. Bevezetés

A korabbi fejezetekben végzett elemzések alapjan arra jutottunk, hogy az 1j technoldgia
hatasos, ugyanakkor a mellékhatasok tekintetében magasabb kockazattal kell szamolni. Azt is
megallapitottuk, hogy a korszerli eszkézok alkalmazasa magasabb koltséggel jar az
egészségligyl szolgaltatok szadmara, amit az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar jelenleg
azonos vagy alacsonyabb 0Osszeggel (példaul a hipofrakcionalt sugarterapia esetében)
finansziroz a szolgaltatok szamara, mivel nem alkalmaz erre vonatkozdan elkiilonitett
beavatkozaskodot, illetve HBCs-t. Jelen fejezetben azt kivanjuk megvizsgalni, hogy a korszer,
dozisemeléssel alkalmazott IMRT, illetve a hipofrakcionalt sugarterapia (HF-IMRT)
koltséghatékony-e a hagyomanyos doézisi haromdimenzios konformalis sugarterapiahoz
(3DCRT) képest, és megérné-e a finanszirozénak az uj eljarasok alkalmazasara 6sztondzni a
Magyarorszagon miikodd sugarterapids centrumokat. Hazankban jelenleg a hagyoményos
dozist (70-74 Gy) 3DCRT a rutinszerien alkalmazott eljaras, igy ez tekinthetd a vizsgalt

modern sugarterapids technika komparatoranak.

6.2. Médszer
6.2.1. Modellkoncepci6

Elemzésiinkben az emelt dozisi (>=74 Gy) intenzitdsmoduldlt (IMRT) és hipofrakcionalt
intenzitdsmodulalt sugarterapiat (HF-IMRT) hasonlitottuk 6ssze a hagyoméanyos déziserdsségli
(<=74 Gy) haromdimenziés konformalis sugarterapiaval (3DCRT) lokalizalt prosztatardkos

betegek kezelése tekintetében.

A technologiak koltséghasznossaganak értékeléséhez Markov-modellt fejlesztettiink ki. A

lokalizalt prosztatadaganattal rendelkezd betegek a sugarterapia idépontjaban Iépnek be a

6 Jelen fejezet a kovetkez8 kézlemény alapjan késziilt:

Zemplenyi AT, Kalo Z, Kovacs G, Farkas R, Beothe T, Banyai D, Sebestyen Z, Endrei D, Boncz |, Mangel L. Cost-
effectiveness analysis of intensity-modulated radiation therapy with normal and hypofractionated schemes for
the treatment of localised prostate cancer. EurJ Cancer Care (Engl). 2016 Jan 19. doi: 10.1111/ecc.12430.
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modellbe. A sugarterapia utani stabil idészakot koveti a kiujulas miatti hormonkezelés, majd a

metasztatikus hormon-refrakter allapot, végiil a terminalis allapot (18. abra).

18. abra: A modell struktiraja

Stabil llapot
0-4,99 év

Stabil allapot

Sugarterapia 5.10 6y

Kitjulas miatti hormonterapia

Hormon-refrakter metasztatikus
prosztatarak

Terminalis
allapot

Forras: sajat szerkesztés

A modellben az irodalmi adatok alapjan az 5 éves és 10 éves progresszidmentes tulélés
valoszinliségét rogzitettiik, €s a tiinetmentes allapotot az eltelt id6 alapjan két részre bontottuk
(1-t61 4,99 évig és 5-t6l 10 évig), melyekhez eltérd atmeneti valdsziniiségeket rendeltiink.
Egyéb okokbdl eredd (korspecifikus) haldlozas barmelyik egészségi allapotban eléfordulhat. A
modellben azzal a feltételezéssel ¢€ltiink, hogy a sugarterapiat kovetden, amennyiben ismét
emelkedik a PSA szintje (biokémiai progresszid), a betegek hormonkezelésben részesiilnek,
amit életiik végéig kapnak. A szakirodalomban megadott biokémiai progressziora vonatkozo
adatok tekintetében a Phoenix-definicié (nadir + 2 ng/ml PSA-szint emelkedés) szerinti
értékeket vettiik figyelembe [79]. Hormonrefrakter allapotban a betegek kemoterapiat, majd
palliativ terapiat kapnak.

Akut mellékhatds a sugarterapia megkezdésétdl szamitott elsé harom honapban jelentkezhet.
Kés6i mellékhatas a modell barmelyik egészségi allapotaban felmeriilhet. A sugarkezelésbol
fakadd mellékhatas kialakulasdnak becsiilt idejét és a tiinetek fennalldsanak iddétartamét a

szakirodalombol vett adatok alapjan hataroztuk meg [85].
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Az egészségi allapotok kozotti mozgast atmeneti valoszintiségekkel hataroztuk meg, amit a
progressziomentes talélési adatokbol (PFS) és a teljes tulélési idobol (OS) szdmoltunk ki.
Minden egészségi allapothoz hozzéarendeltiik a sziikséges ellatas becsiilt koltségét, illetve az
egyes allapotokra jellemzé hasznossagi sulyokat, amelyek az ¢letmindség meghatirozasat

szolgaljak.

A modellben szereplo betegek atlagos életkora 70 €v, mivel a prosztatadaganat incidencidja
ebben az ¢letkorban a legmagasabb (lasd 1). A betegség alakuldsat a modellben 10 éves
id6horizonton vizsgaltuk, a 70 éves korban varhato élettartamra vald tekintettel. A modell
ciklusideje 1 honap. A magyar egészség-gazdasagtani iranyelveket kovetve a koltségeket és az
¢letmindséggel korrigalt életévet QALY-t 3,7%-kal diszkontaltuk évente a jelenérték

meghatarozasa érdekében.

A modell kimeneteli értéke az 6sszes koltség €s az dsszes QALY a harom kiilonbozo terapias
technika vonatkozasaban, amelyekbdl inkrementalis koltséghatékonysagi aranyszamot (ICER)
hataroztunk meg a 3DCRT ¢és IMRT, illetve a 3DCRT ¢és HF-IMRT vonatkozasaban. Az
elemzés a kozfinanszirozd szemszogébdl késziilt, ugyanakkor arra valo tekintettel, hogy a
modern sugarterapias technikdk vonatkozasaban még nem 4all rendelkezésre 06nallo
finanszirozési kod, az elemzés sordn a mikrokoltség-szamitds alapjan meghatarozott

onkoltséget vettiik figyelembe.

6.2.2. Modell adatok

crer

id6intervallumokra kozolnek adatokat (pl. 3 év, 5 év, 8 év, 10 év), melyek nehezen vethetdek
Ossze. A leggyakrabban megadott 5 éves biokémiai progressziomentes tilélési adatokat nem
lehet 10 évre kivetiteni, mert az 5 €s a 10 éves tulélési gorbék meredeksége eltérd (lasd példaul
[77]). A progresszi6 valoszinlisége tehat idében nem konstans, ami a Markov-modell
alapfeltétele. A pontosabb szamitas érdekében ezért a sugarterapiat kovetd elsé 5 évben eltérd
atmeneti valdszintiséggel szamoltunk a kovetkezd S5 évhez képest, mérsékelve ezzel a

valdszinliségi gorbe torzitasat.
6.2.3. Klinikai hatasossag

A sugarterapiat kovetd progresszid valoszinliségének meghatarozasahoz a 4. fejezetben
bemutatott irodalomkutatas eredményeit hasznaltuk fel. A modell 10 éves id6horizontjaval
Osszhangban 1év6 Osszehasonlitd adatokat a Memorial Sloan-Kettering Cancer Center kdzolt,

igy az elemzésben Zelefsky [77] vizsgalatanak adatait vettiik kiindulasi értéknek. Zelefsky [77]
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magas dozisu agon kozolt eredményei egybevagnak Alicikus [102] szintén a Memorial Sloan-
Kettering Cancer Centerben folytatott vizsgalatanak IMRT-re kozolt eredményeivel, illetve
Kuban [103] MD Anderson Cancer Centerben 3DCRT-vel elvégzett hosszi utankdvetésu

doziseszkaléacios vizsgalatanak adataival.

A kevés rendelkezésre allo adat miatt a modellben a magas dozist IMRT-re vonatkoz6 PFS

értéket az érzékenységi vizsgalat keretében tiizetesen elemeztiik.

A magasabb dozisu hipofrackiondlt IMRT vonatkozasaban rendkiviil kevés Osszehasonlitd
klinikai vizsgalat eredménye érhet6 el. Kuban [81] és Pollack [82] k6zolt 5 éves PFS adatokat
IMRT-re vonatkozoan, melyek eredménye alapjan a HF-IMRT hatasosabb, mint a
hagyomanyos frakcionalas. Az eltérés ugyanakkor statisztikailag nem volt szignifikans, ezért a

modellben az IMRT-vel azonos PFS értéket vettiink figyelembe.

A modellben kombinaltuk az alacsony, a kozepes és a magas kockdzatl lokalizalt
prosztatardkos betegekre vonatkoz6 adatokat. A hipotetikus kohorszban szerepld betegek
kockazati besorolas szerinti Osszetételét Zelefsky [77] altal vizsgalt populacié kockazati
besorolas szerinti aranya alapjan hataroztuk meg. Alacsony kockézati betegek aranya 22%,
kozepes kockazatu betegeké 42%, mig a magas kockéazatliaké 36%. A kockézati besorolas a

National Comprehensive Cancer Network (www.nccn.org) alapjan keriilt meghatarozasra [16],

ami Osszhangban van a magyar finanszirozasi protokollal [22]. A modell eredményét az

érzékenységi vizsgalatban minden kockazati csoport vonatkozasaban elemeztiik.
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12. tablazat: A modellben figyelembe vett atmeneti valészintliségek

A betegség progresszidjanak Alacsony-  Kozepes- Magas-  Modell v ,
valoszinlisége kockazat  kockazat  kockazat kohorsz* 1d6 horizont Forras

PSA relapszus-mentes tulélés - 3DCRT 90% 74% 58% 2% 5 év alatt [77]

hagy. dozis 70% 57% 41% 54% 10 év alatt

PSA relapszus-mentes tulélés - IMRT 98% 88% 69% 83% 5 év alatt [77]

magas dozis 84% 76% 55% 70% 10 év alatt

PSA relapszus-mentes tulélés - HF-IMRT 98% 88% 69% 83% 5 év alatt IMRT-vel megegyezd,
magas dozis 84% 76% 55% 70% 10 év alatt becsles

I”rogresszm kockazata a hormon szenzitiv 20% 30% 50% 3506 71,2 honap [77] ¢s [54] alapjan
allapotban alatt szdmitva

PCa-specifikus hartlalozas valoszinlisége 50% 50% 50% 50% 22,4 honap [77] ¢s [54] alapjan
hormonrefrakter allapotban alatt szamitva

Tulélés valoszintisége 70 éves korban 57% 57% 57% 57% 10 év alatt Kozponti Statisztikai Hivatal

Forras: sajat szerkesztés a hivatkozott irodalmak adatai alapjan:

*A4 betegek kockazati csoportok szerinti megoszlasa a modellben alkalmazott kohorsznadl a kovetkezd: 22% alacsony kockazatu, 42% kozepes

kockazatu és 36% magas kockdzatu.
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6.2.4. Atmeneti valosziniiség

A metasztatikus prosztatarak kialakuldsa és a prosztatadaganat haldlozasabol eredd
valosziniiséget a kiilonb6z6 kockazati csoportok vonatkozasaban Zelefsky [77] vizsgalataban
bemutatott 10 éves metasztazismentes tulélési (98%, 90%, 73%) és a prosztatarak-specifikus
halalozési (1,2%, 3,6% és 15,3%) adatok alapjan hatdroztuk meg. Az IMRT egy korabbi
egészség-gazdasagtani elemzésében [54] a PSA-progresszio idOpontjatol a halalozasig tartd
atlagos iddtartam 7,8 évben keriilt meghatdrozasra, mig a metasztatikus allapot kialakuldsa
esetén a median talélés id6tartamat Collins [104] 1,9 évre becsiilte, igy a modellben ezeket az
adatokat hasznaltuk fel a PSA-progressziot kovetd atmeneti valoszinliségek meghatarozasara.
Hummel [54] a modelljében megkiilonbdztette a biokémiai €s klinikai progressziot. Az altala
fejlesztett modellben a betegek a biokémiai progressziot kovetden még nem kaptak
hormontreapiat, erre csak a klinikai progressziot kovetden keriilt sor. A magyar orvosi
gyakorlatban azonban a hormonterapiat mar hamarabb elkezdik, igy elemzésiinkben hosszabb

iddtartamon keresztiil kell ennek hatasaval és koltségével szamolni.

A progressziomentes talélés a klinikai vizsgéalatba torténd bevalasztdstol a betegség
progresszidjaig vagy egyéb okbol bekodvetkezd halalozésig terjedd iddtartamot foglalja
magaban. A modellben figyelembe vett klinikai vizsgalat eredménye az amerikai populacio
adatait tiikkrozi. A betegség-specifikus progresszio tekintetében feltételezhetjiik, hogy nincs
érdemi kiilonbség az amerikai és a magyar populéacio kozott, ugyanakkor az egyéb okbol eredd
halalozas aranya a 70 éves populacio tekintetében a statisztikai hivatalok adatai alapjan eltér a
két orszdgban. Magyarorszagon a 70 éves korban varhat6 10 éves mortalitas 43%, mig az USA-
ban 28% [105, 106]. Ezt az eltérést a modellben korrekcioként figyelembe vettiik. A modellben
figyelembe vett PFS adatokat a 12. tablazat tartalmazza.

6.2.5. A sugarkezelés mellékhatasai

A modellben a sugarterapia kovetkezményeként a mérsékelt vagy annal stilyosabb (grade>2),
akut és késoéi gasztrointesztinalis (GI), illetve urogenitalis (GU) mellékhatasokat vettiik
figyelembe. Az 1-es szintii mellékhatasokat kihagytuk az elemzésb6l, mivel olyan enyhe foka
mellékhatasokra utalnak, amelyeknek vélhetéen nincs érdemi hatdsa az elemzés eredményére.
A szexualis diszfunkcio kialakulasanak valoszinliségére vonatkozd sszehasonlitd tanulmanyt

nem talaltunk, igy ennek hatdsat a modellben nem elemeztiik.

Az irodalomkutatas soran azonositott négy tanulmany Dolezel [83], Kirichenko [84], Vora [78],

Zelefesky [85] kozott eltérés van a sugarkezelés mellékhatasainak mérési technikajaban, az
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incidencia idOtartamaban és a kozolt adatok korében. A modellben ezért a leghosszabb
utankovetésii, nagy kohorszot vizsgald kozlemény adatait [85] tekintettiik kiindulasi értéknek,
ugyanakkor az érzékenységvizsgalatban a mellékhatas-rata eltérésben jelentkezd eltérést tobb
kiilonbozd szcenaridban is elemeztiik. Az irodalomkutatas soran nem talaltunk olyan klinikai
vizsgalatot, amely a 3DCRT technikat a hipofrakcionalt IMRT-vel hasonlitotta volna Ossze,
ezért a normal- ¢és hipofrakcionalt IMRT-t Osszehasonlito RCT-ket vettilk alapul a
mellékhatasok relativ kockazatdnak meghatarozasdhoz. A négy figyelembe vett tanulmany
metaanalizise soran véletlenhatas-modellt alkalmaztunk, Mantel-Haenszel-modszerrel. A
hipo- és normofrakcionalt IMRT mellékhatasanak relativ kockazatat, mint kimeneteli értéket
transzformaltuk a mellékhatds kialakulasanak valdszinliségévé, ami ennek révén mar
Osszevethetd volt 3DCRT mellékhatési ratdjaval. A modellben figyelembe vett adatokat a 13.
tablazat tartalmazza. A mellékhatasok gradalasa soran az RTOG rendszerét vettiik figyelembe

[107].

A sugarkezelés eredményeként kialakuld mellékhatdsok egy rész¢ éltaldban csak késébb
jelentkezik. A modellben ennek meghatarozasara Zelefsky [85] adatait vettiik alapul. A késo
Gl-mellékhatés kialakuldsanak idejét a sugarkezelést kovetd 17. honapra allitottuk be, ami 26
honapon keresztiil all fenn. A kés6i GU-mellékhatas a modellben a sugéarkezelést kovetd 30.

honapra jelenik meg, és 7 honapig tart.
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13. tablazat: A modellben figyelembe vett mellékhatas-ratak

Mellékhatés 3DCRT Forras IMRT Forras HF-IMRT RRI9VOKI] o st metaanalizis adatforrisa
(NCICTC 3.0) hagy. dozis magas dozis magas dézis  HF-IMRT/IMRT !
Akut Gl-mellékhatas 0 (Dearnaley et al. 2012;
Gr=2 1,00% 3,00% 1,70% 0571017, 1911 pojjack et al. 2006)
Acute GU-mellékhatas 0 37,00% 0 (Dearnaley et al. 2012;
Gr>2 22,00% 30,00% 0811045 1461 pojlack et al. 2006)
13,00% (Pollack et al. 2013;
Kés6i GI-mellékhatas (Zelefsky et 0 (Zelefsky et 0 Dearnaley et al. 2012;
Gr>2 al. 2008) 5,00% al. 2008) 4,40% 0.88[053, 1.47] Hoffman et al. 2014;
Arcangeli et al. 2010)
ks (T oAb (Pollack et al. 2013;
Iéfigl GU-mellékhatds 15 59, 20,00% 28,00% 140[091,2,14]  Dearnaley etal. 2012:
= Hoffman et al. 2014)
o Gl-mellékhatds 4 5504 1,00% 1,00% Nem kalkuldlhaté  Becslés
Késdi GU-mellékhatas 0 0 0 (Dearnaley et al. 2012,
Gr>3 3,00% 3,00% 3,80% 1,28 [0,31, 5,19] Hoffman et al. 2014)

Forras: sajat szerkesztés a hivatkozott irodalmi adatok alapjan
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6.2.6. Hasznossag

Az egészség-gazdasagtani elemzések készitéséhez kapcsolodo szakmai iranyelv [108] alapjan
a koltséghasznossagi elemzések alkalmazasa esetén az egészségjavulast QALY
mértékegységben ajanlott mérni. A QALY életéveket stlyoz egyéni preferencian alapulod
¢letmindséggel vagy mas néven hasznossaggal. A prosztatardk korallapotaihoz kapcsolddo
¢letmindségértékek meghatarozasa ¢érdekében irodalomkeresést folytattunk a Medline
(Pubmed) és Scopus adatbazisokban. Osszesen 141 kdzleményt azonositottunk, melyek koziil
44 kertilt az absztrakt €s cim alapjan részletesebben is attekintésre. Tobb kdzlemény is tartalmaz
adatokat a prosztatarak egyes allapotaira vonatkozoan [109—-116], ugyanakkor minddssze egy
olyan kozleményt talaltunk, amelyik a modell szempontjabol relevans volt. Stewart [116] a
lokalizalt prosztatardk korlefolyasanak tobb egészségi allapotdhoz is rendelt hasznossagi
értékeket, amelyek figyelembe veszik a rak kigjulasdnak kockézatat is, illetve kozleménye

tartalmaz adatokat a sugarkezelés mellékhatasainak hasznossagi értékére vonatkozoan is [116].

14. tablazat: A modellben figyelembe vett hasznossagi értékek

Egészségi allapot Erték SD Forras
Sugarterapia 0,73 0,3
. s 1a i o

Stabil allapot krlujulas valdszintisége 20% 0,84 0,19
— alacsony kockazat
Stabil allapot — kitjulas valdszintisége 40% 0,18

.. . 0,81
— kozepes kockazat
Stabil allapot — kiujulas valdsziniisége 75% 071 024 (Stewart et
— magas kockazat ’ ’ al. 2005)
Modell kohorsz stabil allapot (22%
alacsony, 42% kozepes, 36% magas 0,78 0,08
kockazat)
Kiujulas miatti hormonterapia 0,67 0,24
Hormonrefrakter metasztatikus rak 0,25 0,11
Halal 0 -
GI hasznossagcsokkento érétke 0,13 0,06
GU hasznossagcesokkento érétke 0,01 0,02

Forras: sajat szerkesztés a hivatkozott irodalmi adatok alapjan

A sugarterapiat kovetd tlinetmentes allapotban az alacsony, a kdzepes €s a magas kockazata
betegek vonatkozéasdban a rak kitjulasanak (20%-0s, 40%-0s, 75%-o0s) kockazata alapjan
megadott eltéré hasznossagi értéket (0,84, 0,81, 0,71) vettikk figyelembe. A tiinetmentes
terjedés allapotat (0,67) feleltettik meg a biokémiai progressziot kdvetd hormonszenzitiv

szakasszal. A metasztatikus rak vonatkozasaban kozolt érték (0,25) jelentdsen kisebb, mint mas
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kozleményekben megjelend adat (Volk [113]: 0,55, Krahn [115]: 0,69), ezért
érzékenységvizsgalatban elemeztiink egy olyan szcendriot, ahol a metasztatikus rak
hasznossagi értékét 0,62-nek allitottuk be, ami az egyéb irodalomban megadott hasznossag
kozépértéke. A gasztrointesztinalis €s az urogenitalis mellékhatasok hasznossagcsokkentd
értékét az alacsony kockdzatu tiinetmentes allapot (0,84) és a toxicitasos allapot (GU: 0,83, Gl:
0,71) kiilonbségével hataroztuk meg. A modellben figyelembe vett hasznossagi értékeket a 14.

tablazat 6sszegzi.

6.2.7. Eréforras-felhasznalas és koltségek

Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar a sugarterapias beavatkozast a HBCs finanszirozas
keretében tériti a szolgaltatok szamara. Magyarorszagon jelenleg nem kiiloniil el a 3DCRT ¢és
az IMRT finanszirozasi kodja, igy annak téritési dija sem. A koltséghatékonysagi elemzésben
ezért a mikrokoltség-szdmitas eredményét hasznéltuk fel a sugérterapias kezelés koltségének
meghatarozasara. Ezzel tulajdonképpen szimulaltuk azt a helyzetet, ha a finanszirozé a HBCs
sulyszamértékét és alapdijat a kiilonbozo kezelési technikak valos koltsége alapjan hatarozna

hatalyos téritési dijat vettiik figyelembe.

A korabbi fejezetben (4. fejezet) bemutatottaknak megfelelden a kiilonb6zd eljarasokra
vonatkozoan a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpontjadban miikodé Onkoterapias Intézet

adatait vettiik alapul az 6nkoltségszamitas elvégzéséhez.

A koltségeket egy frakciora vetitve fejeztiik ki, majd a frakciok szdmaval szorozva hataroztuk
meg a terdpids technika koltségét. A sugarterapia koltségét a Markov-modell elsd ciklusaban

vettiik figyelembe.

A tékekoltségek megtéritése nem képezi a HBCs finanszirozas részét, igy szliken értelmezve
finanszirozoi szempontbol ez nem relevans. Az eszkdzok és a sziikséges szoftverek beszerzését
és potlasat ugyanakkor az allam biztositja mas finanszirozasi csatornan keresztiil. A teljes
onkoltség meghatarozasahoz ezért ezeket a tételeket is figyelembe kell venni, még akkor is, ha
a HBCs csak a miikodési koltségeket finanszirozza. A modellben ezért a koltséghasznossagot

a tékekoltség figyelembevételével és anélkiil is vizsgaltuk.
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A sugarterapiat kovetd egészségi allapotokban a 3DCRT ¢és az IMRT vonatkozasaban nem
tettiink kiilonbséget az adott id6szakra (egy ciklusra) vonatkozé koltségekben, igy eltérés csak

az adott egészségi allapotban toltott idétartam fiiggvényében alakulhatott ki.

A sugarterapia utankovetése soran évente végzett vizsgalatokat a prosztatarak finanszirozasi

protokollja [22] és a szakmai iranyelv [117] alapjan hataroztuk meg.

Biokémiai progressziot kovetéen a betegek hormonterapiat kapnak. A modellben a hazai
gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott LHRH agonista (leuprorelin hatéanyagu Eligard 22,5
mg) 3 havi araval, illetve a sziikséges diagnosztikai vizsgalatok igénybevételével szdmoltunk
(PSA ¢és rektalis digitalis vizsgalat). A hormonrefrakter metasztatikus protsztatrak kezelésénél
a docetaxel kezeléséhez kapcsolodo relevans HBCs stlyszamértékét vettiik figyelembe 10
cikluson keresztiil, majd ezt kovetéen 1 évig zoledronsav hatdéanyaggal folyatott palliativ
terapia koltségével szamoltunk. Modelliinkben az 10j generacios gyogyszerek (enzalutamid,
abirateron, cabazitaxel) hatasossagat [118] és koltségét nem vettiik figyelembe, mivel ezek
alkalmazasa még nem tekinthetd rutinszeriinek a hazai gyakorlatban. A termindlis allapotban
becsiilt atlagos kezelési koltséggel szamoltunk (egy havi korhazi apolas kronikus napidijjal

szamitott koltsége).

A modellben nem vettiik figyelembe a sugarkezelés eldtti, a prosztatardksejtek érzékenyitését
elésegité hormonkezelés koltségét [119], mivel azzal a feltételezéssel éltiink, hogy ennek
koltsége a valasztott terapids modszertdl fliggetleniil felmeriil, igy nem jelentkezik olyan
koltségkiilonbség, ami a modell eredményét befolyasolnd. A sejtérzékenyitd modszerekkel
kapcsolatos kutatasok [120, 121] ugyanakkor felvethetik annak igényét, hogy a besugarzas
hatasossaganak meghatdrozasakor és igy az atmeneti valoszinliség becslésekor késdbbi

elemzésekben ez a tényezd is figyelembevételre kertiljon.

A sugarkezelés mellékhatasainak kezelésére nincs a szakmai iranyelvekben vagy a
finanszirozéasi protokollban kidolgozott klinikai ajanlas, igy a Pécsi Tudomanyegyetem
Klinikai Kézpontjaban kezelt betegek retrospektiv adatainak elemzése, valamint urologus,
illetve belgyogyasz szakorvosokkal folytatott konzultaciok alapjan hatiroztuk meg a
mellékhatasok kezelésének gyakorlatat és koltségét. A mérsékelt és sulyos (grade>2)
gasztrointesztinalis és urogentialis mellékhatasok kezelésénél a modellben jarobeteg-ellatasi
koltségeket, illetve gyogyszerkoltségeket vettiink figyelembe. A  sulyos (grade>3)
mellékhatasok kialakuldsanal tovabba azzal a feltételezéssel éltiink, hogy a betegek aktiv

korhazi kezelésre is szorulnak (15. tablazat).
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A vizsgalatok ¢s beavatkozasok egységarat a hatdlyos OEP finanszirozasi tételek németpont
értéke €s finanszirozasi alapdijanak szorzata alapjan hatdroztuk meg. A modellben figyelembe
vett gyogyszerek arat 100%-ban tériti a biztosito, igy a gydgyszerkoltség meghatarozasdhoz az
OEP 2015. januar 1-jével érvényes publikus gyogyszertdrzsében (www.oep.hu/pupha)

meghatarozott artamogatas 0sszegét vettiik figyelembe.

15. tablazat: A sugarterdpiat koveto kezelések egység koltsége és becsiilt éves atlagos

felmeriilése
, Koltsé Eves
Kezelések (forint)g igénybevétel
Sugarterapiat kovetd monitoring 2 600 4
Mellékhatdsok kezelése
Meérsékelt rektalis tiinetek kezelése (Gr=2)
jarobeteg-kezelés 1125 3
gyogyszeres kezelés (sulfasalazin) 2784 12
Stlyos rektalis tiinetek kezelése (Gr=3)
fekvobeteg-ellatas (rektalis vérzés) 199 940 1
Meérsékelt hugyuti tiinetek (Gr=2)
jarébeteg-kezelés 1125 3
gyogyszeres kezelés (gyulladdscsokkentd) 4 350 12
Sulyos hugynti tiinetek (Gr=3)
fekvobeteg-ellatas (transurethralis miitét) 136 137 1
Hormonterapia
LHRH agonista 82 999 4
PSA teszt 1475 4
tesztoszteron teszt 1341 4
jarobeteg-kezelés 1125 4
csontszcintigrafia 7500 1
Kemoterapia
kemoterapia koltsége (docetaxel) 349 500 10
palliativ terapia (zoledronsav) 27 296 12
PSA teszt 1475 4
Eletvégi koltségek (utolso honap) 168 000 1

Forras: sajat szerkesztés
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6.2.8. Erzékenységvizsgalat

Egyvaltozos érzékenységvizsgalatot végeztiink a modellben alkalmazott bizonytalan
paraméterekre vonatkozoan, valamint elemeztiik a valtoztatas hatasat a koltségekre és a QALY -
ra. A vizsgalt paraméterek értékeit meghatarozott, paluzibilis tartomanyon beliil modositottuk.
Kiilonb6z6 szcenariokat vizsgaltunk az alacsony, kdzepes és magas kockazati csoportt betegek
vonatkozasaban annak érdekében, hogy a kockazati alcsoportonként is meg tudjuk vizsgalni az

ICER értékének érzékenységét a PSA relapszus valoszinliségének valtozasara.

Probabilisztikus érzékenységvizsgalatot is végeztiink a modell minden Iényeges paraméterének
figyelembevételével. A modell valosziniiségi értékeinél béta eloszlast vettiink figyelembe. A
sugarterapiat kovetd progresszidomentes t0lélés valdszinliségének alfa és béta értékét a
hivatkozott szakirodalom [122] altal megadott 95%-0s konfidencia intervallum alapjan
szamoltuk ki. A tobbi valoszinliségi paraméternél nem allt rendelkezésre intervallumra vagy
szoOrasra vonatkozo adat, ezért +/-20%-os savot figyelembe véve hatadroztuk meg a béta eloszlés
szorasat (ami a kiinduld érték 10,2%-a). A hasznossag és a koltségek probabilisztikus
értékeinek meghatarozasahoz gamma eloszlast alkalmaztunk, szintén +/- 20%-0s intervallum

alapjan hatdrozva meg a szorast €s az alfa-béta értékeket.

A modellben alkalmazott eloszlasi fliggvényeket Briggs konyve [122] alapjan hataroztuk meg.
A modell paraméterei véletlen-szdm generatort alkalmazva és az eloszlasi fiiggvényeket
figyelembe véve vesznek fel kiilonbozd értékeket. A modellt 1 000 alkalommal futtattuk le a
kiilonbozo értékekkel, feltételezve, hogy az igy kapott adatokbol mar a modellben szerepld

Osszes paraméter bizonytalansagaval kapcsolatban megfeleld elemzést lehet végezni.

6.3. Eredmény

IMRT esetén a besugarzas koltsége ugyan magasabb (948 ezer forint), a 3DCRT-vel 0sszevetve
(651 ezer forint), ugyanakkor a hosszabb tiinetmentes allapot miatt kevesebb beteg szorul
hormon- és kemoterapiara, ami jelentés megtakaritast jelenet. A mellékhatasok kezelése és a
haldlozas egyszeri koltségében nincs érdemi eltérés. Az IMRT diszkontalt koltsége 102 ezer
forinttal alacsonyabb a 3DCRT-hez képest. Az IMRT ugyanakkor hatasosabb is, 0,203 évvel
tobb ¢€letmindséggel korrigalt életévet biztosit a 3DCRT-hez képest. Ezt figyelembe véve az

crcr

forint), igy az IMRT dominans kezelési alternativanak tekinthetd.
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A HF-IMRT esetében a besugarzas koltsége alacsonyabb a kevesebb frakcid miatt, illetve a

hormon- és kemoterapia esetén itt is jelentds megtakaritas jelentkezik a 3DCRT-hez képest. A

mellékhatasok kezelése és a haldlozas egyszeri koltségében itt sincs érdemi eltérés. A HF-
IMRT diszkontalt 6sszkoltsége 353 ezer forinttal alacsonyabb a 3DCRT-hez képest. A HF-
IMRT alkalmazasa esetén az IMRT-vel kozel azonos QALY elérhetd el, ami 0,204 évvel tobb
¢letmindséggel korrigalt életévet biztosit a 3DCRT-hez képest. A HF-IMRT vs. 3DCRT

vonatkozasdban az inkrementalis koltséghatékonysagi rata még kedvezobb értéket mutat (-1

milli6.730 ezer forint), igy a HF-IMRT is dominans stratégianak tekinthet6. A kiindulo

feltételezésekre épiilé6 paraméterekkel lefuttatott modell eredményét a 16. tablazat foglalja

0ssze.

16. tablazat: A modell kiindulé paramétereivel szamitott eredmény

Eltérés Eltérés
3DCRT IMRT HF-IMRT IMRT - HF-IMRT -

3DCRT 3DCRT
Sugarkezelés koltsége 651 424 948 253 694 329 296 829 42 905
Sugarterapiat kovetd
monitoring kdltsége 70 461 80 217 80 217 9 756 9756
Mellékhatasok
kezelésének koltsége 22 364 19 361 22 732 -3 003 367
Hormonterapia koltsége 766 076 473421 473 421 -292 655 -292 655
Kemoterapia koltsége 552777 335585 335585 -217 192 -217 192
Eletvégi koltségek 39 897 34 251 34 251 -5 646 -5 646
Osszes koltség 2102999 1891089 1640535 -211 910 -462 464
Diszkontalt 0sszkoltség 2212488 2110737 1859 923 -101 751 -352 565
Diszkontalt QALY 5,753 5,956 5,957 0,203 0,204
ICER -501 820 -1 730 266

dominans dominans

Forras: sajat szerkesztés a Markov-modell eredménye alapjan
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6.4. Erzékenységvizsgalat

Az érzékenységelemzéssel azt vizsgaltuk, hogy egyes lényeges paramétereinek moddositasa
mennyiben befolyasolja az eredményt. Az egyes valtozatok eredményeit a 17. tablazatban

foglaltuk Gssze.

Az elemzés alapjan megallapithatd, hogy a korra nem érzékeny a modell. A vizsgalt populacio
koranak 70 évr6l 65 évre csOkkentése minimalisan modositja csak az eredményt, aminek
hatterében az all, hogy az 5 évvel fiatalabb korhoz tartozdé magasabb ¢letmindség ¢és
alacsonyabb halalozasi valoszinliség a terapias alternativak egymashoz viszonyitott
hasznossagat és koltségét elhanyagolhatd mértékben befolyasolja. A tékekoltségek figyelmen
kiviil hagyasa ugyanakkor tovabb javitja az uj technikak koltséghatékonysagat, mivel igy nincs
figyelembe véve a magasabb bekeriilési érték. A modell kiindulé értéke a magas sugardozisu
IMRT hatasossaga vonatkozasaban egy intézményben (Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center) folytatott klinikai vizsgalat eredményeire épiilt, ezért tovabbi szcenaridkban mas
rakgyogyitd kozpontok (MD Anderson Cancer Center [103] és Mayo Clinic Scottsdale [78])
klinikai vizsgalatanak adatai alapjan is lefuttattuk a modellt. Az ICER ezekben az esetekben is
negativ volt mindkét terapids modalitds (IMRT és HF-IMRT) esetében.

A kockazati csoportonkénti vizsgalat eredményeként megallapithatd, hogy minden
alcsoportban koltséghatékony a két 0j technika. A képet ugyanakkor arnyalja, ha az 01j technikék
vonatkozasdban 10%-kal csokkentjilk a 10 éves progressziomentes tilélés valoszinliségét
(p¢ldaul az IMRT vagy HF-IMRT hasznalatanak korlatozott tapasztalata miatt), mérsékelve
ezzel a tumor-kontrollban megjelend hatas kiilonbségét. Ebben az esetben az alacsony
kockazati kategoridban 1év6 betegek vonatkozasdban az IMRT mar nem lenne koltséghatékony
a figyelembe vett kiiszobérték (6,18 millio forint) mellett, a HF-IMRT azonban igen. A
kemoterapidban részesiild betegek tulélési valdszinliségére vonatkozd adat bizonytalansaga
miatt vizsgaltuk a modellparaméter mindkét iranyu eltéritését (50% helyett 30% ill. 70%), ami

ugyan valtoztatta az ICER értékét, de nem befolyésolta a levonhat6 kovetkeztetést.

Vizsgaltuk tovabba, hogy mennyire befolyasolta az ICER-t a mellékhatasok kialakulasanak
valoszinliségére vonatkozo feltételezés, ezért azonos valdszinliségi ratakkal is modelleztiik az
eredményt. Arra megallapitasra jutottunk, hogy a valdszinliségek valtoztatdsdnak csekély
hatdsa van a modell eredményére, ami arra vezethetd vissza, hogy a koltségesebb korhazi

ellatast igényld, sulyosabb mellékhatasok kialakuldsanak valdszintisége az irodalmi adatok
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alapjan nagyon alacsony [78, 83-85], mig a nagyobb valosziniiséggel kialakulo mérsékelt

mellékhatasok ambulans modon viszonylag alacsony koltséggel is ellathatok.

A modellben a hormonterapia és az urogenitalis mellékhatasok csekély hasznossagcsokkentd
értékkel keriiltek figyelembe vételre. Egyes irodalmak ennél kedvezdtlenebb értékeket adtak
meg, igy vizsgaltuk ezek hatdsat is az eredményre. A hormontearpianak a QALY kiilonbségre
jelentdsebb hatasa volt, ugyanakkor az ICER-t nem valtoztatta érdemben, mig az urogenitalis

mellékhatas hasznossdga minimalis hatast mutat az eredményre vonatkozoan.

Az IMRT ¢és HF-IMRT kezelési koltsége egy intézmény adatara épiil, ezért kiilondsen indokolt
vizsgalni, hogy milyen hatéssal jar, ha a kezelés koltsége jelentésen meghaladja a modellben
figyelembe vett értéket. Ennek oka lehet, ha példaul a kezelés iddtartama hosszabb (pl. nincs
Rapidarc), vagy az eszkoz bekeriilési értéke magasabb, vagy a személyzet koltsége joval
magasabb. Az érzékenységelemzésben ezért 50%-kal megemeltiik mindkét 0j terapias eljaras
koltségét. A relative magas, de indokolhatd koltségemelés mellett mindkét terdpids eljaras
(IMRT ¢és HF-IMRT) a koltséghatékony savban maradt. Egy tovabbi szcendridban a
sugarkezelés valos koltsége helyett az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar altal alkalmazott
téritési dijakat vettilk figyelembe, ami a normal frakcionalasi 3DCRT és IMRT esetében
azonos (1 milli6 86 ezer forint), ugyanakkor hipofrakciondldsi séma alkalmazidsa esetén
alacsonyabb (814.ezer forint). Az 1 technikdk alkalmazdsa ebben az esetben is

koltséghatékonynak mindsiilt.
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17. tablazat: Erzékenységvizsgilat eredménye

. Alapeset Médositott _ 3DCRT vs. IMRT 3DCRT vs. HF-IMRT
Szcendrid Paraméter . i Megjegyzés . .
értéke erték Akoltség AQALY  ICER  Konkluzio Akéltség AQALY  ICER  Konklizid
0 - - - base case -178429 0,203  -879 985 dom.  .434361 0,204 -2131695 dom.
Kor 70 65 -188 756 0,208  -908 355 dom.  -444685 0,209 -2129 646 dom.
Tokekoltseg figyelembevétel Igen Nem 308154 0,203 -1519766 9OM. 498486 0204 -2 446399 dom.
A 0 csak alacsony dom. dom.
3 Alacsony kockazati betegek % 22% 100% kockézatu 18524 0,155 -119874 274456 0,156 -1 764 610
. A 0 csak kozepes dom. dom.
4 Kézepes kockazath betegek % 42% 100% kockazatil 221119 0241  -919319 477051 0242  -1975163
o 0 csak  magas dom. dom.
5 Magas kockézati betegek% 36%  100% kockazati 205265 0180 -1138 827 461197 0181  -2544 686
L 70% 73%
3DCRT 10 éves PFS I 57% 76% MD Anderson
H 41% 33% Cancer Center
6 L 4% 9206 Kuban, D. A. et -185040 0,257  -720 000 dom.  -428400 0,258  -1660 465 dom.
IMRT 10 éves PFS | 76% 78% al. (2011)
H 55% 68%
L 90% 89%
H 58% 49% Scottsdale
7 L os% 92%% Vora S. A, et al. 338761 0,333 -1017300 dom. -582000 0,334 -1742515 dom.
IMRT 5 éves PFS | 88% 79% (2007)
H  69% 91%
— 5
Alacsony kockazath betegek % 229 100% csak alacsony -
3D 0, 0 47 atl] _
8 10 éves PFS alacsony 70% 70% kockazatiak 211869 0,033 6439194 kolség- -44063 0,034  -1299 661 ﬁfostt.
kockazath betegeknél M 84% 76% kisebb PFS 90% hatékony eriective
HF  84% 76% kisebb PFS 90%
- — 5
Kozepes kockazati betegek % 42% 100% csak Kozepes
3D 0 9 ot Sltcbon
9 10 éves PES kizepes 5% ST% kockdzatiak 30600 0114 348828 OUE 516241 0115 1883941  dom.
kockazatu betegeknél M 76% 68% kisebb PFS 90% atekony
HF  76% 68% kisebb PFS 90%
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Alapeset Modositott

Szcenari6 Paraméter értéke erték Megjegyzés 3DCRT vs. IMRT 3DCRT vs. HF-IMRT
P "
Magas kockazata betegek% 36% 100% csak magas
3D 0, 0, I3 /. . Ao
10 10 éves PFS magas kockazatt 41% 41% kockizatliak 11703 0,099 118013 ﬁ‘“fﬁeg 244228 0,100 -2438294  dom.
. IM 550 50% kisebb PFS 90% atckony
betegeknél
HF  55% 50% kisebb PFS 90%
PCa-specifikus halalozas dom.
valoszintisége hormonrefrakter
11 allapotban 50% 70% -118393 0,154  -768 831 374325 0,155 -2415161  dom.
PCa-specifikus halalozas dom.
valdsziniisége hormonrefrakter
12 allapotban 50% 30% 252116 0,141 -1790 394 508048 0,142 -3582449  dom.
3D 22% 22%
13 akut GU >Gr2 IM  37% 2204 178990 0,203  -882,209  dom.  -434659 0,204 -2132465  dom.
HF  30% 22%
3D 13% 13%
14 késéi GI >Gr2 IM 50 13% -172187 0,177 -971460  dom.  -428105 0,177 -2416979  dom.
HF  4.4% 13%
3D 12% 12%
15 késéi GU >Gr2 IM  20% 12% -181261 0,203  -892129  dom.  -440479 0,205 -2151913  dom.
HF  28% 12%
metasztatikus rak allapotanak dom
16 hasznossaga 0.25 0.62 -178429 0,175 -1019026 © 434361 01176 -2466601  dom.
17 GU hasznossagesokkent6 értéke 0.01 0.13 -178429 0,196 -909013  dom. 434361 0,193 -2251160  dom.
IMRT kezelési koltség (forint 5ltséo-
18 s (forint) 932515 1398772 oo 15006-a 331444 0203 1634632 KOUSE sio0g 0204 265057  dom.
HF-IMRT kezelési koltség (forint) 691,649 1,037,474 hatékony
3DCRT kezelési koltség (forint) 619,135 1,085,640 OEP-
IMRT kezelési koltség (forint) finanszirozas
19 ezelest koliseg (1o 932515  1,085640  giparevel 414852 0,203 -2045985 dom. -683151 0,204 -3352672  dom.
HF-IMRT kezelési koltség (forint) szamolva az

691,649 814,230 onkoltséget

Forras: sajat szerkesztés
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A probabilisztikus érzékenységvizsgalat eredményét a 19. abra és a 20. abra mutatja. A
pontfelhd diagram minden pontja az 1000 lefuttatott szimulaci6 egy-egy eredményét abrazolja.
Az elemzés adatai alapjan megallapithato, hogy az IMRT a modellszcenariok 92%-aban
dominédns, mig 99%-4ban koltséghatékony, mig a HF-IMRT 99% feletti valdszinliséggel

dominans ¢s koltséghatékony.

19. abra: Koltséghatékonysagi pontfelhé diagram, IMRT versus 3DCRT
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Forrds: sajat szerkesztés, Markov-modell eredményei alapjan, MS Excel haszndlatdval
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20. abra: Koltséghatékonysagi pontfelh6 diagram, HF-IMRT versus 3DCRT
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Forras: sajat szerkesztés, Markov-modell eredményei alapjan, MS Excel hasznalatdval

6.5. Megbeszélés

Az elemzés alapjan megallapitottuk, hogy az IMRT kezelési koltsége magasabb, mint a
3DCRT-¢, ami elsddlegesen a sugarkezelés kivitelezésének hosszabb id6tartamabdl, illetve a
szoftverek, az eszk6z és a kapcsolodo képalkotod diagnosztikai rendszer magasabb koltségébdl
fakad. Ezt a tobbletkoltséget ugyanakkor kompenzalja, hogy kevesebb beteg szorul hormon- €s
kemoterapidra, ami jelentds gyogyszerkoltség-csokkenést eredményez. A hipofrakcionalt
sugarterapia egy frakciora jutd koltsége még az IMRT-nél is magasabb (27,7 ezer forint vs.
23,9 ezer forint), mivel a magas dozisleadas miatt az IGRT alkalmazésa fokozottan sziikséges,
ami valamivel kiny(jtja a kezelés idOtartamat (14,5 perc helyett 16,2 perc). A hipofrakcionalt
terapia vonatkozasaban mérsékelt hipofrakcionalassal szamoltunk (35-40 helyett 25 frakcio).
Az alacsonyabb kezelési szam kdvetkeztében a magasabb egységkoltség ellenére a besugarzas
teljes koltsége kozel azonos a 3DCRT-vel. A hipofrakciondlas segitségével tehat a
hagyomanyos sugarterapiaval azonos koltségek mellett biztosithatd a hatdsosabb terapia, ami
az IMRT-hez hasonléan a gydgyszerkiaddsokban jelentés megtakaritast eredményez. A

koltség-haszon elemzésben kevéssé szdmszerlsithetd, de tovabbi hasznot jelent, hogy az
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alacsonyabb kezelési szam kapacitast szabadit fel, ami mintegy 10%-kal ndveli az ellathato

betegek szamat, javitva ezzel az ellatashoz valds hozzaférés esélyeit.

A sugarterapias technoldgia fejlodésének eredményeként a sztereotaxids besugarzasi
technikaval extrém hipofrakcionalas is megvalosithato (5 frakcioval) viszonylag alacsony
sugartoxicitds mellett, kedvezd tumorkontrollt biztositva. A sztereotaxids besugarzds a
prosztatarak kezelésében azonban egyeldre csak klinikai vizsgalati keretek kozott érhetd el
Nyugat-Eurépéaban és az Egyesiilt Allamokban is. Nemrég jelent meg a szakirodalomban t5bb
olyan koltséghatékonysagi elemzés is, ami az SBRT-t veti 6ssze az IMRT-vel. Az SBRT-t és
IMRT 06sszevetd klinikal vizsgalat eredményét azonban még nem kozolték, igy mi az
elemzésiinkben ezt még nem tekintettiik vizsgalando alternativanak. A szakirodalomban kevés
klinikai adat all rendelkezésre az IMRT és a 3DCRT technika hatasossaganak Osszevetésérol
is. Egyetlen olyan randomizalt kontrollalt vizsgalatot sem folytattak le, ami a két technika
hatasossagat hasonlitotta volna dssze. Ennek az all a hatterében, hogy a fejlett orszagokban
(Egyesiilt Allamok, Egyesiilt Kiralysag, Kanada) az IMRT technika mar olyan mértékben
elterjedt és alkalmazasa napi gyakorlat részévé valt, hogy RCT lefolytatdsara utdlag mar aligha

lenne esély.

A két technika koltséghatékonysdganak Osszevetésével kapcsolatban eddig megjelent
elemzések kiilonbozo feltételezésekbdl indultak ki a hatdsossdgot €és a mellékhatas kockazatat
illetéen. Konski [123] az IMRT vonatkozasaban kedvez6bb DFS (disease-free survival) és
mellékhatas adatokkal szamolt magas sugéardézist figyelembe véve (IMRT: 81 Gy, 3DCRT: 78
Gy), igy modelljében, a jelentds tobbletkoltsége ellenére, az IMRT koltséghatékonyabbnak
bizonyult a 3DCRT-hez képest. Az ICER értéke 40 101 USD/QALY.

Hummel [69] az IMRT koltséghatékonysagat illetéen bizonytalanabb eredményre jutott.
Elemzésében megallapitotta, hogy azonos doziserdsség mellett az IMRT csak akkor
koltséghatékonyabb a 3DCRT-nél, ha a mérsékelt és sulyos késdi gasztrointesztinalis
mellékhatas 15%-kal csokken. Hummel [69] 0sszesen négy szcenariot vizsgalt, melyek koziil
az IMRT abban a 2 esetben bizonyult egyértelmiien koltséghatékonyabbnak, amikor olyan
vizsgalati eredményeket vett alapul — hasonléan a jelen elemzésben alkalmazott
megkdzelitéshez —, ahol az IMRT-agon kezelt betegek magasabb sugardozist kaptak (3.
szecenario: 78 Gy vs. BED 81 Gy; 4. szcenario: 68.4 Gy vs. 75.6 Gy). Az ICER a 3. szcenario
esetében 5 295 GBP/QALY volt, mig a 4. modellben az ICER negativ értéket mutatott.
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Yong [72] elemzésében abbol a feltételezésbol indult ki, hogy azonos doziserésség mellett az
IMRT esetében kevesebbszer alakul ki gasztrointesztindlis mellékhatas, amivel jelentds
kezelési koltség takarithaté meg, igy az IMRT koltséghatékonyabbnak bizonyult. Az ICER
érteke 26 786 CAD/QALY volt. Az eredmény azonban nagyon érzékeny volt a sugarterapias
technikak koltségkiilonbozetére. Yong [72] szintén vizsgalta azt a szcenariot, ahol a 3DCRT-
hez képest (68.4 Gy) az IMRT-vel magasabb dozis (75.6 Gy) keriil leadasra. Ennek eredménye

azt mutatta, hogy az IMRT a dominans alternativa.

Magyarorszagon az IMRT-technika még nem terjedt el. A prosztatadaganat kezelésében a
3DCRT-vel végzett besugarzas doziserrdsége a mellékhatasok kockazata miatt nem éri el a
nemzetkozi ajanlasokban (pl. [56]) javasolt értékeket (>74 Gy). A magasabb dozis leadasara az
IMRT és IGRT adhat lehetdséget, ezért elemzésiinkben azt vizsgaltuk, hogy a mellékhatasok
kialakulasi kockdzatanak elvart alacsony szintje mellett megéri-e az IMRT-technikéat
alkalmazni a magasabb dozis leadasa és ezzel a progressziomentes iddszak kinyujtasa
érdekében. Jelen értekezésben az el6zdekben vazolt megkdzelitéssel Osszhangban azt a
szcenariot vizsgaltuk, ahol barmelyik terapias technika (3DCRT, IMRT és HF-IMRT)
alkalmazaséaval a mellékhatas kialakulasanak valoszinlisége alacsony. Ez a feltétel az IMRT ¢és
HF-IMRT technikaval doziseszkalacio mellett is biztosthatd, amivel kedvez6bb tumorkontroll

érheto el.

Elemzésiink eredménye a hazai koltségviszonyokat alapul véve Hummel [69] és Yong [72]
azon szcenarioithoz hasonld eredményt mutat, ahol az IMRT vonatkozasdban magasabb
doziserdsséggel szamoltak. A korabbi koltséghatékonysagi elemzések és jelen értekezés

eredményeinek dsszevetését a 18. tablazat tartalmazza.

A kordbban megjelent tanulmanyokhoz képest a jelen értekezés a kovetkezd teriileteken

tartalmaz ujdonséagot, kiegészitést az IMRT koltséghatékonysagi elemezésében:

1. Kockézati csoportonkénti bontasban vizsgaltuk a koltségek és a hatdsossag viszonyat,
amivel arnyaltabb kovetkeztetést tudtunk levonni, €s megéllapitottuk, hogy az alacsony
kockézati csoportba sorolt betegek esetében kevésbé koltséghatékony a korszerii
technika alkalmazasa, mint kdzepes és magas kockazati betegek esetén.

2. Elsoként vizsgaltuk a mérsékelt hipofrakcionalt sugarterapia koltséghatékonysagat,
aminek alapjaul a kézelmultban megjelent 5 éves PFS és mellékhatas adatokat vettiik

mar alapul.
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3. Az Egyesiilt Allamokban, az Egyesiilt Kiralysagban vagy Kanadaban megjelent
koézlemények a sugdrterdpia koltségét tekintve nem jelenthettek megfeleld kiindulasi
alapot, mivel a magyar egészségligyi ellatorendszerben jelentdsen eltérd
koltségszerkezet és koltségszinvonal jellemzd. A megalapozott szamitas érdekében
ezért a valdés Onkoltségb6l indultunk ki, amit mikro-koltségszamitasi modszerrel

hataroztunk meg.

A hipofrakcionalas hatasossagéaval kapcsolatban a kozelmultban publikalt adatok igéretesek,
ugyanakkor még nem 4all rendelkezésre elégséges komparativ klinikai vizsgalati adat a
progressziomentes tulélésrdl és a sugarkezelés mellékhatasardl, ezért tovabbi vizsgalatok
szlikségesek az adatok alatamasztisara. Az elemzés tovabbi korlatjat képezi, hogy a kezelés
koltségét egy intézmény adata alapjan hatdroztuk meg. A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai
Kozpontja ugyanakkor az orszag egyik legnagyobb betegforgalmti onkolédgiai kdzpontja, igy
adatai reprezentativnak tekinthetéek. Meg kell tovabb jegyezni, hogy az értekezésben
bemutatott elemzés a kovetkezd koncepciora épiilt: a magasabb sugardozis kiszolgaltatasa
biztonsagosan csak IMRT-vel lehetséges ¢és 3DCRT-vel nem. Vagyis a kedvezdbb
tumorkontroll ebben az elemzésben nem explicit mddon a terapias technikashoz (IMRT-hez)
kapcsolodik, hanem a magasabb sugardozis leadasahoz, ami azonban csak IMRT-vel

biztosithat6 fejlett képalkotd diagnosztikai tamogatas mellett (IGRT).
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18. tablazat: Mas koltséghatékonysagi elemzések eredményeivel valo dsszehasonlitas

Id6horizont, PFS-re Toxicity
Elemzés E(I)DIESS;- le)(llzl'-g gicl:_F;T IQN'LFEI-Y ICER Pénznem Ev betegek Diszkontrata vonatkozdé vonatkozo
kora feltételezés feltételezés

Konski et al. . IMRT J:Obb 3D
(2006), alapeset 21865 47931 5,620 6,270 40101 uSD 2004 NA,70¢év 3% PFS, jobb magasabb

' hasznossag tx
Hummel et al. ¢lethosszi egyezd 3D
(2012), 5184 6173 6,792 6,802 104066 GBP 2010 70 v & 350% P%:yS magasabb
szcenario 1. tx
Hummel et al. ¢lethosszi egyezd
(2012), 4214 4946 7,046 7,070 31162 GBP 2010 70 v & 350% P%:yS egyez tx
szcenario 2.
Hummel et al. . . .
(2012). 4485 4946 6983 7070 5205  GBP 2010 Soeo® 350% DART 100 ozt tx
szcenario 3.
Hummel et al. . . . IM
(2012). 7480 5687 6402 7015 0N GBP 2010 SooOHE 3500 st JObD - gasabl
szcenario 4. tx
Yong et al, ¢lethosszi egyezd 3D
(2012), alap 80291 80907 6,062 6,085 26768 CAD 2009 70 &y & 500% P%é magasabb
eset tx
. . IM
elen elemzés IMRT , . IMRT jobb
J(2015), IMRT 7160 6831 5753 5,956 Jominans EUR 2015 10év,70¢év 3,70% PES ] g](agasabb
jelen  elemzés HF- IMRT jobb IM
(2015), 7160 6019 5,753 5957 IMRT EUR 2015 10év,70¢év 3,70% PES magasabb
HF-IMRT dominans X

Forras: sajat szerkesztés

*Jelen kimutatasban az elemzés adatai eurdban kertiltek bemutatasra a konnyebb 6sszehasonlithatosag érdekében (1 EUR = 309 HUF)
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Jelen elemzés korabbi kozleményekhez hasonléan megmutatta, hogy az IMRT alkalmazasa
koltséghatékony a 3DCRT-vel szemben a szervre lokalizalt prosztatardk kezelésében. Az
alacsony kockézati csoportba sorolt betegek esetében a koltséghatékonysagra vonatkozd
elemzés ugyanakkor bizonytalanabb eredményt mutat. A mérsékelt hipofrakcionalds az
alacsonyabb kezelésszam miatt jelentds koltségesokkentd hatassal bir, mikdzben biztonsagos
¢s legalabb annyira hatdsos, mint a normal frakciondlasu IMRT. Ennek feltétele azonban a
fejlett képalkotd és poziciondld rendszer megléte. A hipofrakciondlt sugarterapia ezért
gazdasagi szempontbol vonz6 alternativat jelent akar a 3DCRT, akar a normal frakcionalast
IMRT-vel szemben. Jelen tanulmanyunkban a korabbiaktol eltérd koltségszerkezetii és
koltségszinvonall kornyezetben vizsgaltuk meg a terapias eszkozok koltséghatékonysagat, €s
megallapitottuk, hogy az IMRT nemcsak koltséghatékony, hanem annak hipofrakcionalt
alkalmazasa jelentds koltségmegtakaritast jelenthet az egészségiigyi rendszerben, javithatja az

ellatashoz vald hozzaférést és a betegek életmindségét is.
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7. ERTEKEZES MEGALLAPITASAINAK OSSZEGZESE

7.1. Osszefoglalas

Ertekezésiinkben egy korhazi technologiat, a prosztatardkos betegek sugarterapias kezelését,
értékeltiink egészség-gazdasagtani modszerekkel. Dolgozatunkban azt kivantuk megvalaszolni,
hogy érdemes-e ma Magyarorszagon a korszerli sugarterapids technikak alkalmazasat
finanszirozni a lokalizalt prosztatarakos betegek kezelésére. Ehhez a normal és hipofrakcionalt
magas dozisu intenzitdsmodulalt sugérterapia koltséghasznossagat hasonlitottuk Ossze a
jelenlegi  gyakorlatban  elterjedt  haromdimenziés  konformalis  sugarterapiaval

koltséghasznossagaval.

A korszerli besugarzasi modszerek hatasossaganak és mellékhatasainak elemzése alapjan
megallapitottuk, hogy lokalizalt prosztatadaganat esetében a normal és hipofrakcionalt emelt
dozisu besugarzasi protokoll egyarant kedvezo hatasu a tumorkontroll tekintetében, mikézben
a sulyosabb, korhazi kezelést igényld mellékhatasok csak ritkdn jelentkeznek. A sulyos
mellékhatdsok aranya nem tér el a Magyarorszagon jelenleg standard modszerként alkalmazott
haromdimenziés konformalis besugarzas esetén jelentkezd mellékhatdsok kialakuldsanak
valosziniiségétdl. A mérsékelt urogenitalis mellékhatasok ugyanakkor nagyobb aranyban
alakulhatnak ki, ami kiilondsen a hipofrakcionalt protokoll alkalmazasa esetén fokozottan
sziikségessé teszi a képvezérelt besugarzdsi modszerek igénybevételét. A korszerii
sugarterapids modszerek tehat biztonsdgosan alkalmazhatéak és kedvezdbb eredményt

mutatnak a daganat kitjulasanak kockazata szempontjabol.

Az 1j, innovativ technologia alkalmazésa altalaban magasabb koltséggel jar, ezért egy hazai
sugarterapids centrum adatai alapjan megvizsgaltuk, hogy mennyibe keriil hazai viszonyok
kozott a korszerii technika (IMRT és HF-IMRT) alkalmazasa a hagyomanyosnak tekinthetod
beavatkozasi modszerhez képest (3DCRT). Koltségelemzésiinkben megallapitottuk, hogy az
IMRT alkalmazasa masfélszer annyiba keriil, mint a 3DCRT hasznalata (933 ezer forint vs. 619
ezer forint). Az IMRT magasabb kezelési koltsége elsddlegesen a sugarkezelés kivitelezésének
hosszabb idétartamabdl, illetve a szoftverek, az eszkdz és a kapcsolodo képalkoto diagnosztikai
rendszer magasabb koltségébol fakad. A még korszertibb HF-IMRT alkalmazasa kisebb
mértékben, 12%-kal haladja meg a 3DCRT koltségét (692 ezer forint vs. 619 ezer forint).
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A korszertli technolédgia alkalmazasa, tehat az elézetes varakozasunkkal 6sszhangban dragabb a
jelenleg elterjedt mddszer koltségénél, ugyanakkor a hipofrakcionalt technika esetében ez az
eltérés kevésbé jelentds. A jelenleg hatalyos finanszirozasi dij 6sszegét vizsgalva azt talaltuk,
hogy az IMRT ¢s a 3DCRT finanszirozasaban jelenleg nincs eltérés (mindkét esetben 1 millid
86 czer forint), ezért az egészségiigyi szolgaltatok pénziigyi szempontbol kedvezétlenebb
helyzetbe kerlilnek, ha a Iényegesen koltségesebb IMRT alkalmazéasat vélasztjak. A
hipofrakcionalt besugarzas koltsége ugyan nem sokkal magasabb, ugyanakkor a hatalyos
szabalyok alapjan alacsonyabb finanszirozas jar érte (814 ezer forint), igy gazdasagi

szempontbol ennek alkalmazasaban sem érdekeltek a sugarterapias centrumok.

A korszerli technikdk alkalmazésa tehat hatdsosabb, ugyanakkor magasabb koltséggel jar.
Annak megallapitasara, hogy megérné-e az OEP-nek az 1 eljarasok magasabb koltségét
elismerni és azok hazai alkalmazasat finanszirozni, koltséghasznossagi elemzést végeztiink
Markov-modell alkalmazasaval. Az IMRT és a HF-IMRT is koltséghatékonynak bizonyult a
3DCRT-vel szemben, mind a valos kezelési koltséggel szamolva, mind a jelenleg hatalyos

finanszirozasi dijat alapul véve.

A Dbizonytalan paraméterek dontésre gyakorolt hatasat egyvaltozos determinisztikus
érzékenységvizsgalat segitségével megvizsgalva megallapitottuk, hogy az alacsony kockazati
csoportba sorolt betegek esetében az IMRT koltséghatékonysaga a figyelembe vett kiiszobérték
mellett (6,18 milli6 forint) bizonytalan, mikdzben a kdzepes és magas kockazati betegek
kezelésében meggydzden kedvezdbb eredményt mutat a 3DCRT alkalmazasahoz képest. A
tobbvaltozos probabilisztikus érzékenységvizsgalat igazolta, hogy a kifejlesztett Markov-
modell robusztus ¢és alkalmas a célkitlizésben megjelolt, a korszerli technologidk
koltséghatékonysagara vonatkozoéan feltett kutatasi kérdés nagy bizonyossaggal torténd

megvalaszolasara.

Ertekezésiinkben elséként vizsgaltuk és mutattuk ki a hipofrakcionalt besugarzasi méodszer
koltséghatékonysagat prosztatarakos betegeknél. Ennek keretében megallapitottuk, hogy a
mérsékelt hipofrakcionalds az alacsonyabb kezelésszdm miatt jelentds koltségesokkentd
hatassal is bir, mikdzben biztonsagos €s legalabb annyira hatasos, mint a normal frakcionalasu
IMRT. Ennek feltétele azonban a fejlett képalkotd €és pozicionald rendszer alkalmazasa. A
hipofrakcionalt sugarterapia ezért finanszirozoi szempontbdl kedvezd alternativat jelent akar a

3DCRT, akar a normal frakcionalast IMRT-vel szemben.
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Az IMRT ¢és a HF-IMRT azért bizonyult koltséghatékonynak, illetve bizonyos
modellszcenariokban koltségesokkentének is, mert a kedvezdbb progresszidomentes talélés
révén kevesebb beteg szorul magas koltségli hormonterapiara és kemoterapiara, ami
Osszességeében csokkenti a finanszirozd egy betegre jutd kiadasat. A koltséghasznossagi
elemzésiink finanszirozo6i nézépontbol késziilt, ugyanakkor nem szabad figyelmen kiviil hagyni
azt a tényezOt, hogy a valds korhazi 6nkoltség jelentésen befolyasolja egy terapids alternativa
gyakorlatban valo elterjedését, ezért célszerli a finanszirozasi dijat a valos koltségekhez
igazitani. Igy kiiszobolhetd ki, hogy egy intézményben megjelend fiskélis ellenérdekeltség
akadalyozza a finanszirozéi (és tarsadalmi) szempontbol koltséghatékonyabb terapia

elterjedését.

Az elvégzett koltségelemzésbdl ugyanis az is megallapithatd, hogy az OEP finanszirozas
Osszege bdven fedezi a sugarterapia koltségeit, igy latszolag ellentmonddsnak tlinhet az a
megallapitas, hogy az egészségiigyi szolgaltatok nem érdekeltek a korszeriibb technologia
alkalmazasadban. A sugarterapia teriiletén képzodd pozitiv fedezetet a korhazak altalaban a
hianyt termeld szakmai teriiletekre csoportositjak at, kiegyenlitve ezzel a HBCs finanszirozasi
rendszer anomalidit. Ezt figyelembe véve tehat az intézményi szintli eredményt rontand, ha a
szolgaltatd az alacsonyabb fedezetli terapids alternativat valasztana. Ezért sziikséges a

koltséghatékonyabb terapia alkalmazasanak finanszirozasi Gton torténd 0sztonzése is.

Az értekezés keretében egy rendkiviil draga korhazi technoldgia egészség-gazdasagtani
értékelését  végeztik el. A bemutatott koltségszamitasi és modellezésre  épiild
koltséghasznossagi elemzésekkel egyuttal azt is igazoltuk, hogy az egészség-gazdasagtani
elemzési modszerek alkalmasak arra, hogy korhazi technologiak értékelése is felhasznalasra
kertiljon. A korhazi technoldgidk vonatkozasiaban kiemelten fontosnak tartjuk, hogy a
koltségszamitds megalapozott modszertan alapjan torténjen, ami figyelembe veszi az
intézmények valos eréforras-felhasznalasat és realis egységkoltségekre épiil. Ezt figyelembe
véve a bemutatott mddszerrel megalapozottabb, bizonyitékokon alapulé dontés hozhaté az
egészségligyl szolgaltatok korében végzett tevékenységek finanszirozédsaval kapcsolatban.
Mindez javithatja a forrasok hatékony elosztasat €s a betegek hozzaférését a korszerii terapias

modszerekhez.
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7.2. Uj eredmények

Az értekezésben bemutatott kutatasunk soran a célkitiizésben bemutatott kérdésekre kerestiik a
valaszokat. Az elvégzett vizsgalatainkbdl levont kovetkeztetések alapjan az alabbi Uj

tudomanyos eredményekre jutottunk:

1. A Magyarorszagon sztenderd terapiaként alkalmazott 3DCRT-hez képest a magas
dozistt IMRT ¢s HF-IMRT hatasosabb, €s a kezelés biztonsagosan kivitelezheté IGRT
segitségével.

2. Meghataroztuk a 3DCRT, illetve a normal frakcionalast és egyeldre klinikai vizsgalat
részeként a kozeljovoben bevezetésre keriilé hipofrakciondlt IMRT erdforras-
felhasznalasat és koltségét lokalizalt prosztatardkos betegek kezelésében.

3. Magyarorszagon a magyar koltségszerkezetet és terdpids gyakorlatot alapul véve az
IMRT ¢és HF-IMRT koéltséghatékony a 3DCRT-hez képest a prosztatarak kezelésében.
A magas dozisu IMRT koltséghatékonysaga az alacsony kockazati csoportba tartozo
betegek esetében bizonytalan.

4. Atlagos betegkohorszot figyelembe véve a korszerii technoldgia nemcsak
koltséghatékony, hanem jelentds megtakaritast is képez az egészségiigyi rendszerben a
késobbi  gyodgyszerkiadasok csokkenése révén. A  megtakaritds hatdsa a
tamogataskiaramlas csokkenése révén a gyogyszerkasszaban jelentkezik.

5. A koérhazak szamara dragébb az 0j technoldgia alkalmazésa. Mivel a finanszirozas nem
tesz kiilonbséget a hagyomanyos ¢€s korszerii eljarasok kozott, ez veszteséget okozhat
az intézmények szamadra, és gatolhatja a hatasosabb ¢és koltséghatékony technika
alkalmazaséanak elterjedését.

6. Az egészségligyi technologiaclemzés modszere a korhazi technologidk vonatkozasaban
is alkalmas az egészségiigyi fejlesztéspolitika és finanszirozas teriiletén hozott dontések

tamogatasara.
7.3. Az értekezés eredményének hasznositasa a gyakorlatban

A Magyarorszagon eurdpai Unios forrasbol nemrég megvalositott fejlesztések révén szamos
sugarterapids centrumban valt elérhetévé a legkorszeribb technoldgia. Jelen elemzéssel
alatdmasztottuk, hogy egy népegészségiigyi szempontbol fontos €s a sugarterapia alkalmazasi
teriilete szempontjabdl relevans teriileten, a prosztatardk sugarkezelésében oriasi potencialt
jelent a korszerli technoldgia alkalmazésa. A betegek magasabb szintii, hatdsosabb ellatashoz

juthatnak hozza a magas d6zistt IMRT és a hipofrakcionalt IMRT érvén.
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A koltséghatékonysagi elemzés visszaigazolja, hogy az e célu fejlesztések tarsadalmi
szempontbol elénydsek voltak, hiszen a korszerl technika alkalmazéaséaval a betegek talélése ¢és
¢letmindsége ugy javithatd, hogy kdzben a finanszirozd Osszességében kevesebbet kolt a
prosztatadaganat kezelése szempontjabol legnagyobb tételt jelentd hormonterapia
artamogatasara. Az igy képz6dd megtakaritast az OEP mas betegségek finanszirozasara

hasznalhatja fel. Tehat a forrasallokacié hatékonysaga novelhetd.

Az értekezés ugyanakkor arra is ravilagitott, hogy az 1j technikak alkalmazésa az intézmények
szamara gazdasagi szempontbdl nem elényds, sOt az az egészségligyi szolgaltatd, amelyik a
legkorszeriibb hipofrakciondlt sugarterapiat kivanja alkalmazni, jelentds bevételtdl eshet el,
mikdzben a koltségei nem csokkenek, vagy valamivel még magasabbak is lehetnek a valasztott
technika fiiggvényében. Ezt a negativ érdekeltséget a finanszirozé (OEP) tudja feloldani azzal,
hogy a koltséghatékony technikdk alkalmazasdra 0j finanszirozasi 0sztonzét tarsit. Jelen
értekezésben elvégzett mikrokoltség-szamitas, melyet kozlemény formajaban hazai
tudomanyos folyodiratban [124] meg is jelentettiink, megfeleld kiindulasként szolgalhat a
finanszirozo szamara a probléma detektaldsara, illetve a finanszirozasi mdodszer és a téritési dij

modositasara.

A bemutatott koltségszamitas egyuttal arra is ravilagitott, hogy korhéazi technoldgiak értékelése
soran milyen nagy jelentdsége van a korhdzi 6nkoltség figyelembevételének és nem elégséges
pusztan a hatalyos finanszirozas 6sszegébdl kiindulni. Az ilyen tipust egészség-gazdasagtani
elemzésekben tehat érdemes a koltségszamitasokat mind a szolgaltatd, mind a finanszirozo
szemszdgebdl elvégezni. JelentOsen segitené a hazai technologiaértékelések elvégzését és azok
koherencidjat, ha rendelkezésre allna olyan Utmutatd, ami sztenderdeket hatirozna meg a
korhazi mikrokoltség-szamitas modszerére vonatkozdan (pl. milyen koltségkategoridkat kell
elkiiloniteni, milyen erdéforras-felhasznalasokat kell mérni, mely egységkoltségeket kell
meghatarozni, milyen vetitési alapok mentén kell felosztani a kézvetett koltségeket stb.). A
technologiaértékelések koherencidjat tovabb novelné, ha az egységkoltségekre vonatkozoan
egy orszagos atlagérték keriilne meghatarozasra (pl. egy apoldsi nap koltsége, egy intenziv

apolasi nap koltsége, egy percre vetitett szakorvosi koltség stb.)

A koltséghasznossagi elemzés eredményét nemzetkézi tudomanyos folyoiratban [125]
publikaltuk annak érdekében, hogy igazoljuk, a Nyugat-Eurdpaban és az Egyesiilt Allamokban
bevalt terapias technikak adaptalasa gazdasagi szempontbdl is elényOs lehet a kelet-kozép-
eurépai  kornyezetben, ahol a gazdasag teherbiro-képességét figyelembe véve a

koltségmegtakaritas kiemelt jelentdséggel bir.
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Az értekezésben bemutatott elemzés mindossze egy indikacios korre (lokalizalt prosztatarak)
és egy terapias modszerre (sugarterapia) iranyult, ugyanakkor érzékeltette, hogy egy ilyen
tipusi munka elvégzése jelentds interdiszciplinaris (orvos, statisztikus, kdzgazdasz, egészség-
gazdasagtani szakember stb.) egyiittmikodést igényel. A sugarterapia koltséghatékonysaganak
atfogobb elemzése céljabol érdemes lenne a jovOben tovabbi indikaciokban is (pl. eml6-,
fej—nyak-, tiidédaganat) vizsgdlni az IMRT (és esetleg a HF-IMRT) alkalmazasat. A
technoldgia rohamos fejlédése révén tovabbi 11j, igéretes mddszerek kezdenek teret nyerni (pl.
brachyterapia, SBRT), melyek alkalmazasanak koltséghatékonysagat szintén célszerli lenne a

magyarorszagi kornyezetben is elemezni.

A hazai egészségiigyi rendszer hatékonysaganak novelése szempontjabodl kulcsszerepe van az
orvos-, az egészségtudomany ¢és a kozgazdasidgtan hatarteriileteit érintd kutatdsok
elvégzésének, ami eldsegitheti a koltséghatékony technikdk gyorsabb adaptaldsat. Ennek
tdmogatdsara ezért célszerli fejleszteni és boviteni azt a huménerdforras-kapacitast, amely a
gyogyszerek mellett a korhazi technologidk értékelését is el tudja végezni. Az értekezés
szerzdjének véleménye szerint ezt egy akadémiai és klinikai héttérrel rendelkezd intézményben

célszerii felfejleszteni és a hazai egészségiigyi rendszer szolgalatba allitani.
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MELLEKLETEK

1. szamu melléklet: Keresési stratégia
1. Klinikai vizsgalatok azonositasa szisztematikus irodalmi attekintések hivatkozasainak sziirésével
Adatbazis: Medline (Pubmed)

Keresési kulcsszavak: intensity modulated, hypofractionated, hypofractionation, prostate, systematic
review,

Keresési idointervallum: 2005/01/01 — 2014/12/31
Keresési részletek:

(intensity[Title/Abstract] AND modulated[Title/Abstract] AND prostate[Title/Abstract] AND
systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]) AND ("2005/01/01"[PDAT]
"2014/12/31"[PDAT)),

OR

(hypofractionated[Title/Abstract] AND prostate[ Title/Abstract] AND
systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]) AND ("2005/01/01"[PDAT]
"2014/12/31"[PDAT]),

OR

(Hypofractionation[Title/Abstract] AND prostate[Title/Abstract] AND
systematic[Title/Abstract] AND review[Title/Abstract]) AND ("2005/01/01"[PDAT]
"2014/12/31"[PDAT)).

2. 2009 és 2014 kozott kiadott kdzlemények azonositasa adatbazis keresés titjan

A szisztematikus irodalmi attekintések keresési iddintervalluman kiviil es6 kozlemények azonositasa
érdekében részletes keresést folytattunk az elmult 5 évre vonatkozoan.

Adatbazisok: Medline (Pubmed) és Scopus

Keresési kulcsszavak: intensity modulated, hypofractionated, hypofractionation, prostate, systematic
review,

Keresési idointervallum: 2009/01/01 — 2014/12/31
Keresési részletek (Pubmed):

(((intensity ~ modulated[Title/Abstract] OR  hypofractionation[Title/Abstract])  OR
hypofractionated[Title/Abstract]) AND prostate cancer[Title/Abstract]) AND
radiotherapy[Title/Abstract] AND (("2009/01/01"[PDAT] : "2014/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms])

Keresési részletek (Scopus):

( TITLE-ABS-
KEY ( prostate cancer conformal intensity modulated radiotherapy ) OR TITLE-ABS-
KEY ( prostate cancer conformal intensity modulated radiation ) OR TITLE-ABS-
KEY (  prostate cancer hypofractionated ) OR TITLE-ABS-
KEY ( prostate cancer hypofractionation ) ) AND PUBYEAR > 2008 AND ( LIMIT-
TO (LANGUAGE , "English™))
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2. szamu melléklet: Irodalomkeresés eredménye

19. Tablazat: Részletesen vizsgalt szisztematikus vagy egyéb irodalmi attekintések

(2013)

Ssz. | Modalit | Szerzd (év) Cim Attekintett/kizart
as
1 IMRT | Amin, N. P., et al. | Systematic review of the cost effectiveness of radiation therapy for prostate cancer from 2003 | kizart:  koltséghatékonysagi
(2014) to 2013. elemzések attekintése
2 IMRT | Bauman, G., et al. | Intensity-modulated radiotherapy in the treatment of prostate cancer referencia attekintés
(2012)
3 IMRT/ | Boda-Heggemann, J., et | kV cone-beam CT-based IGRT: a clinical review kizart: nem vizsgalt kezelési
HF al. (2011) modszer
4 HF Botrel, T. E., et al. | Hypofractionated external-beam radiation therapy (HEBRT) versus conventional external- | referencia attekintés
(2013) beam radiation (CEBRT) in patients with localized prostate cancer: a systematic review and
meta-analysis
IMRT Den, R. B., etal. (2012) | Implanted dosimeters identify radiation overdoses during IMRT for prostate cancer kizart: dozimetriai cikkek
IMRT | Hummel, S. R., et al. | A model of the cost-effectiveness of intensity-modulated radiotherapy in comparison with | referencia attekintés
(2012). three-dimensional conformal radiotherapy for the treatment of localised prostate cancer
7 IMRT | Hummel, S., et al. | Intensity-modulated radiotherapy for the treatment of prostate cancer: a systematic review and | referencia attekintés
(2010) economic evaluation
8 HF Koontz, B. F., et al. | A Systematic Review of Hypofractionation for Primary Management of Prostate Cancer referencia attekintés
(2014)
9 IMRT | Ohri, N., et al. (2012) Late toxicity rates following definitive radiotherapy for prostate cancer referencia attekintés
10 IMRT | Thompson, I. M., et al. | Adjuvant and salvage radiotherapy after prostatectomy: AUA/ASTRO Guideline. kizart: nem vizsgalt kezelési
(2013) modszer
11 IMRT | Tipton, K. N., et al. | Stereotactic Body Radiation Therapy kizart: nem vizsgalt kezelési
(2011) modszer
12 HF Toledano, A., et al. | Role of hypofractionated radiotherapy in the treatment of prostate cancer: a review kizart: francia nyelvii
(2012) kozlemény
13 HF Tree, A. C., etal. (2014 | Is biochemical relapse-free survival after profoundly hypofractionated radiotherapy consistent | referencia attekintés
with current radiobiological models?
14 IMRT | Wilt, T.J., etal. (2008). | Systematic review: comparative effectiveness and harms of treatments for clinically localized | referencia attekintés
prostate cancer
15 IMRT | Yong, J. H., et al. | Cost-effectiveness of intensity-modulated radiotherapy in prostate cancer referencia attekintés
(2012).
16 Hypo Zaorsky, N. G., et al. | Systematic review of hypofractionated radiation therapy for prostate cancer referencia attekintés
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20. Tablazat: Szisztematikus irodalmi attekintések hivatkozasai alapjan azonositott
kozlemények sziirése

Ssz. | Modalitas Szerz6 (év) Bevont / kizart
1 3DCRT, IMRT | Al-Mamgani, A., et al. | kizart: 6sszevetés nem relevans (csak magas dozis)
(2009)
2 3DCRT, IMRT | Alongi, F., et al.(2008) kizart:  Osszevetés nem  relevans  (csak
hagyomanyos dozis)
3 3DCRT Arcangeli, G., et al. (2010) bevont
4 3DCRT Arcangeli, S., et al. (2012) bevont
5 3DCRT Beckendorf, V., et al. (2011) | kizart: komparator hianya
6 3DCRT, IMRT | Boehmer, D., et al. (2006) kizart: adatok hianya
7 3DCRT Bolla, M., et al. (2009) kizart: komparator hidnya
8 IMRT De Meerleer, GO., et al. | kizart: komparator hianya
(2007)
9 3DCRT Dearnaley, D., et al. (2007) | kizart: komparator hianya
10 | IMRT Dearnaley, D., etal. (2012) | bevont
11 | IMRT Hoffman, K. E., et al. (2014) | bevont
12 3DCRT, IMRT | Kirichenko, A. V., et al. | bevont
(2006)
13 | IMRT Kuban, D. A., et al. (2010) bevont
14 | 3DCRT, IMRT | Kuban, D. A,, etal. (2011) bevont
15 IMRT Kupelian, P. A., et al. (2007) | kizart: komparator hianya
16 IMRT Kupelian, P. A., et al (2005) | kizart: komparator hianya
17 | 3DCRT, IMRT | Kupelian, P. A, etal. (2002) | kizart: 6sszevetés nem relevans (csak magas dozis)
18 | 3DCRT, IMRT | Kupelian, P. A., et al. | kizart: 6sszevetés nem relevans (csak magas dozis)
(2002Db)
19 | 3DCRT Lukka, H., et al. (2005) kizart: 6sszevetés nem relevans (alacsony dozis)
20 | 3DCRT, IMRT | Martinez, A., et al. (2007) kizart: 6sszevetés nem relevans (csak magas do6zis)
21 3DCRT Michalski, J.M., et al. (2010) | kizart: komparator hianya
22 | 3DCRT, IMRT | Morgan, P. B., etal. (2007) | kizart: 6sszevetés nem relevans (csak magas do6zis)
23 | 3DCRT Peeters, S.T., et al. (2006) kizart: komparator hianya
24 | IMRT Pollack, A., et al. (2006) bevont
25 IMRT Pollack, A., et al. (2013) bevont
26 IMRT Quon, H., etal. (2012) kizart: komparator hianya
27 | 3DCRT, IMRT | Sanguineti, G., et al. (2006) | kizart: 6sszevetés nem relevans (csak magas do6zis)
28 | 3DCRT, IMRT | Sharma, N. K., et al. (2007) | kizart: 6sszevetés nem relevans (csak magas dozis)
29 | 3DCRT, IMRT | Shu, H. K. G., et al. (2001) kizart: 6sszevetés nem relevans (csak magas dozis)
30 IMRT Vesprini, D., etal. (2011) kizart: komparator hianya
31 | 3DCRT, IMRT | Vora, S. A, etal. (2007) bevont
32 | 3DCRT Yeoh, E. E., et al. (2011) kizart: 6sszevetés nem relevans (alacsony dozis)
33 | 3DCRT Zapatero, A., et al. (2011) kizart: komparator hianya
34 | 3DCRT Zelefsky, M. J., et al. (1999) | kizart: komparator hianya
35 IMRT Zelefsky, M.J., et al (2006) | kizart: komparator hianya
36 | 3DCRT, IMRT | Zelefsky, M. J., et al. (2000) | kizart: 6sszevetés nem relevans (csak magas do6zis)
37 | 3DCRT, IMRT | Zelefsky, M. J., et al. (2008) | bevont
38 | 3DCRT Zietman, A.L., et al. (2005) | kizart: komparator hianya
39 | IMRT Zilli, T., et al. (2010) kizart: komparator hianya
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21. Tablazat: Adatbazis-keresés eredményeként azonositott kozlemények sziirése

Ssz. | Modalitas | Szerzé (év) Cim Bevont / kizart

1 IMRT Pahlajani, N., et al. (2012) Radiotherapy doses of 80 Gy and higher are associated with lower mortality | kizart: komparator hianya
in men with Gleason score 8 to 10 prostate cancer.

2 IMRT Patel, N., et al. (2013). Hypofractionated radiation therapy (66 gy in 22 fractions at 3 gy per | kizart: komparator hianya
fraction) for favorable-risk prostate cancer: Long-term outcomes

3 IMRT Zelefsky, M. J., et al. (2011) Dose escalation for prostate cancer radiotherapy: Predictors of long-term | bevont
biochemical tumor control and distant metastases-free survival outcomes

4 IMRT Zelefsky, M. J., et al. (2009) Postradiotherapy 2-Year Prostate-Specific Antigen Nadir as a Predictor of | kizart: komparator hianya
Long-Term Prostate Cancer Mortality

5 IMRT Bekelman, J. E., et al. (2011) Outcomes after intensity-modulated versus conformal radiotherapy in older | kizart: nem  klinikai
men with nonmetastatic prostate cancer. vizsgalat

6 IMRT Dolezel, M., et al. (2010) Direct comparison of acute and late toxicity with 3D-CRT 74 Gy and IMRT | bevont
78 Gy

7 IMRT Guckenberger, M., et al. (2014) | Moderately hypofractionated radiotherapy for localized prostate cancer: | kizart: komparator hianya
Long-term outcome using IMRT and volumetric IGRT

8 IMRT Kim, S,, etal. (2011) Late gastrointestinal toxicities following radiation therapy for prostate | kizart: nem  relevans
cancer komparator

9 IMRT Michalski, J. M., et al. (2013) Preliminary toxicity analysis of 3-dimensional conformal radiation therapy | kizart: Osszevetés nem
versus intensity modulated radiation therapy on the high-dose arm of the | relevans (csak magas
Radiation Therapy Oncology Group 0126 prostate cancer trial dozis)

10 | IMRT Sharma, N. K, et al. (2011) Intensity-modulated radiotherapy reduces gastrointestinal toxicity in | kizart: Osszevetés nem
patients treated with androgen deprivation therapy for prostate cancer. relevans (csak magas

dozis)

11 | IMRT Sheets, N. C., et al. (2012) Intensity-modulated radiation therapy, proton therapy, or conformal | kizart: nem  klinikai
radiation therapy and morbidity and disease control in localized prostate | vizsgalat
cancer

12 | IMRT Sveistrup, J., et al. (2014) Improvement in toxicity in high risk prostate cancer patients treated with | kizart: Gsszevetés nem
image-guided intensity-modulated radiotherapy compared to 3D conformal | relevans  (csak magas
radiotherapy without daily image guidance dozis)
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22. Tablazat: A klinikai vizsgalatok kategorizalasanak alapjat képez6 fontosabb paraméterek

Kat. | Techni | Dézis Frakcio | eljaras/ Elsé szerzé (évszam) RCT vagy | Osszes dozis (Gy) | Dézis Frakc. | BED
ka komparator nem RCT (Gy)/frake.

I IMRT | hagyomanyos normal eljaras Alongi, F., et al.(2008) Kohorsz 70,3 Gy 1,8-2,55 - -

I 3DCRT | hagyomanyos normal komparator Alongi, F., et al.(2008) Kohorsz 72,8 Gy 1.8 - 72.3
. 3DCRT | magas normal eljaras Kuban, D. A, etal. (2011) Kohorsz 78 Gy - - 78
. 3DCRT | hagyomanyos normal komparator Kuban, D. A, etal. (2011) Kohorsz 70 Gy - - 70
I"l. IMRT | magas normal eljaras Zelefsky, M. J., et al. (2011) Kohorsz >75,6 (L), >81 |- - -

(1.H)
M. 3DCRT | hagyomanyos normal komparator Zelefsky, M. J., et al. (2011) Kohorsz <756 (L), <81 |- - -
(1.H)

1. IMRT | magas normal eljaras Dolezel, M., et al. (2010) Kohorsz 78 Gy 2 - 78
1. IMRT | magas normal eljaras Dolezel, M., et al. (2010) Kohorsz 82 Gy 2 42 82
1. 3DCRT | hagyomanyos normal komparator Dolezel, M., et al. (2010) Kohorsz 74 Gy 2 - 74
11, IMRT | magas normal eljaras Kirichenko, A. V., et al. (2006) - 78 Gy - - 78
. 3DCRT | hagyomanyos normal komparator Kirichenko, A. V., et al. (2006) - 72 Gy - - 72
11, IMRT | magas normal eljaras Vora, S. A., et al. (2007) Kohorsz 75,6 Gy - - 75.6
. 3DCRT | hagyomanyos normal komparator Vora, S. A, etal. (2007) Kohorsz 68,4 Gy - - 68.4
11, IMRT | magas normal eljaras Zelefsky, M. J., et al. (2008) Kohorsz 81 Gy 1.8 - 81
. 3DCRT | hagyomanyos normal komparator Zelefsky, M. J., et al. (2008) Kohorsz 66-75,6 Gy 1.8 - -
V. IMRT | magas normal eljaras Al-Mamgani, A., et al. (2009) RCT 78 Gy 2 - 78
V. 3DCRT | magas normal komparator Al-Mamgani, A., et al. (2009) RCT 78 Gy 2 - 78
V. IMRT | magas normal eljaras Kupelian, P. A., et al. (2002) - 70 Gy 2.5 - -
V. 3DCRT | magas normal komparator Kupelian, P. A., et al. (2002) - 78 Gy 2 - 78
V. IMRT | magas normal eljaras Kupelian, P. A., et al. (2002b) Kohorsz 70 Gy 2.5 - -
V. 3DCRT | magas normal komparator Kupelian, P. A., et al. (2002b) Kohorsz 78 Gy 2 - 78
V. IMRT | magas normal eljaras Martinez, A., et al. (2007) - 79,7 Gy 1.8 - 79.7
V. 3DCRT | magas normal komparator Martinez, A., et al. (2007) - 79,7 Gy 1.8 - 79.7
V. IMRT | magas normal eljaras Michalski, J. M., et al. (2013) RCT 79,2 Gy - - 79.2
V. 3DCRT | magas normal komparator Michalski, J. M., et al. (2013) RCT 79,2 Gy - - 79.2
V. IMRT | magas normal eljaras Morgan, P. B., et al. (2007) Kohorsz 81 Gy - - 81
V. 3DCRT | magas normal komparator Morgan, P. B., et al. (2007) Kohorsz 80 Gy - - 80
V. IMRT | magas normal eljaras Sanguineti, G., et al. (2006) Kohorsz 76 Gy - - 76
V. 3DCRT | magas normal komparator Sanguineti, G., et al. (2006) Kohorsz 76 Gy - - 76
V. IMRT | magas normal eljaras Sharma, N. K, et al. (2007), (2011) | - 76 Gy - - 76
V. 3DCRT | magas normal komparator Sharma, N. K, et al. (2007), (2011) | - 76 Gy - - 76
V. IMRT | magas normal eljaras Shu, H. K. G, et al. (2001) Kohorsz 86Gy - 41 86
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Kat. | Techni | Dézis Frakcié | eljaras/ Elsé szerzo (évszam) RCT vagy | Osszes dozis (Gy) | Dézis Frakc. | BED
ka komparator nem RCT (Gy)/frake.
V. 3DCRT | magas normal komparator Shu, H. K. G, et al. (2001) Kohorsz 84Gy - 44 84
V. IMRT | magas normal eljaras Sveistrup, J., et al. (2014) Kohorsz 78 Gy 2 39 78
V. 3DCRT | magas normal komparator Sveistrup, J., et al. (2014) Kohorsz 76 Gy 2 38 76
V. IMRT | magas normal eljaras Zelefsky, M. J., et al. (2000) Kohorsz 81 Gy 1.8 - 81
V. 3DCRT | magas normal komparator Zelefsky, M. J., et al. (2000) Kohorsz 81 Gy 1.8 - 81
V. 3DCRT | alacsony hipofr. eljaras Lukka, H., et al. (2005) RCT 52,5 Gy - 20 62
V. 3DCRT | alacsony normal komparator Lukka, H., et al. (2005) RCT 66 Gy - 33 66
V. 3DCRT | alacsony hipofr. eljaras Yeoh, E. E., etal. (2011) RCT 55 Gy - 20 66.8
V. 3DCRT | alacsony normal komparator Yeoh, E. E., etal. (2011) RCT 64 Gy - 32 64
VI. 3DCRT | magas hipofr. eljaras Arcangeli, G., et al. (2010), | RCT 62 Gy - 20 81.4
Arcangeli, S., et al. (2012)
VI. 3DCRT | magas normal komparator Arcangeli, G., et al. (2010), | RCT 80 Gy - 40 80
Arcangeli, S., et al. (2012)
VII. IMRT | magas hipofr. eljaras Dearnaley, D., et al. (2012) RCT 57 Gy 3 19 73.4
VII. IMRT | magas hipofr. eljaras Dearnaley, D., et al. (2012) RCT 60 Gy 3 20 77
VII. IMRT | magas normal komparator Dearnaley, D., et al. (2012) RCT 74 Gy 2 37 74
VII. IMRT | magas hipofr. eljaras Kuban, D. A, et al. (2010), | RCT 72 Gy 2.4 30 80.2
Hoffman, K. E., et al. (2014)
VII. IMRT | magas normal komparator Kuban, D. A. et al. (2010), | RCT 75,6 Gy 1.8 42 71.4
Hoffman, K. E., et al. (2014)
VII. IMRT | magas hipofr. eljaras Pollack, A., et al. (2006) RCT 70,2 Gy 2.7 26 84
VII. IMRT | magas normal komparator Pollack, A., et al. (2006) RCT 76 Gy 2 38 76
VII. IMRT | magas hipofr. eljaras Pollack, A., et al. (2013) RCT 70,2 Gy 2.7 26 84
VII. IMRT | magas normal komparator Pollack, A., et al. (2013) RCT 78 Gy 2 36 78
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3. szamu melléklet: Az elemzésben figyelembe vett kozlemények adatai

23. Tablazat:Progressziomentes tilélés déziseszkalacio esetén

Kodemény  Tolesdiis G o, S prpionias 0 Mo ey e sl
Zelefsky et al. <75,6 (A), <81 (K,M) hagy. ?I\I?CR:.IRT normal 787 NA 70% 57% 41% 120
(2011) >75,6 (A), >81 (K,M) magas ﬁag.ﬁgT normal 1764 NA 84% 76% 55% 120
szignifikancia p=0,04 p<0,0001 p<0,0001
é%'[)a%)s' Aetal ge 4 gy hagy. 3DCRT normél 271 NA 89% 68% 49% 60
75,6 Gy magas IMRT normal 145 NA 92% 79% 91% 60
szignifikancia NSz p=0,0092 p=0,0078

3DCRT, haromdimenzios konformalis sugarterapia; IMRT, intenzitasmodulalt sugarterapia;, NA, nincs adat; NSz, nem szignifikans,; hagy., hagyomanyos,; Gy,
Gray; A, alacsony kockazatu; K, kozepes kockdzatu; M, magas kockazatu

24, Tablazat: Progressziomentes tilélés normal- és hipofrakcionalt intenzitasmodulalt sugarterapia esetén

Doézis

.. . . , . . Sugarterapias s g Median alacsony  Kkozepes magas idétav
Kozlemény Teljes dézis (Gy) :;ategor technika Frakeiondlas n kor kockazat kockazat kockazat (hénap)
Arcangeli et al. (2012) 80 Gy magas IMRT normal (40 fx) 85 75 - - 66% 60

62 Gy (BED: 81,4 Gy) magas IMRT hypo (20fx) 83 75 - - 83% 60
szignifikancia p=0,01
Kuban et al. (2010) 75,6 Gy magas IMRT normal (42 fx) 102 68 - 94% - 60
72 Gy (BED: 80,2 Gy) magas IMRT hypo (30 fx) 102 68 - 97% - 60
szignifikancia NSz
Pollack et al. (2013) 78 Gy magas IMRT normal (36 fx) 152 66,9 - 81% - 60
70,2 Gy (BED: 84 Gy) magas IMRT hypo (26 fx) 151 66,7 - 85% - 60
szignifikancia NSz

IMRT, intenzitasmodulalt sugarterdapia; NA, nincs adat; NSz, nem szignifikans; BED, biologiailag ekvivalens dozis; Gy, Gray, hypo, hipofrakcionalt
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25. Tablazat: A hagyomanyos dozisi 3DCRT és magas dézisu IMRT alkalmazasa esetén kialakulé mellékhatasokat vizsgalo kézlemények adatai

. - L. Sugarterap Mellékha akut akut késoi késoi késoi késoi Utan-
Kézlemény (Tg")es doais Douis s N tds mérési Zt‘sz' aG‘;‘ff' GU GU Gl Gl GU  GU  kvetés
y g technika rendszere - - Gr>2 Gr>3 Gr>2 Gr>3 Gr>2 Gr=3 év
é'ggceh)e”ko et al- 25 gy hagy.  3DCRT 928 : : : : 0% - 6% - 3
78 Gy magas  IMRT 489 NA - - - - 6% - 8% - 3
szignifikancia 8:0’00 NSz
Voraetal. (2007) 684Gy  hagy. 3DCRT 271 54% 0% 40% 1% 6% 2% 21% 5% 5
756Gy  magas  IMRT 145 RTOG  50% 1% 49% 3% 24% 1% 28% 6% 5
szignifikancia NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz
(Zzeég‘;s)ky et al g5756Gy hagy. 3DCRT 830 1% - 2% - 13% 1% 12% 3% 10
81 Gy magas  IMRT 741 3Ng' CTC 305 - 3% - 5% 1% 20% 3% 10
szignifikancia p=0,04 2:0’00 F1)<0’00 p=0,01
(Dz%lféfl et al g4cy hagy. 3DCRT 94 35% 0% 27%  17%  32%  14%  14% 9% 3
78 Gy magas  IMRT 138 RTOG  16% 0% 33%  13%  19% 5% 13% 7% 3
82 Gy magas  IMRT 52 8% 0% 31% 8% 26% 2% 17% 6% 3
szignifikancia NA NA NA NA Nsz p=0,02 NSz NSz

3DCRT, haromdimenzios konformalis sugarterapia; IMRT, intenzitasmodulalt sugarterdpia;, Gl, gasztrointesztinalis mellékhatas;, GU, urogenitalis
mellékhatas,; Gr, grade; NA, nincs adat; NSz, nem szignifikans; hagy., hagyomanyos,; Gy, Gray, RTOG, Radiation Therapy Oncology Group, NCI CTC 3,0,
National Cancer Institute Common Toxicity Criterea version 3.0
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26. Tablazat: A normal- és hipofrakcionalt IMRT alkalmazasa esetén kialakulo mellékhatasokat vizsgalé kozlemények adatai

Teljes Dézis/frakei  Frakciok Mellékhatas akut akut akut akut Kkéséi késoi késoi  késoi Utén-
Kézlemény dézis JozsArakel - Xrancio mérési Gl Gl GU GU GI Gl GU GU M
(Gy) szama rendszere Gr>2 Gr>3 Gr>2 Gr>3 Gr>2 Gr23 Gr>2 Gr>3 Voo
Arcangeli etal. (2010) 62Gy 3.1 20 83 - - - - (}/7’0 - 14% - 3
RTOG 160
80Gy 2 40 85 - - - - % ' - 11% - 3
szignifikancia NSz NSz
Pollack et al. (2006) 702Gy 2.7 26 50 RTOG 0,0 0,0% 6,00 0,0% - - - - -
6Gy 2 38 50 2,0% 0,0% 8,0% 0,0% - - - - -
szignifikancia NSz NSz NSz NSz
Dearnaley etal. (2012) 57Gy 3 19 151 08% 00% 7,0% 13% 48% 0,7% 48% 0,7% 2
60Gy 3 20 153 RTOG 23% 0,0% 76% 00% 69% 0,7% 9,0% 42% 2
4Gy 2 37 153 23% 0,0% 90% 0,7% 7,6% 0,0% 35% 14% 2
szignifikancia NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz NSz
16,1 21,5
Pollack et al. (2013) 702Gy 2.7 26 151 - - - - % - % - 5
78Gy 2 36 152 RTOG S o v
szignifikancia NSz NSz
Hoffman etal. 2014) 72Gy 2.4 30 102 - D0 20m 2% 00w s
756Gy 1.8 42 102  RTOG S - .o 51% 1,0% g/(e)s,s 1,0% 5
szignifikancia NSz NSz NSz NSz

Gl, gasztrointesztinalis mellékhatas; GU, urogenitalis mellékhatds,; Gr, grade; NA, nincs adat;, NSz, nem szignifikans, hagy., hagyomanyos, Gy, Gray, RTOG,

Radiation Therapy Oncology Group
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