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Bevezetés

Magyarorszagon a népegészségiigyi adatok alapjan a sziv- és érrendszeri
folyamatok utan a rosszindulati daganatos megbetegedések vezetik a morbiditasi
és mortalitisi mutatokat. Evente tobb mint 70 ezer’* 0j daganatos megbetegedés
kertil felismerésre, mely komoly kihivast, terhet jelent az orszag egészségiigyi
ellatd rendszere szamara. Népegészségligyi adatok alapjan, nemzetkozi
Osszehasonlitdsban Magyarorszag vezetd helyet foglal el a tiid6, a bélrendszer, az
emld rosszindulatii daganatos folyamataival. Amennyiben a jelenlegi tendenciak
nem valtoznak, varhatoan vilagszerte 2019 és 2040 kozott a jelenlegi kozel 18
milliorél tobb mint 29 milliora novekszik az évi ) daganatos megbetegedések
szama.%®

Az Eurdpai Uni6 teriiletén 2016-ban, 100 000 lakosra szdmitva 257
daganatos halaleset fordult el6. 100 000 lakosra jut6 345 halalesetével,
Magyarorszag a legmagasabb ¢életkor szerinti standardizalt daganatos haldlozasi
aranyt regisztralt az Eurdpai Unio tagallamai kozott. Magas haladlozasi aranyt
regisztraltak még Horvatorszagban (334/100 000), Szlovakiaban (315/100 000) és
Szlovéniaban (309/100 000) is.%® (1. dbra)

Deaths by cancer type in the EU

(% of all deaths from cancer, 2016)
Breast cancer 17% ! 25% Lung cancer
Lung cancer 15% ‘ . 12% Colorectal cancer

~ 10% Prostate cancer

Standardised rate of deaths from cancer

(number of deaths due to cancer per 100 000 inhabitants, 2016)
297
277 277 277 281 285 288 20 B

Colorectal cancer 12%

257
235 237 241 244 246 247 249 253

229 230 232

Bulgaria

United Kingdom

|| Luxembourg
Lithuania
|| Netherands

L | Croatia

1. 4abra
Standardizilt daganatos halalozasi adatok az Eurépia Uniéban (ec.europa.eu/eurostat)



A legfrissebb KSH adatbazis szerint, 2017-ben 0&sszesen 81022 1j
daganatos megbetegedést jelentettek Magyarorszagon (40349 férfi és 40673 nd),
ezek a szamok 2018-ban némileg csokkentek, a 78115 rosszindulati daganatos
beteg koziil 38732 férfi s 39383 nd volt. A szamok azt mutattdk, hogy 100 ezer
lakosra szamitva 2017-ben kozel 828 daganatos betegséget jelentettek, mig 2018-

ban ez a szam 799-re csokkent. (1. tablazat)

Ev Férfi Né 100.000 lakosra
Osszesen Férfi Né Osszesen
2017 40349 40673 81022 863,4 795,2 827,8
2018 38732 39383 78115 828,7 771,9 799,1
1. tablazat

Daganatos megbetegedések eléfordulasa Magyarorszagon (KSH adatbazis 2021)

A Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan 2017-ben Somogy megyében 1533
nd és 1495 férfi hunyt el valamilyen - nem hematologiai eredeti - daganatos

betegségben.

Az ismert népegészségiigyi adatok és tények miatt, miszerint a daganatos
megbetegedések gyakorisigaban Magyarorszag a vilag ¢lvonalaba tartozik,
valamint Somogy megyében kiemelkedOen rossz morbiditasi €s mortalitasi
szamok lathatok, a daganatos betegek komplex ellatdsanak megujitasa, javitasa
végett a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatdo Korhaz (tovabbiakban SM KMOK)
vezetése megoldast keresett. Az intézmény vezetése kiemelt feladatnak tekintette,
hogy az Onkologiai betegek ellatasa sordn mennyiben lehetséges a meglévo
gyakorlaton valtoztatni, valamint segiteni a daganatos betegek kivizsgaldsat,
kezelését, nyomonkodvetését, mely magaban foglalja a jaro-, fekvd, kronikus és
hospice beteg ellatast, tovabba az Gsszes klinikai és diagnosztikai osztilyat az
intézménynek, melyek a daganatos betegségekkel talalkoznak.

Kozel egyéves elokészitd munka utan, melynek soran az onkoldgiai
betegellatds ujragondolasra keriilt, OnkoNework néven betegut menedzseld
rendszer jott létre, mely 2015. november elsejétdl mind a mai napig segiti az
onkoldgiai betegek complex ellatasat.

A létrehozott 1) rendszer egy olyan megyei szintli korhazban keriilt

kialakitasra, melyben a betegellatas csaknem teljes klinikai vertikuma jelen van.



Az intézmény nincs abban a helyzetben, hogy csak daganatos betegekkel
foglalkozzon, mert poliklinikai jellegli 24 oras ellatast kell biztositani. Az SM
KMOK-ban a daganatos betegek ellatasa 2015 ota prioritast élvez, de mindez nem
a tobbi betegség illetve beteg ellatasanak rovasara tortént.

A magyarorszagi onkologiai ellatasi struktira csucsan az Orszagos
Onkologiai Intézet all, mely ellatasi profiljat tekintve kizardlag rosszindulat
daganatos betegségben szenvedd betegek komplex onkoldgiai ellatasat végzi. Az

orszagos onkoldgiai strukturat a 2. abra mutatja.

Eamed Orszagos Onkologiai
Intézet

\I\’

Regionalis onkolégiai
kézpontok

N \\

| .
Megyeionkolégiai - Korhazak

— kézpontok b
Fily

| /

SzakrendelSk /
AN /

| /

2. abra
Onkolégiai ellatasi struktira

Egyetemi Klinikak,
orszagos intézetek

A rosszindulata daganatok kialakuldsdnak okaival megszamlalhatatlan
tudomanyos cikk, folyoirat foglalkozik illetve foglalkozott az elmult

évtizedekben.



A daganatos megbetegedések esetében viszonylag jol meghatarozott
rizikofaktorok ismertek, Ggymint

- dohényzas,

- rendszeres alkoholfogyasztas,

- anyagcsere betegségek (diabetes mellitus, pajzsmirigy folyamatok),

- immunrendszer folyamatok,

- koros tulstlyossag,

- nem megfeleld étkezési szokasok ( pl. elégtelen mennyiségii zoldség-
¢s gyiimdlcsfogyasztas stb.),

- mozgasszegeény ¢letmdd,

- a lakossag jelentds szdzalékanak pszichas, mentalis zavarai,

- a lakossag egészségtudatossaganak hianya.

A lakossag egészségtudatossaganak alacsony szintjét legjobban a
Magyarorszagon rendszeresitett ¢és finanszirozott sziirdvizsgalatokon torténd
nagyon alacsony részvétel jellemzi annak ellenére, hogy Magyarorszagon jelenleg
is emld, vastagbél, ndgyodgyaszati, tiid6 rosszindulatt  daganatos

megbetegedéseinek szervezett szlirése zajlik.
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1.

Célkitiizések

A magyarorszagi és somogy megyei rosszindulati daganatok kiemelkedéen

magas morbiditasi- és mortalitdsi mutatdi miatt, valamint a daganatos betegségek

hatékonyabb ellatdsa céljabol a SM KMOK vezetése, magyarorszagi ¢&s

nemzetkozi viszonylatban is egyediilalld rendszert hozott létre OnkoNetwork

néven, megkozelitéleg 500 000 lakos onkoldgiai betegségeinek ellatasa céljabol.

A rendszer kialakitasara a kovetkezo célokkal kertlt sor:

1.

10.

11.

A SM KMOK ¢s tarsintézményeihez teriileti ellatasi kotelezettség alapjan
tartoz6 kb. 500 ezer lakos komplex onkolégiai ellatasdnak egységes
rendszerben torténd megszervezése.

Egységes, protokoll alapu, konszenzus alapjan 1étrejott, a teljes onkologiai
ellatasra  kiterjed6  betegit  menedzseld  rendszer  létrehozéasa
(OnkoNetwork).

Id6éfaktor bevezetése a komplex Onkologiai ellatas soran

A daganatos betegek ellatasanak Osszetettsége €s a résztvevd osztalyok
valamint ellaté helyek sokasagabol eredd, “elkallodott” betegek szamanak
csOkkentése.

Az onkolégiai betegek teljes korli, onkoldgiai nyomonkdvetése rendszer
szinten.

Szakmai feleldsségi és kompetencia viszonyok felépitése.

A rendszer mikodését biztositdo, a betegadatokat menedzseld egyedi
informatikai program létrehozasa.

Egységes, paraméterezett, informatikailag lekérdezhetd alapkérddiv
kialakitdsa, mely minden egyes onkologiai beteg, teljeskorii
anamnesztikus adatét tartalmazza.

Adott populacid wvalid, egységes, elérheté onkologiai adatbazisanak
kialakitésa.

Az Onkonetwork rendszer hatékonysdganak vizsgéalata hasnyalmirigy
rosszindulatl daganatos betegek komplex ellatasaban

Irodalmi adatok attekintése tortént az iddfaktor szerepének tisztazasa

céljabol hasnyalmirigy rosszindulati daganatos betegek ellatasa soran
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12. A nemzetk6zi adatok Osszehasonlitidsa a Somogy Megyei Kaposi Mor
Oktatdé Korhazban talalt adatokkal, a hasnydlmirigy rosszindulata

daganatos folyamatok esetében.
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2. Az idofaktor szerepe a rosszindulatu daganatos betegek ellatasaban

nemzetkozi attekintés tiikkrében

A feltételezetten, illetve igazoltan daganatos betegek szamara, az id6beni
¢s folyamatos ellatds biztositdisa még a legfejlettebb egészségiigyi
ellatorendszerrel, valamint elegendd egészségligyi szakemberrel rendelkezd
orszagokban is komoly kihivast jelent. Svédorszagban a Nemzeti Rakprogram
2015-ben standardizalta az onkologiai betegutakat, hataridéket szabott a
kiilonb6zo iddtartamokra mar a ,,j0l megalapozott gyan(” esetétdl kezdve,
amelyet az egyes daganattipusoknal kiilon-kiilon hataroztak meg. A svéd
kezdeményezés célja a varakozasi idok csokkentése, a betegelégedettség novelése
¢s a regionalis egyenldtlenségek mérséklése volt Svédorszagban, ahol a daganatos
betegek tulélési aranya jellemzSen magas a tobbi unids tagallaméhoz képest**.

Dénidban egy hdromrészes stratégiat javasoltak a daganatok idébeni
diagnézisdra azon betegek silirgds beutalasaval, akiknél daganat-specifikus
tiinetek, illetve nem specifikus, de sulyos tiinetek jelentkeznek, tovabba ,,igen-
nem ambulanciak” vagy multidiszciplinaris diagnosztikai kézpontok kdnnyen és
gyorsan elérhetdveé tételével gyakori és nem sulyos, daganatos betegség gyanijat
kelté tiineteket mutato betegek szamara®>.

Az Egyesiilt Kirdlysag kormanya az NHS Daganatellenes Terv részeként
2000-ben vezette be a ,,célzott daganatos varakozasi idot”, amely eldirja, hogy
feltételezett daganatos betegség esetén a beteget 14 napon beliil szakorvosnak kell
megvizsgalnia és a kezelést 48 napon beliil el kell kezdeni. A feltételezett daganat
miatti beutaldstél a diagnozisig és a kezelés megkezdéséig eltelt id0 nem

t%. A nem specifikus tiineteket mutatd betegeknél a

haladhatja meg a 62 napo
daganat idében torténd felismerése az Egyesiilt Kirdlysagban a kutatasi teriiletek
¢lvonalaban szerepel, a Daganatellenes Munkacsoport Stratégia Anglidban
hasonld multidiszciplindris kdzpontok létrehozésdnak lehetdségét vizsgalja, mint
Déniaban®,

A betegut kezeld programok célja, hogy a veszélyeztetett helyzetben 1évo

népesség gyogyitasi eredményeit igyekszik javitani azaltal, hogy megsziintetik a
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rakos megbetegedések, vagy mas kronikus betegségek idOben torténd
diagnosztizalasanak és kezelésének akadalyait!”.

Az Egyesiilt Allamokban 1990-ben vezették be az elsé betegit kezeld
programot a New York-i Harlem Hospital Center-ben azzal a céllal, hogy
ingyenes, illetve az olcsd vizsgalatok kozé sorolt mammografids sziiréseket
szervezettebbé tegyék annak érdekében, hogy idoben diagnosztizalni és kezelni
lehessen az emlddaganatos megbetegedéseket. A program bevezetését kdvetden, a
diagnozis felallitasdnak idején a 3—4-ik stadiumi emlddaganatos betegek ardnya
49%-161 21%-ra csokkent, mig az 5 éves tulélési arany 39%-r61 70%-ra javult az
emlitett egészségiigyi kozpontban. A program azt is megmutatta, hogy a
tarsadalmi-gazdasagi nélkiilozéssel 0sszefliggd jelentds, a paciens egyéni szintjén
jelentkez0 korlatok, valamint maga az orvosi rendszer kapacitdsa ¢és
szervezettsége is korlatozhatja a daganatos ellatas iddszertiségét.

Az Egyesiilt Allamokban szamos betegut kezel6 rendszert alkalmazo

intézmény talalhato*®6°

, mindazonaltal a daganatos paciensek ellatdsanak adott
betegtt-szakaszainak tekintetében megallapitott késedelmi kiiszobértékek
bevezetésére vonatkozd megalapozott bizonyitékokat gyakran vitatjak a
szakirodalomban, valamint mindezek a kiilonb6z6 daganattipusoktol fliggden
eltéréek lehetnek'>*!°. Meglehetdsen ritkak a véletlenszerii, kontrollcsoportos
vizsgalatok ezen a teriileten. Mig szamos megfigyelésen alapuld tanulmany
szamolt be rovidebb késedelmekrol és ezek mellett is jobb klinikai eredményekrdl
kiilonb6zé daganatos megbetegedések kapcsan, addig masok paradox moddon

hosszabb késedelmek mellett tapasztaltak jobb eredményeket>®

. Az ilyen, paradox
Osszefliggések a mddszertani torzitasok kiilonbozd tipusaibol eredhetnek, amint
azt az 2. tablazat is attekinti és magyardzza. Az ellentmondésos eredmények
tiikkrozhetik a vizsgalt népességcsoportok széleskorii heterogenitasat, a késedelem
fogalom-magyarazatait, a kohorszok kozotti késedelmi kiilonbségeket, valamint a
vizsgalatok kozotti mintak méreteit is.

Az OnkoNetwork hatékonysagat tobbféle daganattipussal - tiid6 nem-
kissejtes rosszindulati daganata (NSCLC), hasnyalmirigy adenokarcinoma,

gyomordaganatok - kapcsolatban keriilt megvizsgalasra (az eredmények

publikalasa folyamatban).
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A pancreascarcinoma a malignus daganatok minddssze 3%-at teszi ki’!,
ugyanakkor gyakorisaga folyamatosan emelkedik?’. Magyarorszdg Eurépaban a
3-ik helyet foglalja el incidencia (10-15/100 000 lakos/év) és prevalencia
tekintetében?’, ugyanakkor a mortalitis a kozép-eurdpai régidban, Eurdpat
tekintve a legmagasabb®®. A diagnosztikdban és a terdpiaban bekdvetkezett
fejlodés ellenére igen rossz a prognozis: az atlagos 5 éves tulélés a legalacsonyabb
az Osszes daganat kozill, minddsszesen 6%’ és ez az elmult 40 évben nem

valtozott®

. A késoi diagnozis és az alacsony rezekcids ardny az oka a rossz
prognozisnak. A nagy, specializalt centrumokban is csak a daganatok 20%-a
operalhat6®. Azonban ezen betegek tobbségében is rovid idén beliil recidiva
jelentkezik, igy kurativ miitét esetén is csak 25% az 5 éves t0lélés*®. Mivel a
sebészi rezekcid az egyetlen kurativ terapia, a betegség prognozisa a korai
diagnoézist lehetdveé tevo sziirdvizsgalatok segitségével lenne javithato. A betegség
rizikéfaktorai ismertek, ennek ellenére a fokozott rizikoval bird betegek
standardizalt szlirdvizsgalata jelenleg sehol a vilagon nem all rendelkezésre. A
kozlemény a pancreascarcinomaval kapcsolatos legujabb eredményeket foglalja
0ssze, hangsulyozva a kockazati tényezok, a diagnozis, a megelézés ¢és az
onkologiai kezelés fejlodését.

Jelen értekezés keretében, csak a rosszindulatii hasnyalmirigy daganatok

ellatasanak adatai kertiltek feldolgozasra.
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Torzitas tipusai Magyarazat Torzitas iranya Torzitasok lehetséges
(Bias type) kontrollja

Varakozasi
(Waiting
paradox)?!33

tlme

Atfutasi id6 torzitis
(Lead time bias)**

Id6tartam  torzitas
(Lengh bias)*

Zavar6 tényez6*7

A feltételezett
okozati lanc
paramétereinek
kiigazitasa®’3*

Azon betegek akiknek a
legsulyosabb/legrosszabb
prognoézisi  betegségilk van
jutnak legkorabban ellatashoz,
ugyanakkor a legrosszabb a
betegség kimenetele.

Ugyanazon daganat korabbi
diagnozisa latszolag hosszabb
talélést jelent, még akkor is ha

a betegség lefolyasa
valtozatlan.

A legrosszabb  stadiumu
betegek még a  pontos
diagnézis  illetve  terapia
megkezdése el6tt meghalnak,
éppen ezért jelentsen
alulreprezentaltak a hosszan
kés6 kohorszokban.

A rovidebb és hosszabb
késésekkel rendelkezd betegek
szisztematikusan
kiilonbozhetnek a  mérhetd

vagy nem mérheté zavard
tényezok tekintetében.

A kozbilsé eredményekhez
valo igazitas elrejtheti a
kapcsolatot a végeredménnyel

A hosszabb késések
paradox Osszefliggése
jobb eredményekkel.

hosszabb
korabbi

Lathatoan

talélés a
diagnoézissal
rendelkez6 betegeknél.

A hosszabb késések
paradox Osszefliggése
jobb eredményekkel.

Torzitas mindkét
iranyban el6fordulhat.

Fals negativ
eredmények a
késésekkel
kapcsolatban.

2. tablazat

Késések véletlenszerti
hozzarendelése;  vagy  azon
betegek kizarasa, akiket nagyon
gyorsan diagnosztizalnak és /
vagy nagyon rossz kimeneteliiek,

példaul korai halal.

Az események idobeliségének
elemzéséhez megfeleld
idépontok kivalasztasa sziikséges
az egyes vizsgalati
karok/kohorszok

Osszehasonlithatosaga kedvéeért.

itja le és elemezze az ellatisban
megszakitott / kizart betegek
aranyait okok szerint.

Tervezés szerint: az ellatas
késedelmeinek randomizalt
elosztasa

Elemzéssel: az 0Osszehasonlitott

populaciok osszehasonlitisa vagy
stilyozdsa mérhetd zavardkra az
elemzés el6tt; kiigazitas mérhetd
zavardkra a tobbvaltozos elemzés
soran.

Ne allitsa be a tobbvaltozos
elemzéseket a koztes
eredmények, azaz a feltételezett
kauzalis lanc fiiggd valtozoi
szempontjabol.

A torzitasok lehetséges okai, forrasai
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3. Az OnkoNetwork kialakitasa, a rendszer felépitése és miikodése

3.1 Tervezési fazis

Az OnkoNetwork otlete el6szor 2014 juliusaban merilt fel, amikor a
Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatd Korhdz vezetése egy interdiszciplinaris
csapatot hivott ¢letre, hogy feltarjadk a magas magyarorszagi- ¢s somogy megyei
daganatos halalozas hatterét, okait’!. A SM KMOK koériilbeliil 500 ezer lakos
komplex onkologiai ellatasaért felel, kordbban szoros egyiittmiikodésben a
Kaposvari Egyetem Egészségiligyi Centrumaval (amely a CT, MRI, PET/CT,
PET/MR vizsgalatokat, valamint a sugarkezelést végzi), mely id6 kdzben a korhaz
integralt részévé valt, valamint a kérhdaz mas helyszineken miikodé jarobeteg-
ellato egységeivel (Siofok, Nagyatad, Marcali), valamint a mosdosi és Marcali
Hospice osztallyal*’. A létrehozott munkacsoport olyan nagy variabilitast mutato,
kvantitativ indikatorokat keresett, amelyek az emlitett intézmények altal
befolyasolhatoak, illetve szabalyozhatoak az onkologiai ellatas javitasa céljabol.

Végeredményben két moddosithato, illetve befolydsolhatd paramétert
sikeriilt azonositani. Egyrészt a diagnosztikai késedelem a korhazi ellatas soran (a
részt vevo intézmények medikai rendszerében a daganatos betegség elso
gyanujanak felvetésétdl az onkoteam iilésig és a végleges diagndzisig eltelt idd)
mely tobb esetben akar 6 honapot is meghaladhatta, masrészt a kezelés
megkezdésének késlekedése (a végleges diagndzistdl az elsd kezelési napig eltelt
1dd) szamos betegeknél szintén hosszabb volt, mint az optimalisan elvarhato lett

volna. (3. abra)
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Kivizsgalasi fazis

[ OnkoNetwork eldtt ]

Diagnozis késés a hosszu
varolistak miatt; egymadst
kovetd vizsgalatok, melyek sok
esetben az elGzdk
eredményeire ,varnak”

Pontos diagnozis hosszu
(sokszor 6 hénapnal is tovabhb)
vérakozdst kovetden

Ismételt Onkoteam (QT) llések
a hianyzo vizsgalati
eredmények miatt

Kezelés megkezdésének késése
(2-6 honappal az OT dontést
kévetden)

Tarshetegségek kezelése az

Elsé korhazi megjelenés
Daganatos betegség gyantja

|

I Onkoteam d&ntés |

J

Betegtdjékoztatas
Beleegyezd nyilatkozat aldirasa

[ OnkoNetwork ]

Daganat gyanu esetén is a
beteg prioritdst élvez a
kivizsgdlas sordn

Protokolinak megfeleld
vizsgalatok azonnal és
Legyszerre” torténnek

Pontos diagnozishoz jutds 21
napon belil

OT dintést kivetden 14 napon
beliil terdpia megkezdése

Tarsbetegségek kontrollja és
szitkséges terdpia modositisa
még ar onkologiai kezelés eltt

onkoldgiai kezelést megelGzen ¢ +  OT déntés nélkiil nincs elektiv

+  Onkolégiai kezelés megkezdése terdpia
Onkoteam dontés nélkil illetve
art megeldzéen.

I Kezelés megkezdése

[ Terapias fazis

3. abra
A komplex onkologiai ellatas feltart problémai illetve hianyossagai
és az OnkoNetwork rendszer altal kinalt megoldasa

Annak érdekében, hogy a korhaz ellatasi teriiletén csokkentsék ezeket az
idéablakokat, helyi kezdeményezésként egy 11j rendszert javasoltak az onkoldgiai
betegutak menedzselésére ¢és optimalizalasara. A tervezési szakasz intenziv
csapatmunkan alapult, melyben részt vett a korhaz vezetése, valamint a daganatos
betegek diagnosztikajaban és kezelésében résztvevd osztalyok vezetdi, tovabba
kiils6 meghivott szaktekintélyek. Rendszeres egyeztetések ¢s megbeszélések utan
az OnkoNetwork rendszer végsé céljat a kovetkezOképpen fogalmaztak meg:
., idobeni és egyenld hozzaférés biztositdsa az dtfogo és integralt onkologiai
ellatashoz informatikai hdlézat kialakitasaval ™. A lehetséges gazdasagi elényok
(Ggymint az 4tlagos kezelési koltségek csOkkenése) nem tartoztak a tervezési
szakasz elsddleges fokuszaba, mivel ezt csak tobbévnyi miikodést kovetden lehet

vizsgalni, csakugy, mint a rendszer hatékonysagabodl eredd “egészség nyereséget”.
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Az OnkoNetwork rendszer szamos alapelvre épiil:

A mindségbiztositast szervspecifikus, bizonyitékokon alapuld klinikai
protokollok kialakitasaval és bevezetésével sikeriilt megkonnyiteni.
Folyamatossa kellett tenni az egyes betegek nyomon kovetését egy
kijelolt, felelés kezeldorvos segitségével, hogy megakadalyozzak a
betegek “elkallodasat™.

Kvantitativ  indikatorok keriiltek meghatdrozasra: az idéfaktor
kialakitasa, hogy az onkoteamnek a javasolt terdpidval kapcsolatos,
végleges dontését a OnkoNetwork rendszerbe torténd belépést
kovetden 30 napon beliil kell meghoznia, majd a kezelést tovabbi 14

napon beliil kell megkezdeni (4. abra).

Eszlelés
(Els6 orvos-beteg talalkozas
szakmaspecifikus szakambulanciak

Dg.: C, D kod)
Kivizsgalas,
21 nap 0-staging
30 nap
Diagnozis
A4
Onkoteam

14 nap ﬂ

Terapia megkezdése

4. abra
A Somogy Megyei Kaposi Mér Oktaté Kérhazban ellatasra Keriilé betegek
komplex, onkologiai ellitisanak idébelisége
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Ezen alapelvek tamogatdsa érdekében az onkologiai betegek klinikai
dokumentéciojanak valds idejii Osszegyljtésére és nyomon kdvetésére egy uj,
betegfolyamatra szabott informatikai rendszer (IT) kifejlesztésérél sziiletett
dontés®.

A korhazban mikodé e-MedSol informatikai rendszer volumene ¢és
bonyolultsdga miatt, kezdetben az volt a torekvés, hogy egy 0j IT rendszer
keriiljon kifejlesztésre, amely parhuzamosan fut a meglévd medikai IT
alkalmazasokkal, kapcsolédva azokhoz, nem pedig atvéve azok helyét, ezzel

kialakitva egy onkologiai informatikai halozatot.

3.2 Az OnkoNetwork rendszer miikodésének megvaldsitasa

Az OnkoNetwork rendszer bevezetése egy elére eltervezett, tObbszordosen
atgondolt valtozaskezelési folyamat eredményeképpen tortént. Az elsd 1épés a
szervspecifikus diagnosztikai algoritmusok kidolgozéasa volt: a rendelkezésre allo
klinikai protokollok, amelyek jellemzéen néhdny opcionalis vizsgdlod eljarast
tartalmaztak, amelyeket nem teljesen egyértelmii feltételek szerint kellett
kivalasztani, szervspecifikus algoritmusokka lettek alakitva, melyek az érintett
szerv daganatos folyamatainak a sziikséges 0sszes diagnosztikai eljaras egységes

protokolljat tartalmazzak. A diagnosztikai eljarasok a kdvetkezok:

labordiagnosztika,

- képalkotas,

- patoldgia,

- endoszkopia.

Az egyes korhdzi klinikai osztdlyokon harmonizalt, rosszindulatii daganat
ellatasi folyamatleirasok keriiltek kialakitdsra. Konszenzust kdvetden egy egyedi
IT alkalmazas (OncoLogistic) kifejlesztése kezdddott meg, valamint ezzel
egyidejlileg a betegek komplex onkologiai elldtdsdban résztvevé osztalyok és
szervezeti egységek sziikséges Ujjaszervezése is megtortént!.  Mivel
Magyarorszdgon ezt megel6ézden (illetve azota) még csak hasonld rendszer sem
mikodott, igy a munkafolyamatok leirdsat ¢és az Uj szakmai szerepek

meghatarozasat az alapoktol kellett kezdeni az Osszes érdekelt féllel folytatott
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részletes megbeszélés alapjan. Létrehozésra keriilt az OnkoNetwork Iroda (lasd
késébb), mindezkdzben az Oncologistic program folyamatos reviziora kertilt
igyekezve, igyekezve egy egyszerd, atlathatd, illeszkedd informatikai rendszert
létrehozni.

2015. november 1-jén, 1 honapos tesztiddszakot kdvetéen, a SM KMOK-ban
¢s tarsintézményeiben hivatalosan is elindult az OnkoNetwork rendszer, melynek
szabalyozasa ¢s mikddtetése foigazgatoi utasitas utjan véglegesitésre keriilt, és az
ezzel kapcsolatos komplex rendelkezések a korhdz Szervezeti és Milkddési

Szabalyzataban is rogzitve lettek.

3.3 Célpopulacio

akiknél szolid daganatos betegség gyanuja vagy 1j diagndzisa all fenn (,,C” vagy
,D” kezdeti BNO kod), kivéve hematoldgiai rosszindulatt daganatos
betegségeket ¢€s egyes ritka tumorokat, amelyek -ellatdsa erre specializalt
centrumokban keriil sor orszdgosan. Ez az ellatasi teriilet durvan megfelel az
500 ezer lakosu Somogy megyének, beleértve azokat a betegeket, akiket a
nagyatadi és siofoki varosi korhazak onkologiai jarobeteg-ellatd részlegeiben
vizsgalnak ki, illetve gondoznak, de Dombdvarrdl, Nagykanizsardl, Keszthelyrol,
Szigetvarrol is fogad betegeket az intézmény, a sugarterapia esetében pedig

Zalaegerszegrol is.

3.4 Az ellatas folyamatai

A rendszer hatékony milkddésének egyik legalapvetdbb feltétele azon
intézményi vezetéi dontés, miszerint a SM KMOK-ban az onkoldgiai beteg
ellatasa elsdbbséget élvez. Az OnkoNetwork altal feliigyelt és tdmogatott ellatas
soran elsdbbséget, betegre szabott ellatasi utvonalakat és mindségbiztositissal
rendelkezd egészségligyi szolgaltatasok idobeni elérhetdségét biztositja a bevont
betegek szdmara, a korhazi medikai rendszerben torténd elsd megjelenésiiktdl

kezdve.
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Az elsd orvos-beteg taldlkozds sordn keriil ismertetésre a beteggel az
OnkoNetwork ellatdsi modell, valamint ennek elénye, a beteg irasbeli
beleegyezését biztositandd. A SM KMOK-ban megjelend Osszes beteg, akinél
rosszindulati daganat igazolodik illetve a klinikai kép, valamint az el6zetesen
elvégzett képalkotd vizsgalat alapjan felmeriil a malignus folyamat gyantja, az
adott szakmaspecifikus szakambulancian rogzitésre keriil az OnkoNetwork
rendszerben.

Az elmult 5 év adatait megnézve, évente kb. 2500-3000 0j daganatos-, vagy
daganat gyanus beteg keriilt bevonasra és jutott komplex onkologiai elldtashoz

intézményiinkben. (5. dbra)

Somogy Megyei Kaposi
Mor Oktatd Korhaz
onkoldgiai betegek

elltdsaban résztvevd
szervspecifikus
szakambulancidk és
osztilyok

- Bérgyogydszat
- Endokrinologia

- Gasztroenterologia Tarsintézmények

- Ndgyogyaszat .

- Ideggyogyaszat és Protokoll alapt . - Mosdosi Hospice Osztaly
Idegsehészet b?tegula‘kellenorzese es - Marcali Korhdz Onkolégiai
- Klinikai Onkologia e tamogatasa szakambulancia
-Sugdrterdpia OnkoNetwork iroda, - MarcaliKérhaz Hospice

- Urologia informatikai Osztaly

- Onkopulmonoldégia hattértdmogatassal - Siofoki Kérhaz Onkologiai
- Szajsebészet (eMedSol, illetve szakambulancia

- Ful-, Orr-, Gégészeti kordbban OncoLogistic) - Nagyatddi Korhdz

osztaly Onkologiai szakambulancia
- Sebészet

- Radiologia

- Patologia

- Kozponti laboratarium

5. abra

Az OnkoNetwork rendszer szervezeti felépitése
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OnkoNetwork adatbazis 2016-2020

B Betegszam M Esetszam  ® Malignus daganat  ® Elhunytak

a11e 63265 3163
3028
25872645 2556 2596
2509
2228 2498 e 2375 2496__
|| | ||I || | || 1913
I III m— I
2016 2017 2018 2019 2020
6. abra

Az elmiilt 5 évben (2016-2020) az OnkoNetwork rendszer keretein beliil ellatott 1ij betegek szama

A rendszer bevezetését kovetden a masodik illetve tobbedik malignus
korképek meglepden magas szdma észlelhetd. Ebbdl is adodik az esetek ¢€s a
betegek szamaban lathatd eltérés. Az utobbi masfél évben tapasztalhato
betegszam-csokkenés illetve ennek oka, esetleges kapcsolata a koronavirus
jarvannyal tovabbi vizsgalatokat tesz sziikségessé, mely jelen dolgozat kereteit
meghaladja.

A rendszer a 2015. november 1-1 kezdés o6ta (2021.05.01-ig bezarolag) 15740
1) onkologiai beteg komplex onkologiai ellatasaval kapcsolatos (diagnosztikai,

terapias és onkoldgiai nyomonkovetési) adatait, leleteit a 6. abra és 3. tablazat

tartalmazza.
Eset / Beteg Aktiv Lezart Osszesen
Esetek szama 9005 8025 17030
Betegek szama 8352 7388 15740

3. tablazat
OnkoNetwork rendszer jelenlegi (2021.05.01.) betegadat statusza
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A jelenlegi adatbazis a hozza tartozo6 informatikai rendszerrel kiegészitve ugy

hazai, mint nemzetkodzi 6sszehasonlitdsban is egyediilallo.

3.5 Onkologiai  betegek  alapkérddive az  OnkoNetwork

rendszerben

A rendszer és annak informatikai hatterének kialakitdsa sordn kiemelt
figyelmet kapott az onkologiai betegek egységes koreldzmény-adatainak
rogzithetdsége. Tarsszakmakkal tortént, részletekbe mend megbeszélések alapjan
keriilt kialakitasra az egységes, reprodukalhato, a minél eredményesebb ellatas
alapjait meghatarozd onkologiai Alapkérddiv. Az Alapkérddiv tobbek kozott
tartalmazza a beteg korelézményét, csaladi anamnézis adatait, a vérszerinti
rokonok daganatos- ¢és kardiovaszkularis koreldzményeit. Kozismert tény, hogy a
daganatok kialakuldsaban a kornyezeti tényezOknek, kéros szenvedélyeknek
alapvetd szerepe van. Eppen ezért kiilon panel foglalkozik a beteg foglalkozasabol
eredd esetleges karos mellékhatasokkal, a beteg dohanyzasi és alkoholfogyasztasi
szokasaival. Ugyancsak fontos paraméterek a késobbi komplex ellatas
“megtervezésénél” az esetleges trombo-embolids korelézménynek, a traszfiizios
koreldzménynek, a tarsbetegségeknek, korabbi mitéti ellatdsoknak, valamint az
esetleges komorbiditdsok miatti gyogyszerszedésnek. Az onkologiai betegek
ellatasanak nehézségei ¢€s Osszetettsége kozé tartozik a gyakran eldéfordulo
tarsbetegségek egyideji “menedzselése”.

A késobbi lekérdezhetdség céljabol, a teljes alapkérdéiv informatikai
paraméterezésre keriilt, a “lenyilo ablakokban” a megfeleld informéciok
kivalaszthatoak, igy késobbi vizsgéilatok szamdra informatikailag konnyen

hozzatérhetdek (7. abra).
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Betegkapcsolt adatok

Foglalkozas DU
Elszenvedett karos mh. hatasok DU
Dohényzas DU
Alkoholfogyasztas (napi altag) D\_I
Cealadi anamnézis DU
Daganatos betegseg:
Nem ismert
Sziv-, érrendszeri betegség:
Egyéb betegség, megjegyzés: |
|
DH
Elp
Wércsoport D\v ]
Transzflzid DU
TBC D\_ ]
Mélyvénas trombozis DU
Tuddembolia DU
Allergia (gydgyszer,polen,sth) DU
Digtalcukor, tApldlék allergia) DU
Hormonkezelésben részesit-g? DU
Rendszeresen szedett gyogyszerek DU
Korabbi egyéb betegségek DU
Onkolégiai betegségek D\_I
DH
DH
7. 4bra

Alapkérdéiv az e-MedSol rendszer részeként

3.6 Szervspecifikus diagnosztikai folyamatokaz OnkoNetwork

rendszerben

Az anamnézissel, kockazati tényezokkel, tarsbetegségekkel és jelenlegi
gyogyszeres kezelésekkel, csaladi anamnézissel kapcsolatos, standardizalt
onkologiai alapkérddiv kitoltése utdn minden bevont beteghez hozzarendelddik
egy felelos kezeldorvos. A diagnosztikai szakasz szerv- és betegségspecifikus
protokollok alapjan torténik, ugyanakkor a felelds kezeldorvos indokolt esetben az
adott diagnosztikai protokolltol eltérhet, de ennek okat pontosan dokumentélni
koteles.

A tarsbetegségek diagnosztikdja és kezelése sordn szintén be kell tartani a
daganatos betegség diagnosztikdjara és a daganatellenes kezelés megkezdésére

vonatkozo hataridoket.

25



3.7A rosszindulati daganatos folyamatok diagnosztikai
tevékenységeinek koordinacioja és dokumentacidja az

OnkoNetwork rendszeren keresztiil

Az OnkoNetwork rendszer bevezetését megeldzd idokben a diagnosztikai
(labor, képalkotd, endoszkdpos, patoldgiai) vizsgalatok megszervezése jelentOs
terhet rott a kezeldorvosokra, rengeteg nem hatékony telefonhivassal, valamint a
korabbi idépontokért vivott gyakori kiizdelemmel, mely “eredményessége” erésen
fliggbtt az €rintett orvos informalis kapcsolataitdl.

Az OnkoNetwork rendszer bevezetésével ¢és a daganatos betegek prioritasi
statuszanak kijelolésével a lerdviditett kivizsgalasi fazis kelléen korai id6pontjai
folyamatosan elérheték, igy az OnkoNetwork rendszer szakmaspecifikus
ambulancidinak  szakasszisztensei konnyedén lefoglalhatjdk azokat. Az
OnkoNetwork rendszer keretein beliil ellatasra keriild betegek csokkent
kivizsgalasi id0ablaka nem befolyasolta negativan a tobbi, nem onkologiai beteg
diagnosztikai vizsgéalatokhoz torénd hozzaférését. A betegek kérései szintén
figyelembe vételre keriilnek, igy példaul tobb diagnosztikai vizsgalat egyazon
napra torténd szervezése csokkenti a szlikségtelen tobbszori utazast és ezek
koltségeit. Az elsoé orvos-beteg taldlkozo sordan a beteg megkapja az osszes
beutalot a sziikséges diagnosztikai vizsgalatra, hogy ezdltal elkeriiljék az ismételt
korhazi latogatasokat csupan a kovetkezo diagnosztikai eljardas megszervezése

céljabél.

3.8 Onkologiai Bizottsagi (Onkoteam) tevékenység

A nemzetk6zi és hazai onkoldgiai ellatas alapvetd, meghataroz6 féoruma az
Onkoteam bizottsag miikodése. Az Onkoteam tagjai onkologiai, onkoradioldgiai,
képalkotd és radiologiai, patologiai szakemberek mellett a klinikum vezetdi
szakmai személyiségei. Minden egyes betegnél kiilonb6zd szervspecifikus
folyamatok esetében meghatdrozasra keriil az Onkoteam tevékenysége soran a

beteg rosszindulatli daganatos folyamata, stadium besorolasa, majd ezt kdvetdleg
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a kovetendo kezelések milyensége, elinditasa, sorrendisége — miitét, kemoterapia,
sugarterapia és az onkoldgiai nyomonkdvetés.

Minden rosszindulatti daganatos betegnél amint az dsszes protokoll szerinti
sziikséges diagnosztikai vizsgalat megtortént, az eset az OnkoNetwork rendszerbe
torténd belépéstdl szamitott 30 napon beliil az Onkologiai Bizottsdg (Onkoteam)
elé kell, hogy keriiljon**-4.

Az OnkoNetwork 1étrehozasa nem moddositotta a hetenkénti daganatspecifikus
Onkoteam iilések Osszetételét illetve gyakorisadgat, azonban segitette a miikodeését
valamint online hozzaférést biztosit az iilésen a diagnosztikai eredményekhez.

Néhany nappal az Onkoteam iilését kovetden a felelds kezeldorvos
tajékoztatja a beteget a kezelési tervrél. A beteg elfogadhatja vagy elutasithatja a

felajanlott kezelési stratégiat, azonban amennyiben ez szakmailag lehetséges,

alternativ kezelési lehetdségek koziil is valaszthat.

3.9 Rosszindulati onkologiai betegség kezelése és nyomonkovetése

A jovahagyott onkologiai kezelést, lehet0ség szerint az Onkoteam dontésétol
szamitott 14 napon beliil meg kell kezdeni. A felelds kezeldorvosnak indokolnia
¢s dokumentalnia kell minden egyes késedelmet, amely a betegnek az Onkoteam
elé torténd terjesztésében, illetve a terapia elinditasaban adodik. Elektiv,
multidiszciplinaris konszenzusnak megfelelé daganatellenes kezelés Onkoteam
dontés nélkiill nem megengedett, ugyanakkor az akut esetekben utolagos
Onkologiai Bizottsagi dontés sziikséges. Az akut beavatkozisok elvégzését
kovetden ujraértékelik a betegek stddiumbeosztiasat, adott esetben tovabbi
vizsgalatokat indikalnak. A relevans tarsbetegségek klinikai kezelésével nem kell
megvarni az Onkoteam dontését.

Az OnkoNetwork Iroda szamos feladata koziil az egyik legfontosabb az
intézményi rendszeren beliil “elkallédott” betegek beazonositasa és

visszahelyezése az ellatasi rendszerbe (lasd akut betegek).
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3.10 Az OnkoNetwork rendszer miikodése, vezetése,

iranyitasa

A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatd Korhaz igazgatosaga, szakemberek,
szakértOk, informatikusok, a tudomanyos életben elismert szakemberek,
akadémikusok proaktiv és vezetd szerepet jatszottak az OnkoNetwork
koncepcidjanak kialakitdsaban, atervezésben ¢és a megvalositasban. A
megvalositasi fazisban a korhdz Fdigazgatondje az OnkoNetwork rendszer
felsévezetdi feleldseként a korhaz Stratégiai Igazgatojat jeldlte  ki*.
Megjegyzendd, hogy az OnkoNetwork rendszer legtobb tevékenységének a SM
KMOK adott helyszint, amely megyei koérhazként vezetd szerepet jatszik a
régidban az egészségiigyi ellatas szervezésében.

Az intézmény vezetése folyamatos erdfeszitéseket tett annak érdekében, hogy
az interaktiv iiléseken egyetértésen alapuld dontéseket érjenek el, és minden
visszajelzést komolyan megvizsgaltak a megvalositasi folyamat soran. A program
elinduldsat az igazgatotanacs hagyta jova, a korhdz Foigazgatoja jelentette be és a
rendszer megléte valamint mikodtetése a SM KMOK SZMSZ-be (Szervezeti €s
Miikodési Szabalyzat) is bekeriilt*>-*,

Az OnkoNetwork rendszer szervezeti strukturajat és annak fobb jellemzoit a 4.
¢s 5. abra mutatja be. A megvaldsitasnal tapasztalhatd volt a valtozastol valo
félelem €és az egyéni vagy osztalyos 0sztonzokon alapuld status quo védelme.
Kezdetben szamos orvosnak meg kellett tanulnia, hogy egy adott beteg ellatasaval
kapcsolatban egymagdban nem hozhat stratégiai terapias dontéseket, illetve egyiitt
kell dolgoznia mas egészségiigyi szakemberekkel, hogy ezaltal integralt,
multidiszciplinaris ellatast nyljthassanak minden beteg szdmara. Az intézményi
felsdvezetés sikeresen feloldotta a kezdeti ellenallast az OnkoNetwork rendszer
alapelveinek folyamatos megerdsitése altal. Az OnkoNetwork rendszer egy
valtozaskezelési folyamat alapjan, a munkakori leirasok szisztematikus
modositasaval kertilt bevezetésre.

A sikeres megvalositashoz hozzajarultak a rendszeresen megtartott oktatasok

¢s képzések, a felhaszndlok részére kiadott irdsos utmutatasok, valamint a
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gyakorlati tanulasi lehetdség a tesztiddszak alatt. A komplex onkologiai
ellatokozpont szamara sziikséges valamennyi diagnosztikai €s terapias modalitas
rendelkezésre allasa, valamint a legmodernebb onkologiai ellatas érdekében az
utébbi 10-15 évben a korhaz infrastrukturalis hattérfejlesztése €s konzisztens
fejlesztési stratégiaja szintén jelentds sikertényezOk voltak Kaposvaron az
OnkoNetwork rendszer szdmara. Az OnkoNetwork rendszer miikodésének
ellendrzése egymasra épiild szinteken folyik, a 4 teljes munkaidében dolgozé
adminisztratorbol és az irodavezetobdl allo projektirodatol (OnkoNetwork Iroda)
a két feliigyelo orvoson at a felsdvezetésig. A stratégiai vezetdnek nem kell napi
szinten részt vennie az OnkoNetwork miikodésében, azonban hetente tdjékoztatast
kap a késedelmet szenvedd betegekrdl illetve problémas esetekrol.

A korhaz f6igazgatoja ritka, kirivo esetekben szintén beavatkozhat, példaul ha
egy adott osztadlyon nem tartjak be a szabalyokat.

A SM KMOK autondémidjanak készonhetéen nem volt sziikség a kiilsé jogi
keretrendszer makroszintli, felsobb szakmai irdnyitéi engedélyezésére, illetve
modositasara. Az OnkoNetwork rendszer kozponti kormanyzat altali
szakmapolitikai tdmogatasa sajnos mind a mai napig véleményes. A program
kivalosagat elséként a Magyar Egészség-gazdasagtani Tarsasag ismerte el, amely
fontos szerepet jatszott a bizonyitékokon alapuld egészségiigyi politika
népszeriisitésében®®. Ezt kovetden az altalanos média és mas régiok
hozzatérhetoséggel kiizdo betegei is elismerték a program lehetséges elonyeit. A
régidban a tobbi onkoldgiai centrum véleménye az OnkoNetwork rendszerrdl
kezdetben negativ volt, késébb azonban megértették, hogy annak legfdbb célja a
jobb, atlathatd, gyors betegutak szervezése. Végiil az Emberi Erdforrasok
Minisztériuméanak allamtitkdrsaga is felismerte az OnkoNetwork rendszer
fontossagat és eldnyeit. Az egészségligyben végzett, példamutaté szakmai
munkajukért az Emberi Erdforrdsok Minisztere Kkitiintetésben részesitette az
OnkoNetwork rendszert €s a csapatot 2016-ban.

Az OnkoNetwork rendszer mads, regionalis kdzpontokra (példaul komplex

onkologiai ellatdst ny0jtdé megyei korhazak) vald kiterjesztése nyilvanvalo
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lehetdség szakmapolitikai dontéshozok szadmara, ezért a modell részletes

megismerése, értékelése fontos dontéstamogatod szereppel bir.

3.11 Az OnkoNetwork rendszer szervezeti felépitése

Az OnkoNetwork uj szakmai szerepeket vezetett be és ujraalakitotta a

meglévoket az aldbbiak szerint.

3.11.1 A szervspecifikus Kklinikai osztalyon dolgozo
orvosok szerepének valtozasa az OnkoNetwork

rendszerben

Az OnkoNetwork rendszer bevezetése elott a diagnosztikai vizsgéalatok
megszervezése idoigényes €s sok esetben konfliktusokkal teli adminisztracios
terhet jelentett az orvosok szamadra, akiknek meg kellett kiizdeniiik betegeik
szamara a mieldbbi vizsgalati idopontokért. Az OnkoNetwork rendszer prioritasi
statuszt adott az igazoltan, illetve feltételezetten daganatos betegek szamara, az
ellatasukkal jaro szervezési feladatokat kivalasztott osztalyos adminisztratorokra
bizva. A kezeldorvosok az igy felszabadult idejiiket a beteggel valo atfogd
kommunikaciora, az egy nap alatt ellatott betegek szamanak novelésére vagy mas
szakmai feladatokra fordithatjak. Masrészrol a program bizonyos szempontbol
korlatozta az orvosok Oncélu fliggetlenségét és arra szoritotta Oket, hogy
egyittmiikodjenek egymassal a személyre szabott, multidiszciplinaris,
diagnosztikai és terdpias tervek mentén. Az ellatas folyamatossdganak biztositdsa
érdekében minden bevont beteg mellé egy felelds kezeldorvost jelolnek ki, aki
kompetens donteni a diagnosztikai vizsgalatokrol és felelds minden késedelemért
a diagnozisban és a terapia megkezdésében. A felelds kezeldorvos személye a
beteg ellatasa sordn idével valtozik: a relevans szervspecifikus osztaly szakorvosa
a diagnosztikai szakaszban, egy sebész, urologus, ndgyogyasz, idegsebész, fiil-
orr-gégész, szdjsebész, belgyogydsz, borgyogyasz a mitéti iddszakban,
sugarterapias szakorvos a sugarkezelések idején, illetve onkoldgus a kemoterédpia

valamint az onkolégiai nyomokdvetések dontdé tobbségében. A felelds
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kezeldorvosnak rendelkezésre kell allnia a feliigyelé orvossal torténd konzultacio
céljara, és elérhetd az osztalyos OnkoNetwork adminisztratorok szamara, azonban
szakmai kérdésekben az OnkoNetwork Iroda adminisztratorai nem kompetensek,
igy nem dolguk az adott szakorvossal valdo konzultaci6 (lasd az 0j szerepek

leirasat alabb).

3.11.2 A szervspecifikus klinikai osztalyon dolgoz6 nem
orvos szakemberek szerepének valtozasa az

OnkoNetwork rendszerben

A szakmaspecifikus osztalyokon 1-3 asszisztens és/vagy adminisztrator keriilt
kivalasztasra az OnkoNetwork-kel kapcsolatos feladatok ellatasara, majd mindezt
a felsOvezetés 4altali kinevezés ¢€s személyre szabott képzés kovetett.
Megjegyzendd, hogy a klinikai onkologia osztilyon minden egyes
szakambulancian, a szakorvosok mellett dolgozo6 szakasszisztens ebbe a csoportba
tartozik.

Ide vonatkoz¢ feladataik a kdvetkezok:

- Az OnkoNetwork alapkérddiv kitoltésének ellenérzése a programba
torténd belépésnél. Amennyiben ez hianyzik, figyelmezteti a felelds
kezel6orvost (Az alapkérdéiv kikérdezése illetve Kkitdltése orvosi
feladat).

- A protokoll altal meghatarozott és a felelds kezeldorvos altal elinditott
diagnosztikai vizsgalatok eldjegyzése.

- Adatrogzités a medikai rendszerben, beleértve a felelds kezel6orvos
magyardzatidt az esetleges késedelemmel vagy a protokolltol vald
eltéréssel kapcsolatosan.

- A terapia megkezdésének ellendrzése az onkoteam dontését kovetden.

Az OnkoNetwork adminisztratorai parhuzamosan rogzitik az adatokat az e-

MedSol OnkoNetwork feliileten.
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3.12 Uj szerepek, feladatok az OnkoNetwork rendszer

miikodtetésében

3.12.1 OnkoNetwork Iroda adminisztratorok

Az el6zéekben bemutatott osztalyos OnkoNetwork adminisztratorokkal
ellentétben az 1wjonnan kialakitott OnkoNetwork Iroda adminisztratorok
(konduktorok) nem tartoznak egyik korhazi osztalyhoz sem, feladataik kozé
tartozik:

- A betegutak nyomon kovetése ¢és menedzselése kozvetleniil vagy a
kapcsolddo osztalyok OnkoNetwork adminisztratorain keresztiil.

- Egy atlagos munkanapon, az OnkoNetwork Iroda koriilbeliil 40-50
OnkoNetwork-jelolt beteget azonosit, és szisztematikusan ellendrzi,
hogy a meghatarozott BNO kodok alapjan a betegeket bevontdk-e az
OnkoNetwork rendszerbe.

- A konduktorok emellett napi szinten ellendrzik, hogy a bevont betegek
nem szenvedtek-e késedelmet az ellatasukban.

Amennyiben nyilvanvalod késedelmet taldlnak egy adott betegnél, felveszik a
kapcsolatot a relevans osztaly OnkoNetwork adminisztratoraival az okok
tisztazasa érdekében. Az adminisztratorok értesitik a feliigyeld orvost (lasd alabb)

a megoldatlan problémakrol.

3.12.2 Az OnkoNetwork rendszer szakmai miikodésért

felel6s orvosok (Supervisor-ok)

Az intézmény vezetése a szakmai munka illetve a mindennapi adminisztrativ
munka soran felmeriild szakmai kérdések illetve problémak menedzselése céljabol
két, klinikai onkologia szakvizsgaval rendelkezd szakorvost kért fel majd jeldlt ki,
az emlitett feladatok elvégzésére. Egyikiik a korhazban dolgozik, mig a masik a
SM KMOK Dr. Baka Jozsef Diagnosztikai, Onkoradiologiai, Kutatasi és Oktatasi
Kozpontban (kordbban Kaposvari Egyetem Egészségligyi Centrumaban),

tekintettel a két munkahely foldrajzi tavolsagara.
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A feliigyeld orvosok legfobb feladata, hogy a vitds, tisztazatlan kérdésekben
konzultaljanak az osztalyos orvosokkal az OnkoNetwork rendszerrel kapcsolatos
azon kérdésekben, amelyeket az OnkoNetwork adminisztratorok nem tudnak
illetve megfeleld szakmai kompetencia hidnydban nem feladatuk megoldani,
valamint a fennmaradé megoldatlan problémakat a korhaz stratégiai vezetdje elé
terjesszék. A feliigyeld orvos kérheti a diagnosztikai szakasz késedelmének
indoklasat, azonban nem szo6lhat bele az osztalyos orvosok szakmai dontéseibe. A
kivalasztott feliigyeld orvosok személye jelentdsen csokkenti az irodai

adminisztratorokra nehezedd pszichés stresszt.

3.12.3 Akadalyok és sikerek azOnkoNetwork rendszer

miikodtetésében

Magyarorszdgon sem kordbban, sem azota nem létezett/létezik az
OnkoNetwork-hoz  hasonld  betegit-menedzseld  rendszer, ezért a
munkafolyamatok leirasat és az 0j szakmai szerepek tisztazasat, meghatarozasat
az alapoktol kellett ujra felépiteni. Az érdekelt felekkel folytatott, részletes
megbeszélések €s az egyhangi megallapodasok fontos sikertényezok voltak ebben
az iddszakban.

Az OnkoNetwork Iroda létrehozdsa, valamint a személyre szabott IT
alkalmazas (OncoLogistic, majd e-MedSol) szintén jelentds sikertényezok voltak,
lehetové téve a valds idejli teljesitmény ellendrzést. Az 11j szerepekkel kapcsolatos
képzés tartalmazott interaktiv eldadasokat a modell koncepcidirdl, valamint
gyakorlat-orientalt technikai prezentaciokat.

A felhasznalok szadmara kiadasra keriilt egy irdsos Utmutatd, azonban a
technikai nyelvezet megértése nehézkes volt, ugyanakkor a néhany hdnapos
gyakorlati tanulasbdl szerzett tapasztalat elégséges volt minden adminisztrator
szamara, hogy képes legyen professziondlisan hasznalni az OncoLogistic majd
MedSol rendszert. A rendszer bevezetésénél néhany, komoly tapasztalattal
rendelkezd orvost, kiillondsen zavart, hogy egyediil nem hozhattak dontést elektiv

kezelésekrdl, legyen sz6 miitéti ellatasrol illetve onkologiai kezelésrdl.
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Tovabbi akadalyt jelentett szdmos orvos szakman beliili korabbi
szocializacidja, akik nem voltak felkésziilve a nem-orvos kollégdk 0j szakmai
szerepeire. Az OnkoNetwork ugyan nem valtoztatta meg az orvosok ezen
hozzaallasat, azonban megkeriilte a kellemetlen helyzeteket azaltal, hogy
létrehozta a feliigyeld orvos szerepét a modellben. Az orvosok sokkal inkébb
elfogadjak partnerként a feliigyeld orvosokat, mint a nem-orvos csapattagokat.

Kapcsolat a tobbi szolgaltatdoval Magyarorszagon a komplexebb egészségligyi
ellatast igényld betegeknek hosszu ideig kell varniuk a végleges elldtasra még
egyetlen intézményen beliil is*°. Ennek megfeleléen az OnkoNetwork f3
véleményformaloi ugy hataroztak, hogy eldszor azokra az ellatasi folyamatokra
Osszpontositanak, amelyeket irdnyitasuk alatt tartanak a régioban, vagyis a korhazi
ellatasra €s a masodlagos jarobeteg-ellatas nytjtasara. Ennek ellenére felismerték,
hogy az integralt ellatasnak le kell fednie a betegek holisztikus igényeit, beleértve
a megeldzést, az elsddleges egészségligyi ellatast, a szocialis ellatast, a pszichés
tamogatast, a rehabilitaciot €és a diétas tanacsadast. Az OnkoNetwork vezetdsége
az elsddleges ellatast ¢és a daganatsziird programokat kulcsfontossagu
tényezOkként azonositotta a feltételezett daganatok korai felismerésében.

Magyarorszagon specialis egészségfejlesztd irodak szervezik a daganatsziirési
programokat, ezek pedig sok esetben nem allnak kapcsolatban az onkologiai
kozpontokkal és nem rendelkeznek utankdvetési rendszerrel az azonositott pozitiv
esetek szdmara. Kiemelendd, hogy 2008-ban a SM KMOK-ban az orszagban
elsoként, modell-értékkel nyilt meg a Prevencios és Egészségfejlesztési [roda. A
koérhaz vezetésének mar a rendszer kialakitdsakor egyik fontos torekvése volt, az

OnkoNetwork regionalis integracioja a daganatsziirési programokba.

3.13 Az OnkoNetwork rendszer informatikai hattere

Az OnkoNetwork el6tt mar szdmos ICT (informacid- és kommunikacio

technologiai) alkalmazast vezettek be a rendszernek helyet ado intézményekben.

Az OnkoNetwork célja eredetileg nem ezen IT rendszerek levaltasa, hanem

azokkal parhuzamosan egy 1j, protokoll alapt ellatasra szabott IT alkalmazés
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(OncoLogistic)  kifejlesztése  volt a  betegutak  menedzselésének  ¢és
dokumentéaldsdnak tamogatasa, valamint az OnkoNetwork hatékonysaganak
ellenérzése érdekében. A standardizalt, szervspecifikus diagnosztikai protokollok
integralva lettek az OncoLogistic rendszerbe, ezaltal a diagnosztikai vizsgalatok
eléjegyzését at lehetett ruhazni azokra a nem-orvos felhasznalokra, akik ezt a
rendszert alkalmazzak, mukodtetik. Az IT fejlesztés legnagyobb kihivasat az
jelentette, hogy Osszekottetést épitsenek ki az OncoLogistic és mas medikai IT
rendszerek kozott az intézményen belill. Ez elsddlegesen a SM KMOK-ban
mitkodd e-MedSol rendszerre vonatkozott, mely évtizedek oOta biztositja az
intézmény jard, fekvO, kronikus, hospice beteg ellatdsdnak informatikai
rendszerét. Ezen rendszer elsOdlegesen a finanszirozas felé torténd elszamolo
rendszer, ezért nem beteg, hanem esetalapt. Tehat nagy feladat volt a betegalapu
Onkonetwork ¢és az eset alapi e-MedSol rendszer Osszehangoldsa. Az
OnkoLogistic rendszert kdvetkezd 1épésben harmonizalni kellett a diagnosztika és
az onkoldgiai ellatds soran miik6dd kiillonb6z6 informatikai rendszerekkel ugy
mint: eRAD képalkotds, CATO onkoldgiai kemoterapias, Novodata
gyogyszertari, ARIA onkoradiologiai rendszer. Nem utolsdésorban a Computrend
gazdasagi rendszerrel és az egyedi elszamolasokhoz tartoz6 OEP, NEAK
finanszirozési rendszerekkel is Osszhangba kellett hozni. Ez a folyamat nem
befejezett, nagyon sok kézi “korrekciora” szorul, mely tobbek kozott az egyik
legnehezebb feladata az OnkoNetwork Irodanak. Az informatikai rendszer
kialakitasa soran alapvetd kihivast jelentett, hogy Magyarorszagon a BNO ¢és
beavatkozasi kodokat csupan finanszirozasi célra alakitottak ki, és azok nincsenek
kelloképpen felosztva ahhoz, hogy kiilonbséget lehessen tenni a betegségek ¢és
beavatkozasok altipusai kozott a betegut-algoritmusok sordn. Az onkologiai
betegut menedzselésének informatikai hatterét eredetileg a Hospitaly Kft.
OnkoLogistic informatikai rendszere biztositotta.

Az OnkoLogistic rendszer legfontosabb feladatai koz¢é tartoztak az onkologiai
betegek pontos diagndzisdnak korai felismerése, a betegiit menedzselése

egységes, beteg kozpontu szemlélettel.
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3.13.1 Az OnkoNetwork rendszer miikodtetésének

részvevoi

- SM KMOK onkolégiai ellatasaban résztvevo Osszes klinikai
egysége (fekvo, jard, kronikus, hospice, valamint az Gsszes
diagnosztikai munkahely),

- Kaposvari Egyetem Diagnosztikai ¢és Onkoradiologiai
Intézet, Egészségiligyi Centrum (jelenleg SM KMOK Dr. Baka Jozsef
Diagnosztikai, Onkoradioldgiai, Kutatasi €s Oktatasi Kozpont) €s a
PET Medicopus Kft. mint a korhdz stratégiai partnerei,

- Somogy megye azon egészségligyli intézményei, ahol

Onkologiai Gondozd, szakrendelés miikodik.

3.13.2 Az OnkoLogistic rendszer alapveté feladatai
voltak

o Azon betegek beléptetése az OnkoNetwork rendszerbe, akiknél
felmeriil a daganatos betegség lehetOsége. Beteg alapadatok,
elézmény adatok atvétele a medikai rendszerekbol.

o A korhazi szakmai protokollok alapjan figyelje, hogy az
onkoteam dontéshez sziikséges a daganatos betegség stadiumat
meghatarozo vizsgalatok megtorténnek-e.

o Figyelje, hogy a gyanu felfedezését kdvetden a beteg 30 napon
beliil Onkoteam elé kertiljon.

o Figyelje, hogy az Onkoteam dontést kovetden a javasolt terapia
14 napon beliil megkezdddjon.

o Tartsa nyilvan a beteg kezeldorvosait.

o Multimorbiditds tdmogatasa a paciens kronikus betegségeinek
nyilvantartasa segitségével.

o Lekérdezési lehetdség biztositasa.

A feladat komplexitdsa, valamint a résztvevOk szadmossaga egységes

informatikai hatteret kivan.
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Ezen az onkoldgiai informatikai network-6n keresztiil valdésulhat meg az
onkologiai betegellatast menedzseld OnkoNetwork rendszer. Szembesiilni kellett
azzal a ténnyel, hogy az egyes intézmények eltéré6 HIS (Hospital Information
System — medikai informatikai rendszer) rendszereket haszndlnak. Annak
érdekében, hogy az amugy is sok adminisztraciés munka ne ndvekedjen, tovabba
a betegellatasra vonatkozd adatokat ne kelljen tobbszorosen rogziteni, biztositva
legyen a lehetd legpontosabb egyezdség az tigynevezett kozponti HIS rendszerrel

elkertilhetetlenné valt az egyes HIS rendszerek kozotti illesztés.

Az illesztés f0bb szempontjai:

o ujonkoldgiai beteg torzsadatainak, alapadatainak atvétele,
o beteg adatok mdédosulasanak atvétele,
o betegellatdssal  kapcsolatos  dokumentumok  listajanak
lekérdezhetdsége,
o dokumentumok atadésa:
= orvosok, felhaszndlok szamara HIS rendszerrel
megegyez0 formatumban (PDF) és adattartalomban,
= OnkoLogistic rendszer szamara ugynevezett
Ltovabbfeldolgozas” céljabol (HL7 formatumban)
idépont figyelés, folyamatvezérlés megvaldsitasahoz,
= a Dbetegek HIS rendszeren belilli eldjegyzési
idépontjainak atadasa,
= onkologiai protokoll rendszer ataddsa  tovabb
szerkeszthet6 formatumban,

= valamint egy adott beteg protokolljanak atadésa.

Az emlitett illesztés eredetileg két, egymastol fliggetlen HIS rendszerrel
valosult meg, egyrészrél a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhdz kozponti
és kiilsé telephelyein alkalmazott T-Systems Magyarorszag Zrt. e-Medsolution
medikai rendszerével masrészrél a SOFTIC Kft. Betegadmin rendszerével, amely

2019-ben kivaltasra kerilt az e-MedSol-lal.
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3.13.3 OnkoLogistic rendszer bevezetésének értékelése

Osszességében elmondhatd, hogy az informatikai rendszerrel szemben

tamasztott elvarasok csak részben valosultak meg. Sajnos ez igaz valamennyi

fentebb felsorolt kovetelmény pontra is. A hétkdznapi felhasznalds soran

szamtalan nehézséggel, problémaval kellett szembesiilniink.

Meglévo hianyossagok:

o

o

hianyosan keriiltek at a betegek alapadatai, torzsadatai,
automatizmus részbeni illetve teljes hidnya az onkologiai
esetek egyes szakaszaiban, fazisaiban pl.: miitéti, gyogyszeres
€s egyeb terapias részben,

sok esetben a feladatok sokasdga szempontjabdl mar mar
elfogadhatatlan mennyiségli manualis munkafolyamatra, dupla
rogzitésre volt sziikkség, mely pontatlansagot eredményezhetett,
ugynevezett szinkronizacios problémak adodtak, tgymint:
leletek atvétele €s a megfeleld helyiikre keriilése soran pl.
miutéti leiras,képalkotd, labor leletek esetenként duplan,
haromszorosan jelentek meg, mivel nem volt megfeleléen
kezelve az eredmény modositas funkcio,

endoscopos eredmények atvételi problémaja, melyek csak
ritkan ,,érkeztek meg”,

nem keriilt szelektalasra, hogy csak az onkologiai ellatassal
kapcsolatos dokumentumokra, vizsgéalati eredményekre van
szilikség,

nem volt visszacsatolds a medikai rendszerek felé, hogy egy
adott beteg kiléptetésre keriilt az OnkoNetwork rendszerbdl.

,0 honapnyi beteg” valamennyi diagndzisa atvételre keriilt. A
rendszer nem jelolte a BNO kodok tipusat, hogy adott esetben
kronikus, daganatos vagy egyéb megbetegedésrél van e szo,
manudlisan kellett egyenként a megfelelé kodot bejeldlni. Azon

betegeknél, akiknek tobb kiilonb6zé ambulancidn, osztalyon
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volt megjelenése, nagyon nagy potlolagos adminisztracios
munkat jelentett,

o nem tudta kezelni a NEAK altal kozzétett Kemoterapids
Kézikonyv protokolljait,

o nem kezelte a finanszirozasi szempontbdl e-Medsolution
rendszerben rogzitett terapiara vonatkozé adatokat,

o hidnyos volt a lekérdezési lehetdség, a rendszer lekérdezési
modulja nem adott lehetdséget a felhaszndlo altali tetszdleges
lista Osszeallitasara a nyilvantartott adatokra vonatkozdan,

o a rendszer ugynevezett beépitett listakkal dolgozott, ahol a
felhasznalonak az adatkort illetéen sziikitési lehetdsége volt
csupan.

o Sziikség volt arra is, hogy az OnkoNetwork Iroda a rendszertdl
figgetleniil excel tablat vezessen statisztikai adatok
kinyeréséhez. (Erre jo példa, hogyazigynevezett Alapkérddiv
rogzitése torténik ilyen moédon mivel az Alapkérddiv adatai
felépitésébdl  adoddéan  elektronikusan  nem  voltak

visszanyerhetok illetve lekérdezhetdk.)

A programmal kapcsolatos hianyossagokat elemezve az latszott, hogy a
problémak nagy része a HIS rendszerekkel kialakitott kapcsolati-, illetve illesztési
problémakra vezetheték vissza. (8.abra) Legeredményesebb ¢s leggyorsabb
megoldasnak a menedzsment szdmara az tlint, ha a betegit kovetést nem egy
medikai rendszerre raépiild kiilonalld keretrendszerrel valositja meg, hanem egy
kiilonallo de a HIS rendszer szerves részeként miikdé modullal.

gy keriilt felkérésre a T-Systems Magyarorszag Zrt., az intézményben
alkalmazott e-Medsolution betegdokumentacios rendszer OnkoNet moduljanak
kifejlesztésére. A fent emlitett probléméak megoldasara keriilt létrehozésra az

OnkoNet modul az eMedSol rendszeren beliil illetve ennek részeként.
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3.13.4 OnkoNet (T-Systems) modul bevezetésének célja,

elvarasok vele szemben

A modul célja, az OnkoNetwork Iroda mikddésének, illetve azon onkologiai

betegek kezelésében, betegut szervezésének tamogatdsaban részt vevo orvosok,

egészségligyi szakdolgozok informatikai tAmogatésa:

tovabba:

o a végrehajtandd folyamatok, protokollok modellezése, az

orvosi folyamatokkal, tevékenységekkel torténd kapcsolat
megvalositasa,

az adminisztracidos terhek csokkentése, a lehetséges
automatizmusok beépitése, a folyamatok kezdeményezésének
¢és kovetésének mindségi javitasa,

a betegkivalasztds kiterjesztése, a daganatos betegek
észlelésének konnyitése,az érintett kiils6 diagnosztikai

rendszerek illesztése — lehetdségek szerint

haziorvosok becsatlakoztatasa
a tarolt adatok standardizalasa, ezaltal a statisztikai

mindségbiztositasi igények kielégitése

3.13.5 Adatbazis, adattartalom, informacio, elemzés és

Kkutatas

Az OnkoNetwork hatékonyagéaval kapcsolatos elemzések jelenleg is zajlanak.

A bevezetést kovetden eltelt mar az onkoldgidban is meghatdrozonak szamitd 5

év, igy pontosabb tulélési mutatokat is tudunk vizsgdlni. Az adatok feldolgozasat

elsd korben a kozismerten legrosszabb progndzisu daganattipusokkal kezdtiik,

ugymint tiidddaganatok valamint hasnydlmirigy daganatok. Jelen dolgozat

keretében a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatdé Korhazban az évek soran

ellatasra keriilt hasnyalmirigy daganatos betegek adatai keriiltek feldolgozasra.
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3.14 Az idéfaktor kiemelt szerepe az onkologiai betegut

szervezésbhben

A kezdeti elemzések szerint lerdvidiilt a diagnosztika ¢és a kezelés
megkezdésének ideje, ahogy azt vartak. Beszamolok szerint a korhdzban a kezdeti
iranydiagnozistol az onkoteam {ilésig eltelt id6 21-22 nap az OnkoNetwork
rendszerben, a standard szoras pedig 14 nap. Az OnkoNetwork eldétt a
Centrumban az 4tlagos id6tartam 64 nap volt, a standard szoras pedig 40 nap.

Osszehasonlitdsul mas magyarorszagi korhdzakban a daganatos betegség
diagndzisaig eltelt idé akar 110 nap is lehet®!.

A megkérdezettek azt vartak, hogy az OnkoNetwork eredményeként javul a
betegek egyiittmikdodése a diagnosztikai szakaszban, csokken a betegek
maganegészségligyl szolgaltatdi megkeresése a diagnosztikai folyamatok
felgyorsitdsa céljabol, gyorsabb lesz a tarsbetegségek diagnosztikaja €s kezelése,
kevesebb lesz a dontés nélkiili onkoteam iilés, korabban kezdodik a kezelés,
csokken a diagndzis felallitdsakor mar attétes betegek aranya, meghosszabbodik a
betegek tulélése.

A klinikai kimenetelek jovobeni értékelését egyszeriibbé teszi a folyamatos,
betegszintli adatgyljtés az IT rendszerben, mivel az OnkoNetwork Iroda ellenérzi

¢s biztositja a bevitt adatok teljességét, idoszertiségét és érvényességét.

3.15 Egészség nyereség, hatékonysag

A dolgozatnak nem volt célja az egészség nyereség ¢és gyogyitod
hatékonysag elemzése. Nemzetkdzileg és hazai OEP befogadas vonatkozasadban
az egészség nyereség €s a gyogyitds hatékonysaganak megadasat f6 szempontnak
tekintik a koltséghatékonysag mellett. Egészség nyereség és gyogyitod hatékonysag
vonatkozésaban a tilélési id6 meghatarozd tényezd, melynek alsé hatara 5 év. Az
OnkoNetwork elért abba a “korba”, hogy mas dolgozatok, tanulmanyok a
rendelkezésre all6 valos adatbazis alapjan kiilonb6zd korfolyamatoknal ezt az

értékelést elvégezhesse.
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Sajnos az is megallapithato, hogy a 2020-21-es év a SARS-CoV-2 (Covid
2019) jarvany miatt jelentésen mddositja az adatokat, fals pozitiv és fals negativ
iranyba. Ez is egy kiilon tanulmany célja lehet ezen két “jarvanyos év”

tapasztalatainak, adatainak feldolgozasa.

3.16 OnkoNetwork bevezetésének gazdasagi vonzatai

Eddig még nem tortént atfogd gazdasagi elemzés az OnkoNetwork rendszerrel
kapcsolatban. Az OnkoNetwork jelenlegi iizemeltetési és miikddési koltségei a
humdan eréforras koltségére korlatozdédnak, amely nagyjabol a 4 teljes allast
alkalmazottat ¢és az irodavezetét jelenti az OnkoNetwork Irodaban.
Altalanossdgban varhaté valtozas a diagnosztikai vizsgalatok szamaban: az
ambulans megjelenések szdma betegenként varhatdéan csokken, azonban ugy
véljiik, hogy ezt a csokkenést ellensulyozza majd a valamelyest nagyobb
betegforgalom. A képalkotd diagnosztikai protokollokban 3 éve egy 0j kdzponti
egészségligyi politikai irdnyitas miatt atalakitasra keriilt sor, mely szerint minden
betegnél a képalkotdé vizsgalatok altal okozott sugarterhelés nagysagat
csokkenteni kell — amennyire Ilehetséges. Ez elsdsorban az onkologiai
nyomonkovetés diagnosztikai protokolljait irta at, melynek soran a
nyomonkovetéses vizsgalatoknal a PET/CT, PET/MR joval kisebb sugarterhelés
miatt elotérbe keriilt. Az értekezésnek nem témaja a koltséghatékonysag
vizsgalata, de a képalkotd diagnosztikai vizsgalatoknal PET/CT, PET/MR
alkalmazasa szamottevéen csokkenti nemcsak a sugarterhelést, hanem a
koltségeket is.

Ezzel szemben a nemzeti egészségiigyi finanszirozo ¢€s a tarsadalom szintjén
jelentds gazdasagi eldnyok varhatok a daganatstadiumok megoszlasanak kevésbé
elérehaladott stadium felé torténd eltolédasa altal, amely hatékonyabb és ezaltal
kevésbé koltséges kezelést és jobb klinikai kimenetelt tesz lehetévé. Az
OnkoNetwork transzparens, a konszenzus alapjan kialakitott protokollaris alapok
miatt egy egységes betegit menedzseld rendszerként jelentdsen redukalta a
felesleges vizsgalatok, beavatkozasok szamat. A nemzetkdzileg is magas szinti

diagnosztikai arzenal lehetdvé tette masodik, harmadik, sokadik tumor
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felismerését, modositva azonkologiai terdpias tervet, felesleges rendkiviil draga
kezelések alkalmazéasat elkeriilve. A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktato
Koérhazban jelentOs szakmai elérelépés tortént az agyi €s maj metastasiok miitéti
ellatasa, eltavolitasa teriiletén. Ezen 0j szakmai beavatkozasok szintén rendkiviil
draga kezelések kivaltasat eredményezte. Ezen értekezésnek nem volt célja az
ilyen tipusu elemzések, 0sszegzések elvégzése, mely késébbi tanulméanyok soran

mindenképpen sorra kell, hogy keriiljenek.

3.17 OnkoNetwork finanszirozas

Az OnkoNetwork egy regionalis kezdeményezés, amelynek nincs specifikus
makroszintli tdmogatasi rendszere/0sztonzOrendszere, kivéve az Oncologistic
fejlesztéséhez kordbban unios forrasbol érkezett finanszirozasi tamogatas. A
modell valamennyi lizemeltetési és mikodési koltségét a normal fekvObeteg- és
jarobeteg-finanszirozasi forrasokbdl fedezik, amelyek a nemzeti egészségiigyi
finanszirozotol érkeznek. Az Allami Egészségiigyi Ellatd Kozpont (AEEK),
amely a magyarorszagi korhazak finanszirozasaért és fenntartasaért felelos
kormanyzati intézmény, ismeri a programot ¢€s korabban jutalomban részesitette
azt'®. Ugyanakkor az OnkoNetwork fenntartasdhoz és fejlesztéséhez nem
biztositottak kdzponti tobbletforrast. Nem vildgos, hogy a magyar egészségiigyi
finanszirozési rendszerben létrehoznak-e a jovoben tovabbi financidlis
Osztonzoket a betegutak menedzselésére. Az OnkoNetwork szellemi tulajdonjogat
a korhdz féigazgatdja birtokolja, 6 mindezt kdzjonak tekinti és rendelkekzésre
bocsatja téritésmentesen a magyar egészségiigyi rendszer javitdsa érdekében.

Mindez azt jelenti, hogy a rendszer kezdeti és jovObeni fejlesztéséhez torténd

anyagi hozzéjarulés ellenében lehetséges annak kiterjesztése mas régiokra is.

3.18 Az OnkoNetwork rendszer felépitése és altalanos

osszefoglalasa

Az OnkoNetwork rendszer 2014-ben jott 1étre a SM KMOK-ban azzal a céllal,

hogy iddbeni, folyamatos és mindségbiztositassal rendelkezd ellatast nyajtson a
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résztvevo intézmények ellatasi korzetében azon betegek szamara, akiknél felmertil
szolid daganat gyanuja illetve daganatos megbetegedés igazolodott.

Az OnkoNetwork egy rendkiviil innovativ megkozelités ebben a kontextusban
(4j szakmai szerepek és munkafolyamatok, tamogatd, egyedi IT halozat). A
modell financialisan fenntarthaté anélkiil, hogy jelenleg makroszintii pénziigyi

Osztonzoket kapna a mikodéséhez.
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4 Idofaktor szerepe a hasnyalmirigy rosszindulatu daganatos betegek

ellatasaban — nemzetkozi irodalmi attekintés

4.1 A nemzetkozi irodalmi attekintés alapja, anyag és modszer

Nemzetkozi szakirodalmi attekintés tortént 5 adatbazist vizsgalva:

- PubMed,

- Scopus,

- Cochrane Database of Systematic Reviews,

- LISTA ¢és

- Library of Congress,

Ezen adatbazisok attekintése Osszehasonlitds céljabol tortént a pancreas
rosszindulati daganatos folyamatainak kezelése késésének ¢és a beteg
gyogyulasanak Osszefiiggéseirdl, betartva a Nemzetkdzi Attekintések és
Metaanalizisek Preferalt Beszdmolasi (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses - PRISMA) iranyelveit (a PRISMA ellen6rzdlistat a
mellékletben taldlhatdo S6 (Supplimentary Online Materials — online kiegészito
anyagok) tablazat tartalmazza. A PubMed ¢és a Scopus keresések a
hasnyalmirigyrakhoz és a késedelmes ellatashoz kapcsolodo  kifejezések
kombinaciojabol tevdtek Gssze, mig a Cochrane Szisztematikus Attekintések
Adatbazisdban (Cochrane Database of Systematic Reviews) vald keresés a
hasnyalmiriggyel kapcsolatos 0sszes cikkre kiterjedt. A LISTA (Library,
Information Science & Technology Abstracts) és a Kongresszusi Konyvtar
(Library of Congress) keresések a hasnyalmirigyrakkal kapcsolatos Osszes cikkre
vonatkoztak. (4 konkrét keresési szintaxist lasd, az online kiegészité anyagok S1 —
mellékletben szereplo - tablazataban); a keresések a 2000—2017 kozotti idoszakra
vonatkoztak. A keresési adatbazisok duplikacioi kiszlirésre keriiltek, majd két
fiiggetlen kutaté az EndNote szoftver segitségével cim- és kivonatsziirést végezték
el rajtuk, az ellentmondd véleményeket pedig egy vezetd kutatd oldotta fel.

Az angol kivonat nélkiili, az exokrin hasnyalmirigyrdkhoz nem kapcsolodo
¢s/vagy eredeti kutatasi eredményeket (pl. a nem szisztematikus attekintéseket)

nélkiilozo cikkeket kizartak a sziirési szakaszbol.
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A teljesség kedvéért vegyes vagy ismeretlen szovettani periampullaris
rakkutatasi eredmények is bevonasra keriiltek, mig a kizarolag Vater-papilla
¢s/vagy epevezeték daganatokkal (epeuti adenocc., cholangiocellularis cc., stb)
kapcsolatos vizsgalatok ki lettek zarva.

A cim- és kivonatsziirésen atesett O0sszes bejegyzést két kutatd olvasta
végig azok teljes szovegében, valamint ellendrizte megfelelésiiket. Az
alkalmassagi kritériumok a teljes szoveges attekintés szakaszaban az olyan
hasnyalmirigy daganattal kapcsolatos értekezések voltak, amelyek tartalmazzak az
ellatas késedelmére vonatkozd adatokat €s legalabb egy kovetkeztetést, amelyet a
késedelem fliggvényében lehetett levonni. A nem ellendrzott cikkek, a
konferenciaposzterek, valamint a teljes szovegben nem elérhetd bejegyzések,
szintén kizérasra kertiltek.

Az 0Osszes alkalmas bejegyzés hivatkozasi listdja megvizsgalasra keriilt
tovabbi relevans cikkek tekintetében, amelyek ugyanazon, a fentiek szerinti
szlirésen ¢és a teljes szoveget érintd attekintési folyamaton mentek keresztiil. A
tanulmany jellemzdivel, a vizsgalt népességcsoportokkal, a késedelemmel
kapcsolatos definiciokkal ¢és iddtartamokkal, a tanulmanyok eredményeivel
kapcsolatos adatok kinyerését egy kutatd végezte, amit egy masik kutatd

ellen6rzott.

4.2 Idéfaktor szerepe a hasnyalmirigy rosszindulati daganatos
betegek ellatasaban

A torzitas lehetséges forrasainak értékelése

Az azonositott bejegyzések mindségének értékelése a szisztematikus
szakirodalmi attekintések szerves részét képezi'®. A torzitas lehetséges kockéazata
a randomizalt és kontrollalt vizsgalatokhoz haszndlt Cochrane-féle
Mindségértékelési Eszkdzrendszer (Cochrane Collaboration Quality Assessment
Tool) illetve a Nem Randomizalt Vizsgalatok Modszertani Indexe
(Methodological Index for NonRandomized Studies - MINORS) segitségével

keriilt értékelésre®*.
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Mindkét mindségértékelési eszkdzben a torzitds kockéazataval kapcsolatos
végso dontéseket egyetlen értékeld szakember hozta meg, amit egy masik értékeld
ellendrzott le. A fenti altalanos torzitasértékeld eszk6zokon tal, pontos felmérésre
kertiiltek a korabban ebben a kutatasi kontextusban leirt specifikus torzitasok
kockazatai (2. tablazat).

A Wait time paradox-bol (varakozasi id6 paradoxona) adodd torzitas
kockézatakizarasra keriilt, amennyiben az ellatasi késedelem iddtartama
véletlenszerlien kertilt meghatarozasra. Amennyiben a betegeket nagyon gyorsan
diagnosztizaltak, és/vagy a nagyon rossz veégkimeneteleket (pl. korai halal)
kizartak az elemzésekbdl.>6>

A Lead time bias (atfutési id6 torzitasa) a talélés latszolagos javulasat
tiikrozi, amikor a talélési idot természettudomanyilag egy korabbi idéponttdl
mérik.”® A Lead time bias-t kizartuk a talélési elemzésekben, ahol az iddmérés
kezddeseményére nem hatottak az ellatasi késedelmek okozta kiilonbségek, pl. a
tiinetek jelentkezésétdl vagy a randomizalas idejétdl kezdddd mérések. Ezenkiviil
az atfutasi 1d6 torzuldsanak kockézata alacsonynak ttint, ha a kohorszok kozotti
esemény megfigyelt eltolodasa. A Length bias (id0hossz torzitds) a sulyosabb
betegek magasabb mortalitdsat tiikrozi, €s ennélfogva a kevésbé agressziv
betegségben szenvedd betegek gyakoribba valasat olyan kohorszokban, amelyekre

a hosszabb késedelem jellemz6%¢

. A Length bias kizérasra keriilt az olyan
tanulmanyoknal, ahol a kutatds végéig teljes mértékben nyomon kovették a
betegeket. A zavaré tényezdk™® kockazata magasnak mindsiilt a tobbvaltozos
elemzés nélkiili vizsgalatokban és alacsonynak a tobbvaltozds elemzésekkel
végzett vizsgédlatokban, amelyeket az elsdédleges tumor szdvettana, a
hasnyalmirigyen beliili elhelyezkedés vagy a kezdeti tlinetek tipusa szerint
korrigaltak. A feltételezett ok-okozati ldnc paramétereinek kiigazitdsabol adodo
torzitas kockazata akkor meriilt fel, ha a tobbvaltozos elemzéseket az idokozi
eredményekhez igazitottak, példaul a vizsgalt késedelmi idOszakok végén a
tulélési elemzéseket igazitottdk a tumor stadium paramétereihez vagy a rezekcios

lehetéséghez.”>>
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4.3 A pancreas rosszindulata daganatos folyamatainak attekintése,

eredmények— Nemzetkozi irodalmi attekintés

4.3.1 Nemzetkozi irodalomban szereplé és fellelhet6

eredmények

Az azonositott, kisziirt €s kizart tanulmanyok szamat az 9.abra PRISMA
folyamatéabraja (flowchart)'' sorolja fel. Osszesen 18 hasnyalmirigy rosszindulati
daganattal kapcsolatos vizsgalat volt alkalmas arra, hogy bekeriijon a
szisztematikus attekintésbe. (4 mellékelt vizsgalatok [0 jellemzoit az S3 Tablazat
(online kiegészito anyagok) sorolja fel). A legtobb tanulmany egy hasnyalmirigy
daganatok ellatasaval foglalkozd kozpont adatait vizsgdlo, retrospektiv elemzés
volt. A vizsgalt tanulmanyok a végkimenetelek ¢€s a késedelmek
meghatarozasanak széles korét, valamint a statisztikai elemzési modszereit
alkalmaztak, ¢és kiilonféle vizsgalati populaciokat érintettek (példaul az adott

daganat szdvettanat, stadium beosztés ¢s késedelem mértéke szerint).
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9. abra

PRISMA folyamatibra a metaanalizis attekintéséhez.

A késedelmi periddusokat 6 tanulmany esetén a tiinetek megjelenésétol, 2
tanulmanyban az els6 szakorvosi konzultaciotol, 9 tanulmanyban az elsé vagy
utolso keresztmetszeti képalkotastol, mig 1 tanulmany esetén a rak diagnozisatol
kezd6dden irtdk le a szerzOk. A vizsgéalatokon beliili késedelem eloszlasok
jellemzden jobbra torzultak, ezért az atlagértékek alig mondhatok informativnak -
meg kell jegyezni, hogy a jelentéstétel idején a szords mindig magasabb volt, mint
az atlagos késedelem (4. tablazat). Szamos tanulmany csak bizonyos késedelmi
kiiszobértékeket meghaladd aranyokat jelentett. A kvartilisek és a medianok
részletesebb informéciot nyjtanak a nem normalis eloszlasokrol.

A késedelem medidnértékének idobeli vagy orszdgonkénti egyértelmii

tendenciaja nem volt kimutathato.
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Tanulmany Orszag Evek Kohorsz Atlag (SD) Atlag (IKT) Tartomany
honap* honap* (honapban)*

Beteg miatti késés (az elsé tiinettdl az elsé korhazi megjelenésig)

19 Japan 1991- Osszes beteg 1.4 (1.8) 0.7 (0.1-2.0) NA
2000
30 Gorogorszag ~ 1994- Kiindulasi dg. pontos (40 NA 1 (NA) NA
2000 %) NA 1.4 (NA) NA
Kiindulasi dg. téves (60
%)
36 Kanada 2000- Rezekabilis (61.7 %) 1.2 (1.6) NA NA
2008 Nem rezekalhat6 (38.3 %) 1.7 (3.2) NA NA
31 USA 2000- Kiindulasi dg. pontos NA 0.7 (0.3-1.4) NA
2010 (68.7 %) NA 0.5(0.2-1.4) NA
Kiindulasi dg. téves (31.3
%)

Diagnosztikai késés (az els6 korhazi megjelenéstol a végso diagnozisig)

30 Gorogorszag ~ 1994- Kiindulasi dg. pontos (40 NA 0 (NA) NA
2000 %) NA 3 (NA) NA
Kiindulasi dg. téves (60
%)
41 Németorszag ~ 1994- Kiindulasi dg. téves (9 %) NA 5(2-10) 1-24
2000
31 USA 2000- Kiindulasi dg. pontos (40 NA 0.6 (0.3-1.2) NA
2010 %) NA 3.5(1.6-6.3) NA

Kiindulasi dg. téves (60%)

Beteg miatti késés + diagnosztikai késés

32 Olaszorszag ~ 2001- Osszes beteg NA 2.0 (NA) 0.1-10.4
2010
Terapia késés az els6 képalkoto vizsgalatot kovetéen
33 UK 2006- Osszes beteg NA 1.6 (NA) 0.0-18.4
2014
41 Kanada 2008- 1 képalkoto vizsgalat 1.5 (NA) NA NA
2012 (21.5%) 1.8 (NA) NA NA
2 vizsgalat (42.3%) 2.0 (NA) NA NA
3 vizsgalat (23.8%) 2.7 (NA) NA NA
4 vizsgalat (5.4%) 4.1 (NA) NA NA
5 vizsgalat (6.2%)
29 Svédorszag 2008- Osszes beteg NA 1.4 (NA) 0.3-5.3
2014
34 frorszag 2010- Rezekalt (87.9%) NA 1.0 (NA) NA
2015 Nemvart progresszio NA 1.5 (NA) NA
(12.1%)

Terapia késés az utolsé képalkoto vizsgalatot kovetden

18 Hollandia 2003- randomizalt korai miitétre 0.3 (NA) NA NA
2008 Randomizalt epeuti 120 NA NA
drendzsra
42 USA 2004- Proximalis, nem 0.6 (NA) NA 0.0-2.9
2009 metasztatikus 0.8 (NA) NA
Proximalis, metasztatikus
43 USA 2006~ Osszes beteg NA 0.5 (NA) 0.0-6.6
2007

Megjegyzés: * A napokban vagy hetekben megadott adatok 30 nap/hénap arany alkalmazasaval kerlt
atalakitasra.
Rovidités: Dg, diagnosis; ITK: interkvartilis tartomany.

4. tablazat

A késések okainak (beteg miatti, diagnosztikai és terapias) mértéke
hasnyalmirigy daganatos betegek esetében
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Kezdeti téves diagnozist jelentettek a betegek 60%-anal, 31,3%-4nal és
9%-anal a gOrogorszagi, az egyesiilt allamokbeli ¢és a németorszagi

vizsgalatokban®40+

, © betegek megfeleld ellatasat néhany honappal el lehetne
halasztani: median diagnosztikai késedelmiik a 3—5 honapos tartomanyba esett, és
25%-uk >6,3 honap diagnosztikai késedelmet szenvedett az Egyesiilt Allamokban,
illetve >10 hdénapot Németorszagban. A legszélsdségesebb késedelmeket 24
honapos diagnosztikai késésként jelentették Németorszagban és 18,4 hdnapos
késedelemként az Egyesiilt Kiralysagban (4. tablazat). (4  felvett
betegpopulaciokrol és a legfontosabb vizsgalati eredmények osszefoglalasa az
online kiegészito anyagok S2 - S4 tablazataiban olvashato.) A bevont

tanulmanyokban azonositott lehetséges modszertani torzitdsokat alabb keriilnek

leirasra.

4.3.2 A hasnyalmirigy rosszindulati daganatok
nemzetkozi attekintése soran talalt torzitasok
értékelési eredményei ismert és elfogadott

statisztikai eszkozok felhasznalasaval

t'3 a Cochrane eszkozrendszer

Az egyetlen randomizalt, kontrollalt vizsgala
altal figyelembe vett, minden szempontbol alacsony torzitasi kockézattal birt. A
nem randomizalt 0sszehasonlitd vizsgalatok esetében a MINORS pontszamok
1320 &5 20°7 kozott valtoztak, ahol a skala 0 és 24 kozott volt (minél magasabb,
annal jobb). A nulla pontszdmok a végpontok vakon torténd értékelése, a vizsgalat
méretének és erejének prospektiv kiszdmitdsa, valamint a csoportok kiindulasi
egyenértékiisége esetén voltak jellemzdek. (Részletek az online kiegészité anyagok

S5 tablazataban olvashatok) Ezen eredmények alapjan egyetlen tanulmany sem

kertilt kizarasra a célirdnyos szintézisbol.
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43.3 A hasnyalmirigy rosszindulata  daganat
nemzetkozi attekintése soran talalhaté torzitas

specifikus forrasainak értékelése

Kifejezetten a Wait time paradox-t egyik azonositott tanulmany sem
emlitette. Egyik vizsgalat sem zarta ki a f6 vagy érzékenységi elemzésbdl a
nagyon rovid varakozasi idovel rendelkezd betegeket, és csak egy vizsgalat zarta
ki a tulélési elemzésekbdl a legrosszabb progndzist (korhdzban fekvd és 30 napos

mortalitast) betegeket*®

. A véletlenszeriien kontrollalt eljaras hatékony mod a
Wait time paradox ellendrzésére a két megkozelités kozotti 6sszehasonlitasokban.

A kemoradio-terapian atesett vizsgalati populacio regresszids elemzésében
azonban nem zéarhatok ki bizonyos rezidualis torzitasok, mivel a megkdzelitésen
beliili heterogenitas is formalja ezeket az eredményeket; ugyanakkor példaul
Eshuis ¢és mtsai tanulmanyaban, a randomizalast a klinikai dontések feliilirtdk a
vizsgalatban résztvevok koriilbeliil 4%-aban. '3

A Lead time bias-t 2 tanulmanyban megfelelden kontrollaltdk, és ezek a

tanulmanyok a talélési id6 hosszat a tiinetek jelentkezésétd1?, vagy a randomizalas

idejétél kezdddden szamoltak!’. Mas vizsgalatokban a tlélést a diagnozis

[#4:45.46 |45:46.57

idejéto vagy a mitét idépontjatél kezdve szamoltd , vagy nem
hataroztak meg az idd mérésének kezdeti idSpontjat.!>?45%22 Ot tanulmany
statisztikailag szignifikans talélési esély javulast jelentett a rovidebb ellatasi
késedelemmel rendelkezd betegeknél. Az atfutasi id6 torzitasanak mértéke ezek
koziil négyben valdszinlileg marginélis volt, vagy a talélési periodus definicioja
miatt?, vagy azért, mert a megfigyelt késedelem kiilonbségeknél is lényegesen
nagyobb volt a tilélési esély javuldsa®’>>22,

Egy tanulmany azonban kismértékii, de statisztikailag jelentds tulélési
esély javulast jelzett (kb. 2 honap kiilonbség a median talélésben, p=0,014) olyan
betegek érzékenységi vizsgalata esetén, akiknél a tiinetek megjelenése és a beutald
kiallitasa kozott 143 nap telt el'>. Mivel a tulélési id6 mérésének kezdé idépontjat
nem adtdk meg ebben a tanulmanyban, és a latszolagos talélési esély javulds
mértékében Osszehasonlithatd a késedelmek kiilonbségével, a megallapitas

tikrozheti a Lead time bias-t.
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A Length bias nem fordulhat el6 lemorzsolédds nélkiili

8,46,2,40,20,41,4

vizsgalatokban , azonban sok tanulmany kizart minden olyan beteget

az elemzésekbdl, akik nem fejezték be a diagnosztikai fazist?’ vagy nem estek at

13,47,57,28,53,22,18,42 45,15

mutéten vagy mas kezelésen Tekintettel arra, hogy a
legagresszivebb betegségben szenvedd betegek a hosszabb késedelmet elszenvedd
kohorszokban nagyobb aranyban halhatnak meg vagy valhatnak nem
operalhatova, ezek a vizsgalatok id6hossz torzitdsnak vannak kitéve. A zavaro
tényezoket csak egy tanulmanyban kellett randomizalt tervezéssel kontrollalni'?,
mely tanulmany sajnos a kiindulasi allapotban jelentdsen kiegyensulyozatlan volt
a betegek koranak ¢s a BMI-nek a tekintetében. Az elemzés eldtt egyik vizsgalat
sem alkalmazta a kohorsz populaciok 6sszehangolasat vagy stlyozasat a mérhetd
¢s a kapcsolodd zavard tényezOk Osszehasonlithatosdganak biztositasara, de a
tanulmany felvételi kritériumai esetenként korlatoztak a vizsgélati populaciokat
szOvettani tipus vagy tumor stadium szerint. A 18 érintett vizsgalat koziil csak 8
szamolt be tobbvaltozds elemzésekrdl a késedelmes ellatds és az eredmények
Osszefliiggésében. Ezek koziil sok esetében nem sikeriilt a szdvettanhoz és az
elsédleges lokaciohoz vagy a kezdeti tiinettipusokhoz vald igazitas (5. tablazat). A
feltételezett ok-okozati lanc paramétereinek kiigazitasa egy kivételével minden,

tobbvaltozos elemzésben megtortént (5. tablazat), felhigitva vagy csokkentve a

hosszabb ellatasi késedelmek és a rosszabb prognozis 0sszefliggését.

43.4 A hasnyalmirigy rosszindulati daganatok

vizsgalati eredményeinek attekintése

Az azonositott tanulmanyok tobbvaltozds elemzéseit a 5. tablazat foglalja
Ossze. Noha tobb torzitd forras negativ vagy paradox eredmények fel¢ tolta a
megallapitasokat, a tobbvaltozds elemzésrdl beszamold nyolc tanulméany koziil
Otben kimutattdk, a rovidebb késedelmek és a jobb klinikai kimenetel kozotti
statisztikailag szignifikans Osszefliggéseket. A vizsgalati eredményeket és a
modszertani torzitdsokat, valamint azok céliranyos szintézisének részletes

értelmezését lasd a Megbeszélés részben.
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Vizsgalat

30

31

Vizsgalat
betegpopulacio

Hasnyalmirigy
daganat

Mindazon
betegek akik
sebészeti
ellatasra
keriiltek,
figgetleniil a
periampularis
tumor szovettani
tipusatol, szérum
bilirubin szint
2.3-14.6 mg/dl,
CT-vel nem
igazolt lokalis
irrezekabilitas
illetve tavoli
attét jelenléte.

Végpontok

Az elsd tiinettol
az els6 orvos-
beteg
talalkozasig
eltelt id6 tobb
mint 30 nap

Az els6 orvos-
beteg
talalkozastol a
kezelés
kezdetéig eltelt
id6 tobb mint 29
nap

Teljes talélés

Teljes tulélés

Megallapitasok
tobbvaltozos elemzésekben

Attét eléfordulasa: OR 1.2
(95% C10.8-1.8)

Attét eléfordulasa: OR 0.5
(95% CI10.3-0.9)

Kezelés fajtaja: miitét OR 0.7
(95% C10.3-1.7), kemo-
és/vagy radioterapia OR 2.1
(95% CI 1.0-4.4). Kiigazitva
korra, nemre, Charlston
comorbidity index-re, az elsé
vizsgalo6 orvos szakiranyara
(sebész, gasztroenterolus,
slirgbsségi szakorvos,...) és
szociookonomiai
kvintilisekre.

Az elsd tiinettdl az elsé
orvos-beteg talalkozasig > 30
nap: HR 1.09 (95% CI 0.74-
1.63); Az els6
szakvizsgalattol a terapia
kezdetéig eltelt id6 > 29 nap:
HR 0.73 (95% CI1 0.51-1.06);
Mindkét periodus a
kiiszobérték felett: HR 0.84
(95% C10.60-1.17).
Kiigazitva korra, nemre,
szociookonomiai
kvintilisekre és daganat
stadiumra ill. a sebészi
ellatas radikalitasara (MO RO
rezekcioval/MO RO rezekcid
nélkil/M1)

Randomizéciotol a miitétig
eltelt id6 hetekben mérve:
HR 0.91 (95% CI 0.84-0.99).
Kiigazitva korra, nemre,
bilirubin kvartilisekre a
randomizaciokor, valamint
intraoperativ transzfuziora és
sebészi komplikaciokra.

A zavaro tényezok és
/ vagy a kézbenso

eredmények
kiigazitasanak
lehetséges forrasai

Statisztikailag nem
korrigal a vizsgalati
betegcsoportok kozotti
kiilonbséggel a
szOvettani tipusok és
az els6 orvos-beteg
talalkozas és
metasztazis
megjelenéséig.

Statisztikailag nem
korrigal a vizsgalati
betegcsoportok kozotti
kiilonbséggel a
szOvettani tipusok és
az els6 orvos-beteg
talalkozas és
metasztazis
megjelenéséig. Wait
time paradox; Length
bias (kezelésre nem
keriil6 betegek
kizarasa)

Statisztikailag nem
korrigal a vizsgalati
betegcsoportok kozotti
kiilonbséggel a
szOvettani tipusok, a
daganat pancreas-on
beliili elhelyezkedése
és az elsd tiinet
tipusaval. Kiigazitva
koztes eredményekre
(RO rezekcio és tavoli
attét megléte) Wait
time paradox; Length
bias (kezelésre nem
keriil6 betegek
kizarasa)

A tervezés szerinti
kiigazitas (RCT)
tokéletlen volt a
nemek és BMI-k
alapjan. Statisztikailag
nem korrigél a
vizsgalati
betegcsoportok kozotti
kilonbséggel a
szovettani tipusok.
Kiigazitva koztes
eredményekre
(daganat
rezekalhatosaga
sebészi exploracio
soran).

Length bias (sebészi
ellatasra keriilé
betegek kizarasa)
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32

Vizsgalat

42

45

Rezekceids
miitéten atesett
alcsoport

Minden igazolt
szolid tumor

Vizsgalat
betegpopulacié

Képalkotd
vizsgalatok
alapjan
varhatéan
operabilis

PADC-s betegek

Hasnyalmirigy
daganat, a

betegek tobbsége
kemoterapiat is

kapott.

A diagnoézis
felallitasakor
tavoli attét
megléte.

Végpontok

Inoperabilis
esetek
el6fordulasa

Teljes tulélés

Randomizaciot6l a miitétig
eltelt id6 hetekben mérve:
HR 0.85 (95% CI 0.75-0.96).
Kiigazitva korra, nemre,
szovettanra (ductalis
adenocc., stb), nyirokcsomo
statuszra, R1 rezekciora,
bilirubin kvartilisekre a
randomizaciokor és sebészi
komplikaciokra.

Az els0 tiinettdl az elsé
orvos-beteg talalkozasig
honapokban mérve: OR 0.97
(95% CI1 0.96-0.99).
Kiigazitva korcsoportokra és
nemre.

Megallapitasok tobbvaltozos
elemzésekben

A képalkotastol a miitétig
eltelt id6 < 32 nap: OR* 0.35
(95% C10.14-0.90)#.
Kiigazitva preoperativ
tumorméretre (<30 mm)# és
preop. nagyér érintettségre
(nem vagy gyanithatéan
nem)

Az elsd tiinetektol a
diagnozisig eltelt id6
hetekben mérve: HR 1.0240
(95% CI1.0117-1.0365)#;
Kiigazitva korra, nemre, a
tumor szerven beliili
elhelyezkedésére (fej/egyéb),
szovettani tipusra
(PDAC/egyéb), stadiumra
(I+1/II+1V), tumorméretre
#§, mutétre (RO/ egyéb)#

A tervezés szerinti
kiigazitas (RCT)
tokéletlen és
kiegyensulyozatlan
volt a nemek és BMI-
k alapjan.

Kiigazitva koztes
eredményekre
(nyirokcsomo statusz
és R1 rezekeid).
Length bias (sikertelen
rezekcid esetén keriilé
betegek kizarasa)

Statisztikailag nem
korrigal a vizsgalati
betegcsoportok kozotti
kiilonbséggel a
szovettani tipusok, a
daganat pancreas-on
beliili elhelyezkedése,
illetve az elsédleges
tiinettel és az elsd
orvos-beteg
talalkoastol a
diagnozisig tarto
késéssel. Wait time
paradox;

A zavar6 tényezok és /
vagy a kozbensd
eredmények
kiigazitasanak
lehetséges forrasai

Statisztikailag nem
korrigal a vizsgélati
betegcsoportok kozotti
kiilonbséggel az
életkorral, nemmel és
az tiinetekkel. Nincs
kiigazitva koztes
eredményekre.
Statisztikailag korrigal
a karok kozotti
kiilonbséggel az;
Length bias; Wait time
paradox.

Kiigazitva koztes
eredményekre (teljes
rezekcid), tovabba
azokban az esetekben
amikor a pontos
tumorméret ill.
stadium a specimen
szovettani
feldolgozaséaval
allapitjak meg. Wait
time paradox; Length
bias(A nem teljesen
kivizsgalt betegek
kizarasa).
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48 PADC, minden
Vater-papilla
tumoros beteg

kizarasra keriilt.

Teljes talélés

Els6 tiinetektdl a beutalasig
eltelt id6 napokban mérve:
HR 1.001 (95% CI 1.000-
1.002, p=0,010)#
Idébeliség a beutalastol a
terapiaig: NS, HR nem
emlitett. Kiigazitva korra,
nemre, tiinetekre,

Kiigazitva koztes
eredményekre
(operabilitas). Wait
time paradox; Length
bias (A kezelésre nem
kertil6 betegek
kizarasa). Az atfutasi
id6 torzulasanak

operabilitasra# kockazata a betegek
késésének 143 napos
kiiszobértékének
érzékenységi
elemzésében.

51 Rezekceids Teljes tulélés A diagnézistol a terapia Statisztikailag nem
miutéten atesett kezdésig eltelt id6 > 31 nap: korrigal a vizsgalati
betegek. HR 1.23 (95% CI 1.07- betegcsoportok kozotti

1.41)#. Kiigazitva korra, kiilonbséggel az
nemre, Charlston életkorral, nemmel és
comorbidity index-re, adott az tiinetekkel.
korhaz progresszivitasi Kiigazitva koztes
szintjére, biztositasra, postop. eredményekre
Sugarterapiara, postop. (sugarterapiaban és
Kemoterapiara, korhazi kemoterapiaban
kapacitasra#, a diagnozis részesiil betegek teljes
évszamara. (A korhazi miitétet kovetSen,
kapacitast leszamitva a felteheten R1
kovariansok rezekcid miatt). Wait
szignifikanciajarol nincs time paradox; Length
informacio). bias (A kezelésre nem
keriil6 betegek
kizéarasa).
Megjegyzések:

# statisztikailag szignifikans Osszefliggések;

§ paradox Osszefliggések;

* HR-ként jelzik, de leggyakrabban OR-ként szerepel a statisztikai elemzésekben.
Roviditések:

CI, confidence interval,

HR: hazard ratio;

OR: odds ratio;

PDAC: pancreatic ductal adenocarcinoma.

5. tablazat
Hasnyalmirigy rosszindulati daganatok ellatasaval kapcsolatos késések tobbvaltozos viszgalatai

4.4 A hasnyalmirigy rosszindulati daganatainak nemzetkozi

irodalmi attekintés alapjan - Megbeszélés

A rendelkezésre 4allo adatok szerint ez a legnagyobb szisztematikus
szakirodalmi 4ttekintés az ellatasi késedelem és a hasnyalmirigyrakban szenvedd
betegek gyogyulasinak Osszefliggéseirdl. Osszehasonlitasképpen az dsszes
szervspecifikus daganattal kapcsolatos késedelem legutobbi szisztematikus
attekintése o6t° és ketté®® hasnyalmirigydaganattal kapcsolatos vizsgalatot
tartalmazott. Az aldbbiakban a rendelkezésre 4ll6 bizonyitékok és kutatdsi

ajanlasok keriilenk bemutatasra, értelmezésre.
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4.4.1 A hasnyalmirigy rosszindulata daganatok -

Rendelkezésre allo bizonyitékok értelmezése

A 18 vizsgalt tanulmany mindegyikében felfedezhetd volt egy vagy tobb
lehetséges moddszertani torzitds. Az Osszehasonlitott populaciok parositasat /
stlyozasat, valamint a tobbvaltozos elemzéseket mell6z6 nem randomizalt
vizsgalatok kiilonosen hajlamosak a torzitasra, ezaltal gyenge mindségi
bizonyitékokkal szolgalnak. Az egyetlen randomizalt, kontrollalt vizsgalat
statisztikailag szignifikans paradox Osszefliggéseket talalt: a miitét elhalasztasanak
minden hete 9%-kal csokkentette a mortalitds kockazatat azoknal a periampullaris
daganatos betegeknél, akiknél nem allt fenn CT-vel bizonyitott, lokoregionalis,
nem operalhatd vagy metasztatikus betegség®. Ennek ellenére az elemzés sordn
figyelembe vették az operabilitast (67% a korai miitéti vizsgélatban és 56% az
elhalasztott mitéti vizsgalatban), ez ami egy olyan koztes eredmény, amely
elrejtheti a késedelmek valodi Osszefliggését a haldlozési kockazattal.

A rezekcios miitétek alcsoportjanak elemzése azt mutatta, hogy a mitét
elhalasztasanak minden tovabbi hetében 15%-kal csokkent a mortalitds veszélye,
ha a korai miitéti vizsgalatban ritkabban el6forduldé koztes eredményekhez
(mikroszképos méretli visszamaradd betegség ¢és tumor-pozitiv nyirokcsomok)
igazitottdk azokat. Ezek a paradox megallapitasok egyértelmiien jelzik, hogy a
randomizalt, kontrolldlt vizsgéalat megtervezése Onmagaban nem garantdlja a
torzitds nélkiili hatasbecslést, és az alkalmazandd analitikai modszerek alapos
mérlegelésére van sziikség.

Néhany nem randomizalt, tobbvaltozdés elemzéssel végzett tanulmany
statisztikailag szignifikdns paradox Osszefiiggéseket is jelentett. Tokuda és
mtsaiazt talaltdk, hogy a beteg késedelmes megjelnése az ellatorendszerben
minden honapban hozzavetdlegesen 3%-kal csokkentette a tavoli metasztazis
esélyét a diagndzis felallitasanak idején®; Mindazonaltal, ez az elemzés minden
parenchymds szervi daganatot figyelembe vett és nem korrigdltdk azt az
elsddleges szervek vagy szovettan tekintetében. Jooste és mtsai azt talaltdk, hogy
az elsé konzultaciotol az elsé kezelésig tartd >29 napos késés a tavoli attétek
50%-kal alacsonyabb kockazataval jart, de nem korrigaltdk a tanulmanyt a

szOvettani tipus, a hasnyalmirigyen beliili elhelyezkedés vagy a beteg késedelmes
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kezelésének tekintetében®. A tanulméanyokat nem kontrollaltdk a véarakozasi id6
paradoxonjanak vonatkozdsdban, tovabba az utobbi tanulmanyra idéhossz torzitas
volt jellemzd, tobb érvet is szolgaltatva a fenti, klinikailag értelmetlen
asszociaciok magyarazatara.

A legnagyobb, tobbvaltozds elemzést tartalmazd, nem randomizalt
tanulmanyt Yun és mtsai tették kozzé, akik 2309 beteget elemeztek retrospektiv
moddon, és megallapitottak, hogy a diagnozis €s a végleges kezelés kozotti >31
napos késés tobb kovariansra, de szovettanra €s a hasnyalmirigyen beliili daganat
elhelyezkedésre nem korrigdlva ~23%-os halalozasi kockéazat novekedéssel jar*2.
Gobbi és mtsa. arrdl szamoltak be, hogy az elsd tiinettdl a diagnozishoz képest
minden tovabbi késedelmes héttel ~2,4%-kal nott a halalozasi kockazat,
korrigalva az életkor, nem, a hasnyalmirigyen beliili elhelyezkedés, szovettan,

stadium, méret és a mitéti tipus szerint?’.

Raptis és mtsai csak a nem
periampullaris PDAC betegeket vizsgaltak, ¢s megallapitottak, hogy a beteg
késedelmes kezelésének minden napja a haldlozasi kockazat kismértéki, de
statisztikailag szignifikans novekedésével jart, mig az elsé beutalastol a kezelésig
eltelt id6 nem volt szignifikins Osszefliggésben a mortalitassal'®>. Utobbi
kozlemény szerzoi kijelentették, hogy ,,a tobbvaltozds elemzés kizarta, hogy a
beutalastol a kezelésig eltelt id6 a tulélés (p=0,108) fliggetlen eldjelzd tényezdje
legyen”, ami két okbol is ellentmondasos kovetkeztetés volt.

Eloszor is, a statisztikailag nem jelentds megallapitas altaldban nem
bizonyiték az asszocidcidval szemben, hanem az elégtelen statisztikai er6bdl vagy
a koztes eredmények figyelembe vételébol eredhet (pl. miithetdség ¢és
kimetszhetdség ebben az elemzésben). Masodszor, a folyamat szempontjabdl nem
logikus a kovetkeztetés, hogy az elsé orvosi beutalas el6tti id6 fontos, az azt
kovetd idészak ugyanakkor nem fontos. Egy ilyen kovetkeztetés azt feltételezné,
hogy a daganat viselkedése megvaltozik az elsd orvosi szakvizsgalatkor.
Tényleges Osszefiiggések még erdsebbek lehetnek ezekben a vizsgalatokban a
Wait time paradox, a Length bias és az egy vagy tobb kdzbensd eredményhez
valo igazodas miatt (5. tablazat).

Az egyetlen nem randomizalt vizsgalatot, amely mind a Wait time

paradox-t, mind a Length bias-t Kkontrolladlta, valamint a tobbvaltozos
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elemzésekben nem igazodott a koztes eredményekhez, Sanjeevi és mtsai
publikaltak*. Ez a tanulmény a képalkotastol a kimetszésig / feliilvizsgalatig (IR -
imaging-to-resection/reassessment)  terjedé intervallum és a  lokdlisan
elérehaladott/metasztatikus betegség gyogyito rezekciojaval valo
Osszeegyeztethetetlenség 0Osszefliggéseit vizsgalta 349, mutétre vard pancreas
ductalis adenocarcinoma-val (PDAC) diagnosztizalt betegnél. Az operabilitasi
arany nulla volt azoknal a betegeknél, akiknek IR-értéke <22 nap volt, és
szignifikdnsan alacsonyabb volt <32 napos IR-intervallum esetén a hosszabb
varakozasi id6khoz viszonyitva (HR 0,42, 95% CI 0,21-0,89). Azoknal a
betegeknél, akiken rezekcios mitétet végeztek, a <32 napos IR-intervallum nem
volt szignifikdns mértékben Gsszekothetd a csokkent haldlozasi kockézattal (HR
0,88, 95% CI 0,61-1,26). Tekintettel arra, hogy a hasnyalmirigy daganatos
betegek estében az operabilitas kdztudottan jo eldrejelzdje a mortalitasnak, utobbi
megallapitas tiikrozheti e vizsgélat alacsony statisztikai erejét, de azt is, hogy ha a
beteg potencialisan operabilis stadiumban keriil miitétre, akkor az IR-nek nincs
eldrejelzd szerepe. Ezzel szemben, amint azt a végsd eredmény is mutatja, az IR
er6sen meghatarozza az operabilitést.

A kozelmultban Deshwar ¢és mtsai, egy relevans tanulmanyt tettek k6zzé
szisztematikus szakirodalmi attekintésiink bevonasi idészakan tal>°. 116 duktalis
hasnyalmirigy adenokarcinomas (PDAC) beteg adatainak retrospektiv attekintését
készitették el, és megvizsgaltdk a betegek, a diagnosztika és a kezelések
késedelmeinek Osszefliggését az operabilitds aranyaval. Az ¢életkor, a nem, arassz
¢s minden késedelmi periddus kiiszobértékekkel korrigdlt tobbvaltozos
elemzésében, a paciens <30 napos valamint a diagnosztika <60 napos késedelme
volt az rezekabilitas jelentds eldrejelzdje (OR 3,41, 95% CI 1,08-13,2; és OR
15,68, 95 % CI 2,95-291,00), mig a <30 napos kezelési késedelem nem volt
annak mondhato (OR 1,81, 95% CI 0,68-5,01).

Ez a tanulmany nem kontrollalta a Wait time paradox-t, és kizart minden
kezeletlen beteget; ezért idOhossz torzitasnak volt kitéve, ennélfogva a
késedelmek és az operabilitas valodi 6sszefliggései még erdsebbek is lehetnének.

Osszességében csak szoveges attekintésre, szintézisre keriilt sor, mivel a

definiciok és a populaciok heterogenitasa, valamint a modszertani korlatok
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megakadalyozzak a vizsgalatok kvantitativ metaanalizisét. Annak ellenére, hogy
egyik tanulméany sem szamolt be statisztikai er0 szamitasrdl, és 8 vizsgalatbol 7
szenvedett olyan egyéb torzitasoktol, amelyek negativ és paradox eredmények
felé terelték a megallapitasokat, a 8 vizsgalatbol 5 statisztikailag szignifikdns
Osszefliggést mutatott ki a késedelmes hasnyalmirigyrak ellatds és a negativ
hatast klinikai kovetkezmények kozott, kiillondsen a potencidlisan gyogyithatd
betegségben szenvedd betegek esetén. Fontos, hogy mindenegyes tanulmany a
rovidebb késedelmek ,,jobb mint a masik™ (,,superiority”’) mivoltat tesztelte azzal
a nullhipotézissel, hogy a rovidebb késedelmek nem eredményeznek jobb
eredményeket.

Ezekben a ,jobb mint a masik” vizsgalatokban, a statisztikailag
szignifikdns eredmények hidnyat gy kell értelmezni, hogy nincs semmilyen
statisztikai bizonyiték a nullhipotézis elvetésére. Az ilyen, és ehhez hasonlo
megallapitasok azonban nem szolgéltatnak elegendd bizonyitékot a vizsgalt
Osszefliggésekkel szemben, vagyis nem zarjak ki, hogy a rovidebb késedelem jobb
eredményt hozna; egyszerlien nem nyujtanak elegendd bizonyitékot ehhez a
kovetkeztetéshez. Ez kiilondsen igaz a kis mintaméretii és alacsony statisztikai
erejii vizsgalatokra. Statisztikai erd szamitasokat egyik azonositott vizsgéalat sem
jelentett; ezért nem zarhato ki az alacsony kutatasi bizonyité eré kockazata.

A ,jobb mint a masik” elemzések helyett mas tipusu statisztikai
modszerek, példaul a ,,nem rosszabb, mint a masik” (,,noninferiority”) és az
»ekvivalencia” elemzések lehetnének indokoltak a korabbi diagnozis és kezelés
klinikai eldnyeinek nagy valoszinliséggel torténd kizardsidra, az eldre
meghatérozott ekvivalencia zonak alapjan. >*! Az azonositott tanulmanyok egyike
sem szamolt be azonban ennek megfeleld elemzésrdl, ami teszteli azokat a
hipotéziseket, hogy a hosszabb késedelmekkel torténd ellatds nem eredményez-e
rosszabb vagy egyenértékli eredményt, mint a rovidebb késedelemmel kapott
ellatdas. Az ekvivalencia vagy a ,,nem rosszabb, mint a masik” tipsi konklizi6
megallapitdsa a ,jobb mint a masik” nem szignifikdns eredményei alapjan
egyértelmiien nem megfeleld’.

A fentiekbdl kovetkezik, hogy a hasnydlmirigyrdk gyantja esetén a

betegek id6ben torténd ellatdsara irdnyuld folyamatos erdfeszitéseket empirikus
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bizonyitékok tamasztjak ald, mikdzben az ellentétes allitasok / ajanlasok mogott
nincs érvényes tudomanyos racionalités.

Figyelemre méltd tovabba, hogy minden tanulmény a klinikai
eredményekre  Osszpontositott, példaul a  stddiumok eloszlasara, a
kimetszhetdségre és az altalanos talélésre, annak ellenére, hogy az egészségiigyi
folyamatban a beteg tapasztalata és az egészségiigyi eréforrasok kihasznaldsa
szintén fontos szempont, amelyet figyelembe kell venni az egészségpolitikai
dontésekben, az egészségiigy Harmas Céljanak keretein beliil®’. Ez kritikus
jelentéségli  bizonyitékbeli  hianyossag: a  hasnydlmirigyrdk  ellatas
idOszerliségének  javitasara iranyuld  programok  egészségligyi-gazdasagi
szempontbdl nem értékelhetéek megbizhatoan e megfontolasok nélkiil. Az
egészségligyl rendszer kapacitasfejlesztésének tobbletkoltségeit, valamint az
ellatasi folyamatban a betegek altal tapasztaltakra gyakorolt hatasokat szintén
gondosan figyelembe kell venni a rakellenes ellatadshoz valéo idében torténd
hozzaférés javitasat célzd beavatkozasokkal kapcsolatos egészségiigyi
szakpolitikai dontések megalkotasakor. A vizsgalat velejard korlatja, hogy az
azonositott tanulmanyokat altalaban nem randomizaltak és kontrollaltak.

Tekintettel arra, hogy a korai diagnozist és kezelést a betegek hosszabb
talélésével hozzak Osszefliggésbe, a hasnyalmirigyrak kezelés hosszabb
késedelmeinek hatasdra vonatkoz6 randomizalt, kontrollalt vizsgalatok
végrehajtasa etikai szempontbol aligha elfogadhato. Ezért a megfigyelésen alapulo
vizsgalatok, azok modszertani korlatai ellenére is fontos szerepet jatszanak a
bizonyiték kimutatdsdban. A bevont, megfigyelésen alapuld vizsgalatok a
potencialis torzitas tobbféle forrasatol szenvedtek, tobbnyire negativ vagy paradox
megallapitasokra  hajlamositva azokat, valamint heterogén definicidkat
alkalmaztak a késedelem ¢és az eredmények meghatdrozésara, amelyek
megakadalyoztdk a megallapitasoknak a tanulmanyok kozotti kvantitativ
integralasat. A szisztematikus attekintési modszertan azonban megalapozott és
egyediilallo, széleskorli volt, és a célirdnyos szintézis soran szisztematikusan

figyelembe vette a modszertani torzitds lehetséges forrasait.
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5 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktato Korhazban elofordulo

hasnyalmirigy rosszindulatu daganatos betegek adatainak elemzése

Az elemzés célja az OnkoNetwork betegit menedzseld rendszer
hatékonysaganak vizsgalata a SM KMOK hasnyalmirigy rosszindulatu daganatos
betegeinek komplex ellatasa kapcsan az ellatashoz jutds idobeliségén keresztiil,
valamint vizsgalva a rendszer hatékonysagat a betegség kimenetelével
Osszefliiggésben. Figyelembe lettek véve a korabbiakban emlitett, az adott
betegcsoport ellatasdval kapcsolatos tanulmanyok ellentmondédsos eredményei,
illetve elsddleges cél volt ezen ellentmondasok elkertilése.

Az exokrin hasnyalmirigyrdk a fejlett egészségiligyi ellato rendszerrel
rendelkezd orszagokban a daganatos halalozas egyik vezeté oka, valamint
vilagszerte az egyik legnagyobb mortalitdsi rosszindulati daganat’’%. A
hasnyalmirigyrdk haldlozasi aranya majdnem megegyezik az eléfordulasaval,
mivel a legtobb hasnyalmirigyrakos beteget lokalisan elérehaladott vagy attétes
stadiumban diagnosztizaljak, amikor az egyetlen gyogyité kezelési lehetdség, a
teljes miitéti reszekcidé mar nem kivitelezhets?>-%!,

Elméletileg az idében megallapitott diagnozis ¢és a hasnyalmirigyrak
kezelésének megkezdése hozzéajarulhat a beteg jobb gydgyulasi kilatdsaihoz az
alabbi megallapitasok figyelembevételével:

- A hasnyalmirigy-adenokarcinomak progresszidjanak ideje a T1

stadiumtdl a T4 stadiumig a becslések szerint alig tobb mint 1 év%;

- A nagyméretli (>2 cm) hasnyalmirigy daganatok atlagosan 3,5 honap

alatt (1,2-8,4 honap kozott valtozoan) alakulnak CT altal azonosithatd

attétté;>?

- Exponencialis daganatndvekedést feltételezve a daganatsejtek

replikacidjanak sebessége a természetes folyamat utols6 heteiben a

legmagasabb, még a kezelés meginditasa el6tt*.

A hasnyalmirigyrak megbizhat6 sziirési lehetdségei jelenleg sem ismertek.

Ennek megfelelden a hosszii varakozési id6t elszenvedd, tiinetekkel jaro
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hasnyalmirigyrakos betegek szamara elonyt jelent a késedelmek csokkentése,
valamint a kordbbi diagnozis ¢és kezelés. Szamos tanulmény azonban
statisztikailag szignifikans paradox Osszefliggést mutatott a hosszabb varakozasi
idok mellett jobb klinikai eredményeket mutatdé hasnyalmirigyrakban szenvedo
betegeknél*>:138,

Ahhoz, hogy jobban el lehessen igazodni a fontos teriiletet érintd,
egymasnak ellentmondd bizonyitékok erdejében, attekintésre keriilt az Osszes
megjelent olyan tanulmany, rendszerszintli szakirodalom, amelyek a késedelmes

kezelések okozta hatasokat elemezték az exokrin hasnyalmirigyrakban szenvedd

betegek gydgyulasaban.

Az elemzés céljai az alabbiak voltak:
- Az egyes vizsgalatokban meghatirozni a moddszertani torzitas
lehetséges forrasait;
- A rendelkezésre all6 bizonyitékok szintetizaldsa, figyelembe véve a
modszertani torzitas ismert forrasait;
- Ajanlasok megfogalmazasa a jelenlegi bizonyitékok hidnyossagainak

tovabbi kutatasahoz.
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6 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatdo Korhazban eléfordulo
hasnyalmirigy rosszindulati daganatos megbetegedések elemzése -

Betegadatok és modszerek

6.1 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhazban eléfordulé
hasnyalmirig  rosszindulatd  daganatos megbetegedések

bevalasztasi és kizarasi kritériumai, paraméterei

A kutatési tervet, valamint annak sziikséges kiegészitését a Somogy
Megyei Kaposi Mor Oktato Korhaz Intézeti Etikai Bizottsdga megvizsgalta és
engedélyezte (TUKEB, 1G/03901-000/2016).

Az OnkoNetwork mint betegiit menedzseld rendszer hatékonysaga illetve
a betegség kimeneteléhez adott tobbletértékének vizsgalatamegtortént. A rendszer
1 hoénapos probaiddt kovetden, 2015 novemberben indult. 545 hasnyalmirigy
rosszindulati daganat BNO koéddal diagnosztizalt beteg adataibol Kkeriilt
kialakitasra az adatbazis. Két kohorsz jott létre, melybe 296 ugynevezett
OnkoNetwork elotti beteg (kontroll csoport) és 250 OnkoNetwork keretében
illetve tamogatéasaval komplex ellatdsban részesiilt beteg (program csoport) kertilt
bevonasra. A vizsgalt idészaka 2010-2015 szeptember illetve 2015 november —
2019 december kozotti periddust érintette, mely soran a korhdzi e-MedSol
medikai rendszer, valamint a betegek elérhetd, szabad, szOveges
dokumentéacidinak egyenkénti attekintése keriilt vizsgalatra. A lehetd
legpontosabb Osszehasonlithatdsag céljabol a bevalasztas soran kizardlag pancreas
ductalis adenocarcinoma szdvettani diagndzisokra lett sziikitve a bevalogatas, az
terdpids (elsdsorban kemoterapids) eltérésekbdl adodd esetleges betegség
kimenetelek elkeriilése céljabol. Az elkésziilt ,nyers adatbazist” 2 fliggetlen
vizsgalo  tobbszor is  ellendrizte minden egyes beteg részletes
betegdokumentécidja, adott esetben pathologiai leletei alapjan, igy fokozatosan
lesziikitve a végsd betegpopulaciot. Szamos esetben tortént téves kodolas (téves

BNO kod rogzitése).
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Mindazon betegek esetében, akiknél a kivizsgalds végén kronikus

pancreatitis, epeuti adenocarcinoma, cholangiocellulalris carcinoma, Klatskin

tumor stb. igazolodott, kizarasra keriiltek. Az OnkoNetwork program egy honapos

probaideje alatt diagnosztizalt 9 beteg is kizarasra keriilt a végso adatelemzésbol.

A végso statisztikai elemzés alapjat képezO adatbazis 1étrahozasahoz a meglévd

kohorszok tovabbi sziikitésre, illetve pontositasra keriiltek.

Szamos olyan tényezot is figyelembe kellett venni, mely kizarésa nélkiil

téves végeredményt adott volna. Ide tartoztak a kdvetkezd betegek:

Ismert hasnydlmirigy daganatos betegek.

Onkologiai kezelése kevesebb, mint 7 napon beliill megkezdddott
(Ezen betegek kivizsgalasa mas intézményben tortént, a SM KMOK-
ba tovabbi ellatas céljabol eérkeztek).

Azon betegek akik mas intézmény(ek)ben tortént kivizsgalast kovetden
,»csak’ sebészeti ellatas céljabol érkeztek.

Mitéti ellatas céljabol érkezett betegek, akik esetében a leletek
attekintése alapjan a folyamat inoperabilisnak bizonyult, igy miitéti
ellatds nem tortént, a tovabbi ellatds céljabol a teriiletileg illetékes
intézménybe lett visszakiildve.

Hasnyalmirigy daganat miatt mas intézményben tortént komplex
ellatasa, ugyanakkor a beteg altalanos allapota nem tett lehetdvé
tovabbi kezelés(eke)t, igy a tovabbi ellatds, szupportiv terapia, BSC
(best supportive care) céljabol keriilt korhazunkba.

Mas intézményben tortént a beteg kivizsgédldsa, intézményiinkbe
Onkoteam dontés és kezelés céljabol érkezett.

Az elsé BNO koéd és az Onkoteam dontés kozott kevesebb, mint 3 nap
telt el.

Azon betegek, akik a rendkiviil rossz, gyenge allapotuk miatt (ECOG:
4) még Onkoteam-re keriilés eldtt elhunytak. (10. abra)
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6.2 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatéo Korhazban eléfordulo
pancreas rosszindulati daganatos esetek, a vizsgalati
kohorszok alapjan torténé oOsszehasonlithatosaga ¢és a

kiilonbségek kikiiszobolése

A kétkart, retrospektiv vizsgalatban az OnkoNetwork iddszakhoz valo
Jtartozas” elényei keriiltek elemzésre. Ugynevezett Propensity Score statisztikai
elemzés tortént, igy lehetové téve, hogy a két betegcsoport a lehetd
»leghasonlobb” legyen egymashoz.

Mindenekel6tt meghatdrozasra keriilt egy logisztikai regresszids
elemzésben, hogy milyen betegjellemzdk hatdrozzdk meg az OnkoNetwork
idészakhoz tartozast; majd ezekbdl minden beteg esetében egy pontszam keriilt
kialakitasra (propensity score - PS), és a kontroll kohorszban a pontszamokbodl
képzett sulyokkal korrigdlva lettek figyelembe véve az adott betegek. Ennek egyik
legfobb oka az volt, hogy az OnkoNetwork betegcsoport esetében az elsd tiinet €s
az elsd orvos — betegtalalkozéds kozott jelentésen révidebb id6 telt el, mint a
kontroll csoport esetén. Az adatgylijtés soran minden egyes beteg dokumentacioja
atolvasasra keriilt és olyan utaldsokat valamint pontos iddpontok kertiltek
beazonositasra, mely alapjan biztosan tudni lehetett, hogy mi volt az elso,
hasnyalmirigy daganatra utalo jel, tiinet, igymint hasi fajdalom miatt elvégzett
ultrahang vizsgalat soran leirt tumor illetve erre utald radioldgiai lelet. Mivel a
vizsgalatban az OnkoNetwork rendszer hatékonysaga illetve a klinikai
kimenetelre gyakorolt hatasa volt a f6 vizsgalati cél, az emlitett kiilonbséget
illetve ebbdl adodo torzitast ki kellett kiiszobdlni.

Az OnkoNetwork- és kontroll betegcsoport tgynevezett betegdsszetétel
kiilonbségébdl adodd torzitdsok csokkentésére a  betegek  vizsgalata
alcsoportonként tortént, mely sordn a megfigyelt valtozok alapjan statiszikailag
rétegezOdhetett volna, majd ezt kovetden az egyes alcsoportokban az
OnkoNetwork-hoz ,tartozas” hatasat lehetett volna dsszehasonlitani. Amennyiben
minden kovarians érték szerint tortént volna a rétegezés, tul sok alcsoportot keriilt
volna kialakitasra és az alacsony betegszam miatt a becslések pontatlanok lettek
volna, igy az Osszehasonlitds sem lett volna elvégezhetd. Ez az elaprozodas a

propenzitas (propensity score) alapu stlyozas segitségével elkeriilhetévé valt.
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A propensity score elemzést az R program segitségével keriilt elvégzésre.
A propensity score modszertannal a vizsgalt kohorszoknak egy ugynevezett
sulyozott adatbazisa jott létre, amelyben a két kohorsz Osszetétele vizsgalt
betegjellemzdék szempontjabol jol egyezett.

A tovabbiakban bemutatott elemzések alapesetben ezeken a stlyozott
adatbazisokon torténtek meg. Ugyanakkor egyes elemzések elvégzésre keriiltek a
stlyozéas nélkiili adatbazisokon is, szcendrid elemzés céljabol. Ennek részletei a

moddszertan késObbi fejezetében keriilnek bemutatasra.

6.3 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhazban eléfordulo
pancreas rosszindulati daganatos esetek -  vizsgalt

parameéterek, leiré elemzések

A vizsgalt kohorszok stlyozott adatain leir6 jellegli 6sszehasonlitas kertilt
elvégzésre az alabbi paraméterek segitségével. Az ehhez szlikséges adatok a
korhazi rendszer kodolt, valamint a betegek elérhetd, szabad, szoveges
dokumentécioibdl keriilt ki. A leird elemzések soran y-négyzet probak keriiltek a
kategorikus valtozokra, kétmintds t-probat az ¢letkorra valamint a daganat
stadiumara.

A vizsgalt paraméterek kozé tartozott az Onkoteam-re keriilés szazalékos
aranya, mely soran vizsgalva lett, hogy a két kohorsz kapcsan az OnkoNetwork ¢€s
ennek szabalyrendszere tudott e javitani egyrészt az onkologiai bizottsagi dontés
alapjan elkezdett terapidk aranyan, tovabba a megcélzott hataridén (az elsé orvos-
beteg talalkozastol, az Onkoteam dontésig eltelt id6 ne tartson tovabb 30 napnal)
beliil elvégzett vizsgalatok és a betegek dokumentacidjanak onkologiai bizottsag
elé terjesztéséig eltelt id6t. Szintén vizsgalat részét képezte az ellatasra keriild
betegek ECOG-statusza. A hasnyalmirigy daganatos betegek ¢életkilatasait
alapvetden meghatarozza a betegség stadiuma, igy figyelembe let véve a TNM
stadium, kiilonds tekintettel az Gigynevezett korai stadiumokra (Ia-Ib illetve Ila)
illetve ezen esetek szézalékos eléfordulasi ardnyaira. Amikor az OnkoNetwork
rendszer kialakitasra kertilt, fontos szempont volt, hogy a betegek a kivizsgéalast

kovetden az Onkoteam dontésnek megfeleléen, mieldbb (az OnkoNetwork-be
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torténd bevonast kdvetden legfeljebb 40 napon beliil) kezelésre keriiljenek. Ennek
megfelelden keriilt vizsgalatra, hogy milyen szdzalékban kezdddott az emlitett
iddintervallumon beliil sugar- és/vagy kemoterapids kezelés illetve kertiltek a
betegek mutéti ellatasra.

A hasnyalmirigy feji részébdl kiindulé daganatok az epeutak elzarasaval
epepangast okoznak, amit a sargasdg és a borviszketés jelezhet. Az operabilis
esetek dontd tobbségében, cT1-3cNOcMO stadiumu daganatok akar korai
stddiumban is okozhatnak Ugynevezett obstructios icterust, mely alapjan a
diagnozis viszonylag gyorsan felallithatdo. Ezért az adatgy(jtés soran kiilon
figyelmet kapott a sargasag, mint elso tiinet.

Az OnkoNetwork miikodésének egyik sarkalatos eleme az iddbeliség,
minden egyes beteg esetében az anamnesztikus adatokat attekintve megallapitasra
keriilt az elsd, a daganatos betegségre utalo tiinet (sargasag, ovszerli hasi fajjdalom
stb.) illetve az els6 képalkotd vizsgalaton (ez az esetek dontd tobbségében a
haziorvos altal kért hasi ultrahang vizsgalat) leirdsra keriilt daganatos betegség
datuma, valamint az els6, daganatos BNO kod iddpontja. Az Onkologiai
Bizottsagi dontésig, valamint a terdpia megkezdésének datumaig eltelt idot, a
korhazi medikai rendszerben megjelent elsé daganatos kod datumatol ugyancsak
elemzésre kertilt.

Az American Cancer Society, a National Cancer Institute (NCI) altal
gondozott SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) adatbazisbol
szarmaz¢d adatok alapjan naprakész statisztikai elemzéseket készit a kiilonféle
daganattipusok, 5-éves relativ talélési adataival kapcsolatban. A hasnydlmirigy
daganattal kapcsolatban az egyes stddiumok esetében az 5-éves relativ talélési
eredmények azt mutatjak, hogy amig a daganatos folyamat csak az adott szervre
lokalizalodik, a varhatd 5 éves relativ talélési arany 39%, a nyirokcsomé pozitiv
esetekben ez a hanyad mar csak 13 %, addig a tavoli attétes betegek esetében ez

az arany minddssze 3 % %90

. A klinikai eredmények tekintetében szdmos
szignifikéns kiilonbség lathato a két kohorsz kozott (8. tablazat).

A két betegcsoport kozott jelentds kiilonbség talalhatd mar a bevalasztas
sordn az 4ltalanos allapot tekintetében (ECOG-performansz statusz, Eastern

Cooperative Oncology Group).
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Az egyes ECOG-stadiumok, valamint az Onkoteam-re keriilés aranyai a
két kar kozott szintén vizsgalat targyat képezték. Amint az a korabbiakban mar
emlitésre kertilt, a 1étrehozott rendszer szdmos sarkalatos szabalya koziil az egyik
legfontosabb, hogy onkologiai beteg elektiv ellatasa, terapiaja nem kezdddhet meg
Onkologiai Bizottsagi dontés nélkiil.

6.4 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhazban eléfordulo
pancreas rosszindulati daganatos esetek - egyes Kklinikai

paraméterek bekovetkezési gyakorisaganak meghatarozasa

Egyes klinikai paraméterek esetén az iddbeli bekovetkezési gyakorisag,
propensity score modszertannal létrehozott stlyozott adatokkal tortént. A
rendelkezésre allo adatok segitségével meghatdrozasra keriilt, hogy a két
vizsgalati kohorsz esetében mekkora a vizsgalt paraméterhez kapcsolodo esemény
bekovetkezésének gyakorisaga az 0Osszes betegre vonatkozdéan. Ehhez az R
program segitségével kialakitasra keriilt egy olyan ,,talélés-jellegli” gorbe, amely
az 1d6 fliggvényében abrazolja az adott események kumulativ bekdvetkezésének
gyakorisagat. A bekovetkezési gyakorisag akkor éri el a maximalis értékét, idealis
esetben az 1-et, ha a vizsgalati kohorszokban 1évé minden egyes beteg esetében
bekovetkezik az esemény (pl. megvalosul az Onkoteam).

Egy esemény egy betegnél csak egyszer keriilt feltiintetésre ebben az
elemzésben. Amennyiben a vizsgalt esemény nem minden beteg esetén tortént
meg, akkor a maximalis érték 1-nél kisebb.

Az adott elemzéssel vizsgalhatd és dsszevethetd, hogy mennyi id6 telt el
addig, amig a betegek egy meghatarozott hanyadaban bekovetkezik a vizsgalt
esemény. A bekdvetkezési gyakorisdgokaz alabbi paraméterekre lettek
meghatarozva:

- Az els6 Onkoteam eseménye az elsd daganatos koéd megjelenésétdl

szamitva.

- Kemoterapia vagy sugarterapia megkezdése az els6 daganatos kod

megjelenésétdl szamitva.
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- Kemoterapia vagy sugarterapia vagy miitéti kezelés megkezdése az

els6 daganatoskod megjelenésétdl szamitva.

6.5 Betegek tulélésének elemzése

A két vizsgalati kohorsz betegeinek tulélése, a rendelkezésre allo adatok
alapjan keriilt meghatarozasra. Az intervencios €s a kontrollkarok esetén Kaplan-
Meier gorbék meghatarozasa tortént.

A Kaplan-Meier gorbék a propensity score matching modszertannal
létrehozott stilyozott adatokra vonatkozdan keriiltek meghatarozasra. A tulélési
elemzés kezdd iddpontja (TO), az elsd korhdzi dokumentidcioban megjelend
daganat kodjanak idépontja. Mivel az OnkoNetwork betegcsoport betegeinek
szamottevé hanyada mind a mai napig ¢€letben van, a két kohorsz klasszikus
talélésbeli  kiilonbségeit nem tudjuk jelenleg kiszdmolni. A  betegek
nyomonkdvetési periddusanak vége a haldl datumaként vagy az adott paciens
utols6 korhdzi rendszerben torténd megjelenésének datumaként kerilt
meghatarozasra, igy a ,latokorinkbol” kikeriild betegeket statisztikailag

cenzoraltuk az adott datumtol.

6.6 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhazban eléfordulo
pancreas rosszindulati daganatos esetek- Cox-regresszios

modell alkalmazasa a taléléssel kapcsolatban

Annak érdekében, hogy az OnkoNetwork program hatasat a betegek
allapotatol és kezelésétdl fliggetleniil lehessen vizsgalni, tobbvaltozoés Cox-
regresszios elemzés tortént. A 8. tablazatban felsorolt, mérhetd- és vizsgalhato
kiindulasi paramétereket, diagnosztikai adatokat, kezelési modokat, valamint
eredményeket a teljes tulélés lehetséges elorejelzdjeként let megvizsgalva egy- €s
tobbvaltozos stlyozott Cox regresszios modellekben. A tobbvaltozos modellek
vagy az Osszes kiinduldsi paramétert magukba foglaltdk (hiszen sulyozott
adatokon végeztiikk az elemzést), vagy az Gsszes, kiindulds utdni valtozot vették

figyelembe, hiszen ezen utobbiak is koztes végpontként és igy lehetséges
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magyaraz6 valtozoként tekinthetok. Az elemzEs sordn a nem szignifikans valtozok

nem keriiltek eltavolitasra a végleges modellekbdl. A modellben a figyelembe vett

kiindulas utani valtozok a kovetkezdk:

ECOG: ECOG 1 allapotu betegekhez lett hasonlitva az ECOG 2, 3 és
4allapotu.

AJCC stadium: AJCC 1 stadiumu betegekhez lettek hasonlitvaaz
AJCC 2, 3 ¢és 4 stadiumuakat, valamint azokat is, akiknek hidnyzott ez
az adat.

Sugarkezelés: A kezelést kapo betegekhez lettek hasonlitva azok, akik
nem kaptak.

Kemoterapia: A kezelést kapd betegekhez lettek hasonlitva azok, akik
nem kaptak.

Mitét: A kezelést kapo betegekhez lettek hasonlitva azok, akik nem
kaptak.

Kiilonboz6 szignifikancia szintek lettek figyelembe véve: <0.001,

<0.01, <0.05, <0.1

6.7 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktato Korhazban
eléfordulé pancreas rosszindulati daganatos esetek -

Elemzések Kivitelezése

Az egyes klinikai paraméterek bekovetkezési gyakorisaganak elemzését, a

betegek tulélésének meghatarozasat és a tobbvaltozos Cox-regresszids modellek

vizsgalatat szcendrid elemzés keretein belill keriilt elvégzésre a nem stlyozott

adatokon is. Ebben az esetben az elemzéseket nem kellett korrigalni az

alapadatokban 1év6 kiilonbségekre. Ennek oka, hogy feltételezhetd az is, hogy az

OnkoNetwork hatassal van az alapadatok azon paramétereire, amelyekben

szignifikans kiilonbség volt (sargasag, valamint az elsd korhazi kod megjelenése).

Bar ennek a feltételnek az igazolasahoz egy kiilonallo vizsgélat lenne sziikséges,

nem zarhatd ki teljes mértékben az, hogy egyes betegek azért keriiltek elobb

korhazi kivizsgélasra, mert az OnkoNetwork programpontosabba tette az ellatas

igénybevételét.
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Az OnkoNetwork program az alapelldtisban dolgozok figyelmét is
rdiranyithatta arra, hogy a daganat gyanls egyének kivizsgalasat és ellatasat
szervezettebben és minél gyorsabban sziikséges elvégezni €s fontos az onkoldgiai
gyanu kédjanak rogzitése. Bar arr6l nincs pontos informacié, hogy az
OnkoNetwork publicitadsa milyen mértékben volt hatdssal az alapellatasban 1évo
daganat gyanus egyének kivizsgalasara, egy szcenari6 elemzés keretein beliil
érdemes azt megvizsgalni, hogy ha teljes mértékben az OnkoNetwork a felelds a
korabbi korhazba keriilésért és a sargasag nélkiili egyének nagyobb aranyban
torténd kivizsgalasaért, akkor hogyan valtozik a program vélt hatdsa a betegek

kimeneteli fliggvényében.
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7 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktato Korhazban eléfordulé pancreas

rosszindulatu daganatos esetek elemzésének eredményei

7.1 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhazban eléfordulé
pancreas rosszindulati  daganatos esetek- Vizsgalati

betegpopulacio

Az e-MedSol adatai alapjan az eredetileg kiemelt 545 C2500-C2590-es
BNO koéd valamelyikét kapd beteg koziil, a fent emlitett bevalasztasi és kizarasi
kritériumok alapjan a végsd, vizsgalatra keriild betegek szama a kontroll
csoportban 142, az OnkoNetwork csoport esetében 185 lett. A végso
betegpopulacid nemek szerinti megoszlasa alapjan 164 ndi és 165 férfi beteg
keriilt bevalasztdsra. Sem a nemek, sem a kor, sem pedig az elsd tiinetként
megjelend sargasag esetén sem volt szignifikans kiilonbség a két kohorsz kozott

az alapadatok tekintetében.
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(2010-2015, 2015-2019)
n=545

[eMedsoIszﬁrés[BND:CZSOD-CZSQOJ ]

OnkoNetwork csoport

Kontroll csoport
(2015-2019)
n=250

(2010-2015)
n=296

BNO- és szévettani morfoldglal kéd revizia
Kizértak (n=27)
- Kronlkus pancreatitis
= Klatskin tumor
- Epedti adenoce,
- Gyomortumor pancreasra terjedés
= Vesetumor pancreas met,

Kontroll csoport OnkoNetwork csoport
pancreas ductalis adnocc, panereas ductalis adenace,
n=279 n=240

2015, oktdberi betegek
Rendszer probaverzid
n=9

ﬁgvéb kizdrasi okok: \
- lsmert tumaoros beteg

- Kezelés 7 napon belll
- Csak miitéti ellatds
- Korabbi elldtds mas intézményben
Mas intézményben kivizsgdlas
- Onkoteam elsd BNO kéd elbtt
- Elsé kod és Onkoteam kézdtt <3nap
- Sebésreti szakvéleményért érkezett
- Inop. folyamat, tovabbi elldtds mashol
- ECOG: 4 (Onkoteam-re keriilés elGtt
meghalt.)

- Kontroll (n=28)
\ - OnkoNetwork (n=12) /

Kontroll betegesoport OnkeNetwork betegesoport
n=142 n=185

10. abra
A végso, vizsgalt betegcesoportok kialakitasahoz vezet6 folyamatabra

7.2 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktato Korhazban eléfordulé
pancreas rosszindulatii daganatos esetek- Vizsgalati kohorszok

alapadatai és a kiilonbségek kikiiszobolése

A korabban emlitett propensity score-t kovetéen a sulyozas nélkiili
esetleges szignifikans kiilonbségek a varakozasnak megfelelden ,.eltlintek”. Amint
azt kordbban emlitettiik, az els6, dokumentalt tiinettél az elsé orvos-beteg
talalkozasig, illetve az elsé onkologiai kod megjelenéséig jelentds kiilonbséget

lehetett tapasztalni a két betegcsoport kdzott a stilyozatlan adatokon.
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A végs6 klinikai kimenetellel kapcsolatban ennek is jelentds hozadéka

lehet, ugyanakkor ezt a kiilonbséget mindenképpen ki kellett kiiszobdlni, mert

komoly mértékben torzithatta volna a rendszer hatékonysaganak megitélését.

A 6. ¢és 7. tablazatban az ,, Elso tiinettol az elsé kodig” kvartilisek adatai

kapcsan ez a kiilonbség kiilondsen jol latszik.

A kontroll csoport esetében a 0-2 nap kdzott orvoshoz jutd betegek aranya

12 % volt, mig az OnkoNetwork csoportban ez a hanyad 38,9 % volt. Az

alapadatok tekintetében a két kar kozotti kiilonbségeket a PS értékekkel sikertilt

kiegyenliteni, melyet a Rubin R és Rubin B indikatorok alatti értéke jol mutat

(Sulyozatlan betegcsoport Rubin B értéke 112.509 vs. stlyozott populacio 0.045

értékkel). Amennyiben attekintjiilk a variancia hanyadosokat, akkor az lathato,

hogy sulyozas el6tt a Rubin R hanyados 1.576 volt, mig sulyozast kdvetden 1.008.

Sulyozas nélkiili alapadatok

Betegszam
Kor (atlag — SD)
Nem (férfi - %)

Icterus el6fordulasa

Elsé tiinettél az elsé kodig (C2500-C2590), (nap, %), kvartilisek

[0,2]
(2,12]
(12, 34]
(34,365]
Egyik sem

Az elsé onkolégiai kédig (C2500-
C2590-) eltelt id6 (nap), atlag (SD)

Propensity score (itlag, SD)

Kontroll csoport

142

65.34507 (11.00164)

68.0 (47.9)

78.0 (54.9)

17.0 (12.0)

24.0 (16.9)

33.0 (23.2)

63.0 (44.4)

5.0(3.5)

47.66423 (57.59607)

0.42746 (0.24031)

6. tablazat

OnkoNetwork csoport

185

66.10270 (9.84528)

95.0 (51.4)

111.0 (60.0)

72.0 (38.9)

57.0 (30.8)

35.0 (18.9)

16.0 ( 8.6)

5.0(2.7)

13.22778 (29.20976)

0.67190 (0.19146)

Sulyozas nélkiili alapadatok

p-étrék

0.51815677

0.53567895

0.35888882

<0.00000001

<0.00000001
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Silyozast kovetéen az alapadatok

Betegszam
Kor (atlag — SD)
Nem (férfi - %)

Icterus eléfordulasa

Kontroll csoport OnkoNetwork csoport
184.95134 185.00000

66.36723 (10.86236) 66.10270 (9.84528)
98.9 (53.5) 95.0 (51.4)

111.1 (60.1) 111.0 (60.0)

Elsé tiinettdl az elsé kodig (C2500-C2590), (nap, %), kvartilisek

[0,2]

@,12]

(12, 34]

(34, 365]

Egyik sem

Az els6 onkolégiai kédig
(C2500-C2590) eltelt id6
(nap), atlag (SD)

Propensity score (itlag, SD)

70.5 (38.1) 72.0 (38.9)

56.8 (30.7) 57.0 (30.8)

355 (19.2) 35.0 (18.9)

16.0 ( 8.6) 16.0 ( 8.6)

6.2(3.4) 5.0(2.7)

14.47512 (28.10379) 13.22778 (29.20976)
0.67181 (0.19085) 0.67190 (0.19146)

7. tablazat
Sulyozast kovetd alapadatok

p-étrék

0.85363762

0.77856446

0.35888882

0.66782386

0.99735278
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7.3 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatéo Korhazban eléfordulo
pancreas  rosszindulatat  daganatos  esetek-  Klinikai

paraméterek osszehasonlitasa

Klinikai eredmények

Kontroll csoport OnkoNetwork csoport p-érték

Betegszam (n) 185.0 185.0

Onkoteam (%) 174.0 (94.1) 184.0 (99.5) 0.00523458
Onkoteam < 30 nap (%) 85.2 (46.1) 79.0 (42.7) 0.65434136
ECOG 0.04962195
ECOG:0 449 (24.3) 51.0 (27.6)

ECOG:1 50.9 (27.5) 63.0 (34.1)

ECOG:2 39.2(21.2) 23.0 (12.4)

ECOG:3 45.7 (24.7) 30.0 (16.2)

ECOG:4 43(2.3) 18.0 (9.7)

cT-stadium (%) 0.63835972
T1 9.5(5.1) 15.0 (8.1)

T2 65.6 (35.5) 72.0 (38.9)

T3 63.0 (34.1) 62.0 (33.5)

T4 46.8 (25.3) 35.0 (18.9)

Tx 0.0 (0.0) 1.0 (0.5)

cN-stadium (%) 0.03597479
NO 88.0 (47.6) 93.0 (50.3)

N1 75.6 (40.9) 87.0 (47.0)

N2 21.3(11.5) 4.0(2.2)

Nx 0.0 (0.0) 1.0 (0.5)

cM-stadium (%) 0.24510255
MO 117.1 (63.3) 103.0 (55.7)

Ml 67.9 (36.7) 79.0 (42.7)

Mx 0.0 (0.0) 3.0(L.6)

78



Klinikai eredmények (folytatas)

Kontroll csoport OnkoNetwork csoport p-érték
Klinikai AJCC-stadium (%) 0.32162173
St. Ta 43(2.3) 11.0 (5.9)
St. Ib 31.8(17.2) 39.0 (21.1)
St. ITa 14.9 (8.1) 15.0 (8.1)
St. IIb 422 (22.8) 25.0 (13.5)
St. 11T 23.8 (12.9) 15.0 (8.1)
St. IV 67.9 (36.7) 79.0 (42.7)
Klinikai AJCC stadium (roviditett, (%)) 0.25436120
St. I 36.1 (19.5) 50.0 (27.0)
St. 11 57.1(30.9) 40.0 (21.6)
St. 11T 23.8 (12.9) 15.0 (8.1)
St. IV 67.9 (36.7) 79.0 (42.7)
Korai stadium (IIa-ig, 51.1 (27.6) 65.0 (35.1) 0.26504689
(%))
Korai stadium (Ib-ig, 36.1 (19.5) 50.0 (27.0) 0.23488226
(%))
Sugarterapia (%) 8.3 (4.5) 7.0 (3.8) 0.78954511
Kemoterapia (%) 85.0 (45.9) 100.0 (54.1) 0.28289658
Kemo-radio terapia 86.1 (46.6) 102.0 (55.1) 0.25661009
(%)
Miitét (%) 76.6 (41.4) 103.0 (55.7) 0.05263523
Kezelésben  részesiilt 119.4 (64.6) 159.0 (85.9) 0.00047052
betegek (%)
Kezelésben  részesiilt 86.7 (46.9) 107.0 (57.8) 0.14633721
betegek <40 nap (%)

8. tablazat

Klinikai eredmények



Az akut, életmentd beavatkozasok (pl. fenyegetd, vagy teljes bélelzarodas
miatti mitéti ellatds), tartdés egészségkarosodas veszélyével jard korallapotok,
fenyegetd harantlézioval jardé gerincattétek akut idegsebészeti és/vagy
sugarterapids ellatdsa esetén természetesen ezt megel6zéen nincs szikség a
terapias dontéshez Onkologiai Bizottsagi jovahagyasra, de utdlagosan igen.

A daganatos betegek komplex ellatasa az egyik legdsszetettebb feladat a
modern  betegellatasban, mely szamos szakma legmagasabb szintii
egylttmiikodeését igényli. A technologiai fejlddés egyre pontosabbd €s egyre
inkdbb testreszabotta tette a daganatok ellatasat, legyen sz6 célzott- és/vagy
kemoterapiarol, mitéti ellatdsrol valamint adott esetben sugarkezelésrol,
sztereotaxias radioterapiardl, illetve ezen kezelések kombinacioirdl. Az elmult
évtizedekben szdmos tudomanyos cikk igazolta a multidiszciplinaris onkologiai
bizottsagok altal hozott terapids dontések pozitiv hatdsait a betegségek klinikai
kimenetelére.

A klinikai stadiumok tekintetében (minden ,,roviditett” stadium esetében,
St. I, St. II, St. III, St. IV) y*-proba keriilt elvégzésre (9. tablazat). Egyik stadium

esetében sem talalhato szignifikans kiilonbség a két betegcsoport kozott.

X2- préba (klinikai stadiumok alapjan)

Stadium (klinikai) P=érték

St. I 0.1094082

St. 1T 0.05668461

St. I 0.1599737

St. IV 0.2664882
9. tablazat

Stadium besorolas alapjan elvégzett khi-négyzet proba

A stlyozott adatok azt mutattak, hogy jelentds, szignifikans kiilonbség volt
a két betegcsoport kozott az Onkoteam-re keriilés esetében (94.1 % vs 99.5 %, p=
0.00523458).
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Ugyancsak jelentds szignifikans kiilonbség vanaz OnkoNetwork program
¢s kontroll csoport betegei kdzott a terapiara keriiléssel kapcsolatban (64.6 % vs
85.9 %, p= 0.00047052). Szignifikans kiilonbség (p> 0.05) lathatéaz ECOG-
statuszokkal kapcsolatban is (p= 0.04962195).

Mindkét betegecsoport esetében kiilon-kiilon attekintésre kertiltek a
kivizsgalas részeként elvégzett mellkas-has CT, illetve adott esetben maj-pancreas
MRI vizsgalatok leletei, a pontos 0-staging cTNM stadium megallapitasa céljabol
¢s az eredmények azt mutatjak, hogy szintén szignifikdns kiilonbséget

tapasztaltunk a 0-staging nyirokcsomo stddiumok (cN) esetében (p= 0.03597479).

7.4 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhazban eléfordulo
pancreas rosszindulati daganatos esetek- Egyes klinikai

paraméterek bekovetkezési gyakorisaga

A két betegcsoport teljes dokumentacidjanak attekintése azt mutatta, hogy
mindkét vizsgalt csoportban a betegek dontd tobbségénél a megkezdett terdpia
Onkoteam dontés alapjan, azt kovetden tortént, ugyanakkor mindkét betegcsoport
esetében eléfordult, hogy a beteg kezeldorvosa, az altala megkezdett kemoterapias
kezelést utdlagosan hagyatta jova az intézeti Onkologiai Bizottsaggal. A cenzoralt
adatok mind a sulyozatlan, mind a sulyozott eredmények esetében jelentOs

elorelépést mutattak az OnkoNetwork betegcsoport esetében (11. abra).
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11.4bra
Az els6 onkologiai kezelés megkezdése el6tti Onkoteam idépontjatol a terapia megkezdéséig eltelt id6,
illetve az Onkoteam-re keriilés valésziniisége, sulyozatlan és silyozott adatokkal

A gorbék kezdeti meredekségébdl adddo kiilonbség azt is megmutatja,
hogy az OnkoNetwork keretei kozt ellatott betegek gyorsabban keriiltek a
betegség felismerésétdl (elsé C25-6s BNO kod) a terapiat megel6z6 Onkologiai

Bizottsagi lilésre, mint a kontroll kohorsz betegei.
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7.5 A Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatéo Korhazban eléfordulo
pancreas rosszindulata daganatos esetek- Betegek tulélési

elemzésének eredménye

Az OnkoNetwork talélésre gyakorolt hatdsa a sulyozott és nem-sulyozott
betegcsoportok esetében egyvaltozos és tobbvaltozds Cox-regresszidos modellel
keriilt vizsgalatra. Amint az a Kaplan-Meier gorbék alapjan is lathato

(12. abra), szignifikéans kiilonbség taldlhatdo az OnkoNetwork betegcsoport

javara.
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12. abra

Cox-regressziés modellek eredményei
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A tobbvaltozds, sulyozott Cox-regresszids, teljes tulélési elemzés eredményei
alapjan a betegek tulélését szignifikansan rontotta a diagnosis felallitasakor talalt
2 vagy magasabb ECOG performance statusz pontszdm (referencia: ECOG 0),
valamint a daganat Ill.vagy IV.stadiuma (referencia: I. stddium), ugyanakkor
szignifikdnsan javitotta, ha a beteg sebészeti kezelésben is részesiilt. A
sugarterapianak is kedvez6 iranyu hatdsa volt, de ez nem bizonyult statisztikailag
szignifikdnsnak. Mindezen tényezOkre €s a kemoterapia hatdsara is illesztve, az
OnkoNetwork kohorszhoz tartozdsnak tovabbi fiiggetlen, statisztikailag
szignifikans kedvez6 hatasa volt (HR 0.68, 95%CI 0.48-0.99, p = 0.0427).

Az OnkoNetwork rendszer kedvezd hatasanek részletesebb megismerése

érdekében tovabbi kutatas(ok) folytatdsa indokolt. (10. tablazat).

OnkoNetwork kohorsz (vs. -0.3779 0.685 [0.476 - 0.988] 0.0427 *
kontroll csoport)

ECOG 1 (vs. ECOG 0) -0.2280 0.796 [0.431 - 1.470] 0.4661
ECOG 2(vs. ECOG 0) 1.4552 42852 [2.411-7.615] 7.06e-07 ***
ECOG 3 (vs. ECOG 0) 1.6930 5.4355 [2.959-9.987] 4.92¢-08 ***
ECOG 4(vs. ECOG 0) 3.1036 222777 [10.175-  8.31e-15 ***
48.774]

AJCC St. 1. 0.2828 1.3268 [0.742-2.373] 0.3404
AJCC St. IIL. 0.7679 2.1552 [1.140- 4.075] 0.0182 *
AJCC St.1V. 0.7745 2.1695 [1.193- 3.945] 0.0111 *
AJCC Stadium ismeretlen 0.4333 1.5424[0.195- 12.228]  0.6817
Sugarterdpia -1.8149 0.1629 [0.022- 1.186] 0.0732 #
Kemoterapia -0.1945 0.8232 [0.558- 1.215] 0.3271
Miitéti ellatas -0.4478 0.6390 [0.437- 0.935] 0.0213 *

Megjegyzések: szignifikanciakodok: *** p<0.001; ** p<0.01; * p<0.05; # p<0.1

10. tablazat
Tobbvaltozos, stlyozott Cox-regresszios elemzés eredményei
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8 Kovetkeztetések

Az értekezés bevezetésében leirasra keriilt, hogy a daganatos
megbetegedések eldfordulasdban, valamint a daganatos haldlozés tekintetében az
Europai Unibban Magyarorszag az ¢len jar. Figyelembe véve azon tényt, hogy az
europai és magyar lakossdg folyamatosan Oregszik, az adott folyamat egyre
aggasztobb méreteket 6lt. A SM KMOK, a rendelkezésére allo lehetdségeivel
¢élve, az ellatas sordn az altala befolydsolhatd tényezOket modositva igyekszik
ezen tendencia ellen hatékonyan tenni. Az intézményben kialakitott, mind a mai
napig egyedi €s egyediilalld OnkoNetwork rendszernek koszonhetden, az eddig
vizsgalt (hasnyalmirigy- és tiidodaganatos) kérképek gyodgyitasaban szignifikans
elorelépést sikeriilt elérni. A rendszer hatékonysaganak vizsgalata ezzel
természetesen nem €rt véget. Szamos olyan tovabbi daganatos korkép van, ahol az
ellatds soran az id6faktornak van pozitiv hozadéka egyértelmli a klinikai
kimenetel kapcsan (pl. melanoma malignum, gyomor-, epeholyag- ¢és epetti,
bélrendszeri daganatok, agytumorok, ndgyogyaszati és uroldgiai daganatok),
ugyanakkor elképzelhetd, hogy egyes daganatok esetében (pl. hormonreceptor
pozitiv emlorak, prosztata rosszindulati daganata) nem biztos, hogy az
OnkoNetwork rendszerhez valod tartozas a tulélésben jelentd eldnyt jelenthet.
Természetesen ezen feltételezések igazolasahoz tovabbi kutatidsok, elemzések
sziikségesek. Fontos megallapitani, hogy az OnkoNetwork kialakitasa soran
meghatarozott idéfaktoron kiviill nagyon fontos hozadéka a rendszer
alkalmazasanak, hogy sokkal szervezettebbé valt a daganatos betegek ellatasa,
mint az korabban volt. A betegit menedzseld rendsze szamos ellendrzd pontja a
betegelldtasban — ha teljesen megakadéalyozni nem is tudja — jelentdsen csokkenti
az “elkallodott” betegek szamat, akik igy egy esetleges végsd gyogyulast kinald
lehetdségtdl esnek el. Az Onkonetwork, valamint az ellatasi folyamat
hatékonysagat tovabb lehetne optimalizdlni, amennyiben az adott onkoldgiai
centrum ellatasi korzetéhez tartozé haziorvosi halozat, valamint az onkoldgiai
szlir6programok vizsgalohelyei szintén résztvevoi lehetnének a rendszernek, igy

még kordbban aktiv kivizsgélasra keriilhetnének a malignus daganatos korképek.
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Ennek eredményeképpen az elsé tlinettdl a kivizsgalas végéig, tovabba a terapiaig
eltelt id6t tovabb lehetne csokkenteni.

Az OnkoNetwork rendszer felépitése valamint eréforras igénye teljesen
optimalissa teszimegyei onkoldgiai centrumokban torténd alkalmazasat. Az eddigi
eredmények azt mutatjadk, hogy szélesebb korti bevezetése mindenképpen
megfontolandd volna orszadgos egészségpolitikai szinten a népegészségiigyi

szempontok figyelembevételével.
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9 Az értekezés uj, tudomanyos megallapitasai

Tekintettel a magyarorszagi és somogy megyei rosszindulatu daganatok

morbiditdsi- és mortalitdsi mutatdira a daganatellatas hatékonysaganak javitasa

céljabol a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktaté Korhaz vezetése, magyarorszagi és

nemzetkdzi viszonylatban is egyediilalld betegit menedzseld rendszert hozott

létre OnkoNetwork néven.

A rendszer kialakitasaval a kdvetkezd célok valosultak meg:

1.

A bevezetett iddkorlatok €s azok ellendrzése eredményeképpen a betegek
komplex kivizsgalasa, terapiara keriilése valamint ellatdsa a SM KMOK-
ban és tarsintézményeiben hatékonyabba valt.

A létrehozott rendszer jellegébdl adoddan az ellatas soran “‘elkallodott”,
igy a sikeres és hatékony ellatashoz kisebb eséllyel jutd betegek szamat
sikeriilt jelentdsen csokkenteni.

A létrehozott valos adatbazis €s annak informatikailag lekérdezhetd,
elemezhetd formaja hazai- és nemzetkozi palydzatokban vald részvételt
tesz lehetove.

Olyan egyediilallo, onkologiai betegek ellatasaval €és anamnesztikus
adatait tartalmaz6 adatbankot sikeriilt 1étrehozni, mely lehetévé teszi
retrospektiv. modon kiilonb6z6 daganattipusokkal kapcsolatos atfogd
elemzéseket beleértve a betegek diagnosztikai, terapias és onkologiai
nyomonkovetési vizsgalatainak folyamatat, hatékonysagat.

Az OnkoNetwork milkddésébdl adoddan a daganatos szilirdvizsgalatok
integralasa a rendszerbe, komoly elérelépést jelenthet a complex és minél
sikeresebb daganatellatasban.

A klinikai kimenetellel kapcsolatban sikeriilt igazolni az idéfaktor
jelentdségét a rosszindulati hasnydlmirigy daganatos betegek complex

onkologiai ellatasaban.
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10 Kutatasi ajanlasok

A jovébeni nem randomozalt vizsgalatoknak figyelembe kell venni és
megfeleléen meg kell hogy vitassdk a varakozasi id0 paradoxonjat, az id6hossz
torzitasat, az atfutasi id6 torzitasat és a zavard tényezok torzitasat, és ovakodni
kell a tobbvaltozos elemzéseknek a feltételezett kauzélis lanc kozbensod
eredményeihez torténd illesztésétdl. A késedelem, betegség prognozisara
gyakorolt hatasat daganattipusonként kell tanulmanyozni. A zavar6d tényezdok
megfeleld kizarasat ugy lehet elérni, hogy a vizsgalati csoportok a kezdeti
prognosztikai tényezOk szempontjabol Osszevetésrevagy sulyozéasra keriiltek; a
gyakorlatban azonban a kontrolljuk az elemzésben megvalosithatobb ¢és
hatékonyabb. A tumor progresszidos mutatoi (pl. stadium vagy kimetszhetdség) a
vizsgalt késedelmi periodus kezdetén fontosak a kohorszok kozotti
Osszehasonlithatosag javitdsa érdekében végzett kontrollhoz. Ugyanakkor a
késObbi idopontokban, példaul a vizsgalt késedelmi idészak végén mért
ugyanazon mutatokat az ok-okozati ldnc kozbensd eredményeinek kell tekinteni a
hosszabb tava elonyok, koztik a betegek tulélése szempontjabol. A klinikai
eredményeken til a beteg tapasztalatait, valamint az eréforras-felhasznaléds és az
ellatas koltségeit is meg kell vizsgalni az egészségiigyi-gazdasagi elemzések ¢€s az
azt kovetd, bizonyitékokon alapuld egészségpolitikai dontések tamogatasa
érdekében.

Kritikusan ki kell értékelni a vizsgalati eredmények mas populaciokra és
egészségligyi rendszerekre torténd extrapolalasat is, szem eldtt tartva a vizsgalati
populaciok és az egészségiigyi rendszerek jelenlegi teljesitményének
kiilonbségeit, példaul a vardlistak eltérd hosszisagat.

Az OnkoNetwork hatékonysadganak tovabbi értékelése a betegek egészségi
allapota, tapasztalatai és a forrasfelhasznalasi eredmények széles kore mentén
jelentdsen hozzajarul a jelenleg is zajlé tudoményos vitdhoz, a hazai kontextusban

relevans bizonyitékok bemutatasaval.
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A kiilonbozé érdekelt felek nézOpontjainak, az eldémozditdé tényezdk és
akadalyok mélyre hatd6 megértése lehetdvé teszi a szakemberek szdmara, hogy
megismerjen egy gondosan megtervezett, az iddbeni és integralt ellatast célzo
regionalis kezdeményezést, amely megvaldsithatonak ¢és fenntarthatonak
bizonyult egy kozép- €s kelet-eurdpai EU tagorszag egészségiigyi rendszerében.

Az OnkoNetwork kvantitativ hatdsara vonatkozoan rendelkezésre all6 adatok
az inditas oOta eltelt id0 viszonylagos rovidsége miatt korlatozottak (Pitter et al.
BMC Health Services Research (2019) 19:131 13/11. oldal).

Mivel az integralt ellatdsi modelleket gy alakitjak ki, hogy a helyet add
orszag specidlis korilményeihez illeszkedjenek, az a kevés modell, amelyet
Kozép- és Kelet-Europaban létrehoztak és fenntarthatok, fontos mérfoldkovek a
jov6ébeni modellek szdmira a régidban'’. Az OnkoNetwork tervezésének,
megvalositasanak és mukodtetésének atfogod leirasa a fobb sikertényezdkkel és
akadalyokkal segitheti Gijabb integralt ellatdsi modellek fejlesztését, kiilondsen a

kozép- és kelet-europai orszagokban.
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12 Koszonetnyilvanitas

Az értekezés keretében bemutatott rendszer kialakitdsa, folyamatos
fejlesztése, mikodtetése Oridsi kihivast jelentett €s mind a mai napig jelent sokunk
szamara. Nagyon sok kivaldo szakember segitette és segiti a munkéankat, akik
nélkiil ezen doktori értekezés nem johetett volna Iétre.

Ertekezésemben ismertetett eredményeink kozel 5 év kutatomunkéjanak
eredményei, melynek eléréséhez egy munkacsoport aldozatos munkaja, szamos
kivaldo szakember egyiittmiikodésére volt sziikség. A koszonetnyilvanitasban
azokat az embereket, kollegakat emlitem meg kiilon kiemelve, akik a legtobbet

segitettek munkam elvégzésében:

Dr. Moizs Mariann PhD - Somogy Megyei Kaposi Moér Oktatd Korhaz,
Fdigazgatond, aki vezetdi szerepet vallalt az OnkoNetwork létrehozasaban,
miikodtetésében, munkdmban anyagi, erkolcsi, szakmai segitsége mellett
tanacsaival, javaslataival tamogatott.

Prof. Dr. Repa Imre — Somogy Megyei Kaposi Mor Oktato Korhaz, stratégiai
vezetd, tars-témavezetdm, munkamhoz mind anyagi, mind szakmai, téren minden
segitséget megadott.

Dr. med habil Kovics Arpdd - Klinika igazgatd, témavezetém, Debreceni
Egyetem, Klinikai K&zpont, Onkoradioldgiai Klinika.

Dr. Pitter Janos PhD — kutatd, Syreon Kft. Nélkiile a dolgozat jelen formajaban
nem jOhetett volna létre. A statisztikai elemzések, valamint dolgozat szerkezeti
kialakitasaban nyujtott potolhatatlan segitségét kiilon szeretném megkdszonni.
Ugyancsak szeretném megkdszonni a tamogatast ¢&s segitséget Csanddi
Marcellnek.

Tovabba szeretnék koszonetet mondani Dr. Somogyiné Dr. Ezer Eva foorvos
Nonek, a szakmai tAmogatasaért.

Kiilon koszondm a mindennapos Klinikai egyiittmiikodést Dr. med. habil
Kiposztis Zsolt foorvos Urnak, aki nemzetkozileg is elismert szakembere a

hasnyalmirigy sebészetnek valamint Prof. Dr. Pap Akos foorvos Urnak aki
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szintén nemzetkdzileg elismert, kiemelkedd szaktekintélye a hasnyalmirigy
betegségek gastroenterologiai ellatasanak.

Eziton is kdszondom Prof. Dr. Hunyady Béla féorvos Urnak, illetve az altala
vezetett Gasztroenteroldgia Osztallyal tortént egytittmikodést.

Halas vagyok mindazoknak, akik részt vettek a rendszer kialakitasdban, Dr.
Cselik Zsolt PhD osztalyvezetd foorvos Urnak, Dr. Vélgyi Zoltin és Dr. Toller
Gabor PhD foorvos Uraknak, Szaszkoné Bojtos Gyongyinek az informatikai
rendszer kialakitdsaban és miikodtetésében vald részvételért valamint a Szigeti
Annamaria vezette OnkoNetwork Iroda munkatarsainak, illetve szeretnék tovabbi
koszonetet mondani a Somogy Megyei Kaposi Mor Oktatd Koérhaz minden

dolgozojanak a segitdkész munkaért és tamogatasért.

Szeretnék koszonetet mondani a PTE ETK Doktori Iskoldjanak, Prof. Dr.
Bdédis Jozsef doktori Iskolavezetonek, Prof. Dr. Kiss Istvan programvezetonek

valamint minden oktatonak, kolléganak, akik a felkésziilésemet segitettek.

Végiil, de nem utols6 sorban a csalddomnak, sziileimnek szeretném
megkOszonni azt az allanddé ¢és mindig magatol értetddd tamogatast, amit
tanulmanyaim soran kaptam, és amiért végig biztak bennem, akkor is, amikor én
mar egyre kevésbé.

Végezetiil azoknak szeretnék koszonetet mondani, aki nélkiil ez az értekezés
nem jOohetett volna 1étre, és akik nélkiil nem az az ember lennék, aki ma vagyok.
Koszonet feleségemnek, Nordnak mindenért. Es legvégiil, de tulajdonképpen
legelsd sorban kisfiamnak Addmnak, amiért tiirelemmel hagyta és engedte, hogy
mindenféle tudomanyos dologgal toltsem részben azt az id6ét, melyet leginkabb

Vele kellett volna. Ezt a disszertaciot nekik ajanlom.
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Table S1. Database search queries

PubMed query: search on 20t October 2017, 823 hits

((("pancreas"[MeSH Terms] OR "pancreas"[All Fields] OR "pancreatic"[All Fields]) OR ("pancreas"[MeSH Terms] OR "pancreas"[All Fields])) AND (("neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields]) OR ("tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields]) OR ("tumour"[All
Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields]) OR malign[All Fields]) AND (delay[All Fields] OR "time lag"[All Fields] OR "timelag"[All
Fields] OR "late"[All Fields]) AND (("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) OR ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR
"treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms] AND "adult"[MeSH Terms]) AND "humans"[MeSH Terms]
AND "adult"[MeSH Terms] AND (("2000/01/01"[PDAT] : "2017/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND "adult"[MeSH Terms])

Update search on 34 August 2018 for records created, completed, or modified in the 20 October — 31 December 2017 period: 93 records, by title/abstract scrolling none of
them was relevant.

(((("pancreas"[MeSH Terms] OR "pancreas"[All Fields] OR "pancreatic"[All Fields]) OR ("pancreas"[MeSH Terms] OR "pancreas"[All Fields])) AND (("neoplasms"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "cancer"[All Fields]) OR ("tumour"[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields]) OR ("tumour"[All
Fields] OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields]) OR malign[All Fields]) AND (delay[All Fields] OR "time lag"[All Fields] OR "timelag"[All
Fields] OR "late"[All Fields]) AND (("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) OR ("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR
"treatment"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms] AND "adult"[MeSH Terms]) AND "humans"[MeSH Terms]
AND "adult"[MeSH Terms] AND (("2000/01/01"[PDAT] : "2017/12/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND "adult"[MeSH Terms])) AND ((("2017/10/20"[CRDAT] :
"2017/12/31"[CRDAT]) OR ("2017/10/20"[CDAT] : "2017/12/31"[CDAT])) OR ("2017/10/20"[MDAT] : "2017/12/31"[MDAT]))

Scopus query: search on 18t April 2018, 3603 hits

(( TITLE-ABS-KEY ( "pancreas") OR TITLE-ABS-KEY ( "pancreatic"))) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( "neoplasm") OR TITLE-ABS-KEY ( "cancer") OR TITLE-ABS-KEY ( "tumour") OR
TITLE-ABS-KEY ( "tumor") OR TITLE-ABS-KEY ( "malign"))) AND (( TITLE-ABS-KEY ( "delay" ) OR TITLE-ABS-KEY ( "time lag") OR TITLE-ABS-KEY ( "timelag" ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "late"))) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( "diagnosis") OR TITLE-ABS-KEY ( "therapy") OR TITLE-ABS-KEY ( "treatment") OR TITLE-ABS-KEY ( "therapeutics"))) AND ( LIMIT-
TO ( PUBYEAR, 2017 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2016 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2015) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2014) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2013) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2012) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2011) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2010) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2009) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2008 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2007) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2006 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2005 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2004 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2003 ) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2002) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2001) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2000 ))

Cochrane Database of Systematic Reviews query: search on 17t April 2018, 117 hits
"pancreas" OR pancreatic in Title, Abstract, Keywords in Cochrane Reviews'

Library, Information Science & Technology Abstracts database (EBSCO) search via embedded EndNote feature, 12t Sep 2019, 267 hits
Any field contains “pancreas” OR any field contains “pancreatic” AND any field contains “cancer”

Library of Congress search via embedded EndNote feature, 12th Sep 2019, 22 hits; limited to years 2000-2019: 20 hits
Any field contains “pancreas” OR any field contains “pancreatic” AND any field contains “cancer”




Table S2. Study populations

Ref. Arm/cohort N Age % male Cancer type Stage Grade Other
ID
Healy et Full cohort 239 Resected Resected: all patients undergoing The NCCN definition of n.a. Those who
al! (N=210): 61%; curative intent surgical resectability was used, received
mean 65.5, | Unexpected | exploration for which states that there can neoadjuvant
SD 9.4, progression: | pancreatic or be no distant metastasis chemotherapy,
Unexpecte | 72% periampullary (including non-regional and patients
d adenocarcinoma. lymph nodes), no arterial without
progression Periampullary cancers tumor contact (coeliac preoperative
(N=29): with intestinal histology | artery, superior mesenteric contrastenhance
mean 61.6, were excluded. artery, common hepatic d abdominal CT
SD 10.7 artery), no tumor contact were excluded.
with the superior mesenteric
vein or portal vein, or <180
degree vein contact without
vein contour irregularity.
Borderline resectable
disease (defined by the
National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)
guidelines) was also
exclusion criteria.
Marchegia | Full cohort 217 Median 66, | 47.5% PDAC Resectable (RO-R2) cases G1 6.1%; Excluding
ni et al.? range 37- only. G2 66.2%; | patients treated
85 T14.1% G3 27.8% with
T2 2.3% neoadjuvant
T392.2% chemotherapy or
T4 1.4% radiotherapy,
N1 85.3% and with

Lymphovascular
involvement 95.4%

incomplete data.
Macroscopically




Ref. Arm/cohort N Age % male Cancer type Stage Grade Other
ID
Perineural invasion 96.8% incomplete
resections were
excluded from all
survival analyses.
Jooste et Full cohort 450 31.6% <65 | 48% Pancreatic cancer (ICD M1: 54% n.a. n.a.
al? 36.4% 65- C25)
79
32.0% >79
Amr et al.* | Periampullar | 266 Median 67, | 57% Periampullary cancer of | 100% completed resection n.a. n.a.
y, cancer, range 41- pancreatic origin surgery.
full cohort 86 (N=149),
of bile duct origin
(N=46), or
ampullary cancer (N=71)
Periampullar | 149 Median 68, | 55% Periampullary cancer of | Resection surgery,
y, pancreatic range 41- pancreatic origin N+ 85.2%, resection margin
origin 82 involved 79.9%
subgroup
Sanjeevi Full cohort 349 Median 68, | 56% PDAC, histologically Surgical candidates only, | 55.3%; Those who had
etal. range 42- confirmed deemed resectable I126.1%; completed
> 86 llla 7.7%; neoadjuvant
b 7.4%; treatment for
Va 1.1%; initially
Vb 0.3% unresectable or
borderline
tumors had to
have stable
disease or
remission
Swords et | Proper initial | 215 Mean 68.0, | 53% PDAC in proximal 16.1%, 11 50.2%, 11l 20%, 1V n.a. Race: white
al.t diagnosis SD 10.1 pancreas 23.7% 84.7%, other /
years missing 15.3%




Ref. Arm/cohort N Age % male Cancer type Stage Grade Other
ID
Initially 98 Mean 62.8, | 57% 15.1%, Il 33.7%, 11l 21.4%, IV
misdiagnose SD 12.6 39.8%
d
Driedger Full cohort 133 Mean 63, 42% Solid pancreatic lesion n.a. n.a. n.a.
etal’ range 36- concerning for a
86 pancreatic
adenocarcinoma on
diagnostic imaging
Raman et | Full cohort 256 Median 67, | 52% Pathologically proven n.a. n.a. Patients who had
al® range 30- pancreatic undergone
95 adenocarcinoma surgery with the
intent to
perform curative
resection,
surgical
palliation, or
diagnostic
exploration, and
a previous
multidetector CT
scan.
Gobbi et Full cohort 170 Mean 65.8, | 59% Newly diagnosed 13.5%,1121.8%, Il 16.5%, IV | n.a. Chemotherapy
al’® SD 10.2, pancreatic cancer. 58.2% was a stratifying
range 36- Neuroendocrine, factor
91 ampullary or duodenal
tumors were excluded.
Mclean et | Periampullar | 119 n.a. n.a. Periampullary cancer of | 100% completed resection n.a. n.a.
al.® y pancreatic origin (N=83), | surgery

adenocarcin
oma
subgroup

of bile duct origin
(N=15), ampullary
cancer (N=16), or
duodenum (N=5)




Ref. Arm/cohort N Age % male Cancer type Stage Grade Other
ID
Deriban et | Full cohort 50 Median 66, | 44% Pancreatic head n.a. n.a. n.a.
allt range 38- malignancy
89
Yun et Full cohort 2309 | Minimum n.a. Pancreatic cancer (ICD n.a. n.a. n.a.
al.t? 20 C25) patients
undergoing any type of
surgery
Glant et Full cohort 487 | n.a. n.a. PDAC or invasive Patients with suspected n.a. Patients
al.t? intraductal papillary metastases based on receiving
mucinous neoplasm preoperative imaging were neoadjuvant
confirmed by final removed from further chemotherapy or
pathology or analysis. radiation therapy
intraoperative biopsy. or who had
Tumors in pancreatic previously
head, proximal neck, or undergone
uncinate process were operation
termed proximal PDAC including an
and those of the body attempted or
and tail as distal PDAC. successful
Tumors involving both resection and
the proximal and distal exploratory
pancreas were laparoscopy
considered in the were not
proximal PDAC group. included.
Eshuis et Early surgery | 90 Mean 64.6, | 70% Obstructive jaundice due | No evidence of locoregional | n.a. Serum total
al.4 arm SD 9.5 to a suspected irresectable or metastatic bilirubin level of
Preoperative | 95 Mean 64.7, | 54% periampullary disease on computed 40 to 250 umol/L
biliary SD 10.3 malignancy. Histology: tomography in last 4 days (2.3-14.6 mg/dL)
drainage pancreatic adenocc 57%, | before randomization
arm ampullary adenocc 23%,

common bile duct
adenocc 11%, duodenal




Ref. Arm/cohort N Age % male Cancer type Stage Grade Other
ID
adenocc 2%,
neuroendocrine 1%,
cystic tumour 6%
Raptis et Full cohort 355 Median 64, | n.a. PDAC Inoperable 71%, resectable n.a. n.a.
al.t® IQR 56-71 10%, bypass surgery 19%
Tokuda et | Pancreas 57 n.a. n.a. Pancreas cancer Distant metastasesin 57.9% | n.a. Excluded
al.1® cancer (33/57) at first diagnostic patients who had
subgroup workup developed no
prior symptoms
(incidentally
identified cases)
and
asymptomatic
patients who had
been referred
from cancer
screening
programs from
the study.
Ghadimi Full cohort 186 Mean 63, n.a. Histologically proven n.a. n.a. n.a.
etal.’ range 40- adenocarcinoma of the
79 papilla Vateri, the
pancreatic head and
distal bile duct
Nikou et Early clinical | 25 n.a. n.a. Adenocarcinoma of the II: 12%; 11I: 8%; IV: 80% n.a. n.a.
al.l® suspicion of pancreas
cancer
No initial 37 II: 0%; 1ll: 5.4%; IV: 94.6%
clinical

suspicion




Table S3. Key characteristics of the included studies

Study Design Study sites Study | Total | Dataon delay Outcomes reported by delay
years | N
Jooste et al. 3 RC France, 2009- | 450 from symptom onset to first visit (mostly in presence of metastasis at diagnosis;
2 registries+ | 2011 primary care): threshold at 30 days; from first mortality hazard rate (FU 3 years)
GP survey visit to treatment: threshold at 29 days
Eshuis et al.* RCT The 2003- | 185 from symptom onset to randomization: mortality hazard rate (FU 2 years);
Netherlands, 2008 median 3, IQR 2-5 weeks. From randomization rate of resectability at surgery;
13 centers to cancer surgery: 2 study arms. Early cancer rate of palliative bypass / exploration;
surgery arm: median 1.2, IQR 0.9-1.5 weeks; rate of lymph node positivity at surgery;
Prior biliary drainage surgery arm: median 5.1, | rate of microscopically residual disease at
IQR 4.8-5.5 weeks. surgery; rate of surgery complications
Tokuda et al.*® | RC Japan, 1991- | 57 from first symptom to first visit: median 21, delays in patients with / without distant
1 center 2000 IQR 4-60, mean 42.7, SD 52.5 days. metastasis at first diagnostic workup
Sanjeevietal.®> | RC Sweden, 2008- | 349 from imaging to reassessment/resection: hazard of irresectability
1 center 2014 median 42 days, range 10-159 days. Cut-offs
for analysis at 22, 32, 36, 50, 64, 77 days.
Nikou et al.*® PC Greece, 1994- | 65 from first symptoms to first visit: median 1 and | overall survival (FU 5 years); stage
1 center 2000 1.4 months; and from first visit to correct distribution
diagnosis: median 0 and 3 months, in patients
with correct and with incorrect initial
diagnosis, respectively.
Swords et al.® RC USA, 2000- | 315 from symptom onset to correct diagnosis: rate of stage Ill-IV disease at diagnosis;
1 center 2010 median 1.4, IQR 0.9-2.5 months with proper rate of resectability;

initial diagnosis, median 4.2, IQR 2.5-8.6
months in initially misdiagnosed cases

overall survival




Study Design Study sites Study | Total | Dataon delay Outcomes reported by delay
years | N
Gobbi et al.? RC Italy, 2001- | 170 from initial symptom to diagnosis: median 8.4, | mortality hazard rate (FU 5 years)
1 center 2010 range 0.4-44.7 weeks.
Amretal? RC Uk, 2006- | 266 from diagnostic imaging to surgery: threshold overall survival (FU up to 8 years)
5 centers 2014 at 49 days
Healy et al.? RC Ireland, 2010- | 239 from abdominal CT to surgery: median 32.5, overall and disease-specific survival (FU 2
1 center 2015 IQR 35, range 0-254 days. years), mortality hazard rates;
rate of curative resection, rate of local
irresectability or abdominal metastasis;
T stage, tumor size in mm, lymph node
positivity, lymphovascular invasion.
Raptis et al.*® RC UKk, 1997- | 355 from symptom onset to GP referral letter: mortality hazard rate (FU 5 years); survival at
1 center 2002 median 65, IQR 31-143 days; from referral 1, 3, and 5 years by delay quintiles;
letter to referral: median 17, IQR 8-28 days; rate of resectability; rate of operability
from referral to diagnosis/treatment: median
11, IQR 6-21 days.
MclLean et al.?® | RC Canada, 2000- | 193 from surgical consultation to surgery: cut-offs delays in resectable / non-resectable
1 center 2008 at 14, 30, and 60 days; detailed data on delays patients; T status; N positivity; resection
in resectable and unresectable patients. margin positivity; survival (FU 5 years).
Marchegiani et | RC Italy, 2010- | 217 from diagnosis to surgery: median 29, range 1- | increase in tumor size from preoperative CT
al.? 1 center 2014 230 days; cut-off at 30, 45, or 60 days. to pathology (primary parameter); tumor
stage, rate of R1 resections; overall survival
(FU median 1.5 years), mortality hazard rate
Yun et al.®? RC South Korea, 2001- | 2309 | from diagnosis to treatment initiation: cut-off mortality hazard rate (FU 5 years)
population 2005 at 31 days
registry
Deriban et al.*! | PC Macedonia, 1 | n.a. 50 from jaundice to ERCP: 3 subgroups rate of successful cannulation
center <2 weeks, in 2-4 weeks, in >4 weeks rate of successful stent insertion
Ghadimi et RC Germany, 1994- | 186 from cholecystectomy in 17 misdiagnosed rate of curative resection; rate of palliative
al.t’ 1 center 2000 cases to cancer diagnosis: median 5, IQR 2-10 resection.

months




Study Design Study sites Study | Total | Dataon delay Outcomes reported by delay
years | N
Driedgeretal.” | RC Canada, 2008- | 133 from first imaging to surgery: cohorts by rate of surgery of any type (resection or
1 center 2012 number of extra imaging tests. 0: mean 45.4; palliative);
+1: mean 53.4; +2: mean 61.0; +3: mean 81.4; rate of palliative surgery
+4: mean 122.6 days
Glant et al.?3 RC USA, 2004- | 487 from most recent cross-sectional imaging to rate of biopsy proven metastasis at surgery;
1 center 2009 surgery: cut-offs at 7, 14, 21, 28, 35, 42, and 49 | for resected tumors: tumor size, grade, N
days. positivity, vascular invasion, perineural
invasion.
Raman et al .8 RC USA, 2006- | 256 from multidetector CT scan to surgery: median | rate of metastases at surgery;
1 center 2007 15.5, range 1-198 days; cut-offs at 5, 10, 15, sensitivity, specificity, positive and negative

20, 25, and 30 days.

predictive value of multidetector CT to
detect metastatic disease.

ERCP, endoscopic retrograde cholangio-pancreatography; FU, follow-up; GP, general practitioner; IQR, interquartile range; PC,
prospective cohort; RC, retrospective cohort; RCT, randomized controlled trial.




Table S4. Narrative summary of study findings

Studies measuring delay from symptom onset

Jooste et al.?

Jooste et al investigated the association of patient and treatment delays with metastasis at diagnosis, and with overall mortality in a
retrospective cohort of 554 pancreatic cancer patients recorded in two French cancer registries. Patient delay data was collected as
categorical data (<1 or 21 month) from general practitioners. Treatment delay was also dichotomized, as less or more than the median
time of 29 days. Highest rate of curative resection occurred in the group with shorter patient and treatment delays (52%, vs. 14%, 8% and
26% in other groups; p=0.011). However, in multivariate analysis, treatment delay =29 days showed a paradox, inverse association with
positive metastasis status (OR 0.5, 95%Cl 0.3-0.9) when adjusted for age, sex, Charlson comorbidity index, symptomes, first practitioner,
treatment type (surgery, medical bypass, or chemo/radiotherapy), and European Deprivation Index (EDI) quintiles. Overall delay
categories were not significantly associated with 3-year mortality in multivariate Cox regression analysis adjusted for age, sex,
stage/radicality of surgery (MO with RO, MO without RO, M1), and EDI quintiles.

Swords et al.®

Swords et al conducted a retrospective cohort study of 313 patients with proximal PDAC in a US center, and compared stage distribution
and resectability of patients with correct initial diagnosis (N=215) to patients with initial misdiagnosis (N=98). The median diagnostic delay
was 0.6 (IQR 0.3-1.2) and 3.5 (IQR 1.6-6.3) months in these subgroups, respectively (Wilcoxon rank sum test p<0.001). Median time from
first symptom to first visit was similar across subgroups (0.7 month, IQR 0.3-1.4 and 0.5 month, IQR 0.2-1.4, respectively). Patients with
initial misdiagnosis were more likely to have a stage Ill-IV disease when diagnosed (61.2% vs. 43.7%, relative risk: 1.4, 95 %Cl 1.12—-1.74).
Resection rates and median overall survival was not statistically different across groups in chi-squared and log-rank tests, respectively.

Gobbi et al.®

Gobbi et al conducted a retrospective chart review of 170 patients with newly diagnosed pancreatic cancer in an Italian cancer center,
looking for the association of overall survival with time from symptom onset to diagnosis. The median time from first symptom to
diagnosis was 8.4 weeks, range 0.4 to 44.7 weeks; and the median survival was 8.6 months (95%Cl 7.1-10.2 months). In Kaplan-Meyer
analysis, overall survival was highest in patients with delay <4 weeks, lower in patients with a 4-16 weeks delay, and worst in patients with
a delay of >16 weeks (p<0.0001 in log-rank test). In multivariate Cox regression analysis, mortality HR for a 1-week delay of diagnosis was
1.0240 (95%CI 1.0117-1.0365) when adjusted for age, sex, histology, tumor site within pancreas, tumor stage, tumor size in cm, and
resectability, and stratified by chemotherapy.

Deriban et al.!

Deriban et al reported their experience with cannulation and stent insertion in a prospective cohort of 50, mostly irresectable patients in
Macedonia with primary pancreato-biliary malignancies of the pancreatic head. Delay defined as time from onset of jaundice to ERCP was
in 2 weeks in N=20, in 2-4 weeks in N=26, and beyond 4 weeks in 4 patients. Altogether, cannulation and stenting were successful in 86%




and in 70%, respectively. Stent insertion was successful in 80%, 69%, and 25% and cannulation was successful in 90%, 84.6%, and 75% in
patients with <2 weeks delay, 2-4 weeks delay, and >4 weeks delay of ERCP, respectively. No statistical tests were reported.

Raptis et al.*®

Raptis et al described a retrospective chart review of 355 PDAC patients in a UK university hospital, and compared overall survival rates at
1, 3, and 5 years after diagnosis/treatment across patient subgroups below or above prespecified delay thresholds. Three periods of delay
were considered: time from symptom onset to the date of the letter referring the patient to the Pancreatic Unit of the Hospital (T1); the
time from the referral date to the date of review at the Unit (either clinic appointment or admission for investigations, whichever came
first) (T2); and time from date of review to the date of diagnosis/treatment (T3). Median (IQR) lengths for T1, T2, and T3 periods were 65
(31 —143) days, 17 (8 — 28) days, and 11 (10 — 21) days, respectively. Median T1+T2+T3 duration was 102 days (IQR 56 — 182). The
median survival was not statistically different across patients with T1 <31 days and T1 >31 days (8 month in both groups, p=0.492) or
across patients with T1 <65 days and T1 >65 days (8 and 6 months, p=0.18), but a statistically significant difference was found between
patients with T1 <143 days and T1 >143 days (8 and 6 months, p=0.014). Operability rates were 32% and 19% (p=0.039), and rese ctability
rates were 34% and 21% (p=0.379) in these subgroups, respectively. There were no significant differences in operability, resectability, or
median survival across patients with T2+T3 <62 days and patients with T2+T3 >62 days. In multivariate Cox regression analysis when age,
sex, jaundice, abdominal pain, weight loss, T1 duration, T2+T3 duration, resectability, and inoperability were included only resectability
and time from symptoms to referral turned to be statistically significant predictors of survival.

Tokuda et al.*®

Tokuda et al compared the periods from first symptom to first patient visit in a healthcare institution for their cancer-related symptoms,
with or without identified metastasis at first diagnostic workup (including imaging studies, operative findings, or histological
documentations) in a retrospective cohort study of 57 pancreatic cancer patients in a cancer center in Japan. The mean symptom to visit
interval was 52.5 days (SD 58.3) in metastatic and 29.4 days (SD 40.6) in non-metastatic pancreatic cancer patients. The difference was
statistically not significant in Student’s t test.

Studies measuring delay from first specialist consultation

Ghadimi et al.”

Ghadimi et al compared the rate of curative resection between patients with correct initial diagnosis and initial misdiagnosis (suspected
cholelithiasis and cholecystectomy surgery) of pancreatic cancer patients in a cancer center in Germany. Initial misdiagnosis resulted in
additional diagnostic delay (median 5 months, IQR 2-10 months, range 1 month to 2 years) in 9% of all pancreatic cancer patients (17 of
186 cases). The rate of curative resection was 35% in the misdiagnosed subgroup versus 44% in the whole series. The rate of palliative
resection was 24% in the misdiagnosed subgroup versus 10% in the whole series. No statistical tests were reported.

Nikou et al.*®

Nikou et al reported a prospective cohort study of 62 patients with pancreatic adenocarcinoma in a single center in Greece. Patients with
initial clinical suspicion of cancer (N=25) were compared with patients without initial suspicion of cancer (N=37). In patients without initial
cancer suspect, the median delay of diagnosis was 3 months longer (p<0.001). Most patients were in advanced stage at diagnosis in both

groups (stage -1V in 88% with and 100% without correct initial suspect, p=0.048). The median survival of stage IV patients (N=20 and




N=30, respectively) from presentation of symptoms was 6.5 months and 4.0 months, respectively (p=0.025).

Studies measuring delay from cross-sectional imaging

Healy et al.?

Healy et al reported a retrospective cohort study of 239 patients undergoing surgical exploration for pancreatic ductal adenocarcinoma or
periampullary adenocarcinoma with curative intent at St. Vincent’s University Hospital, Ireland. Periampullary cancers with intestinal
histology were excluded. All patients were classified as resectable at abdominal CT before surgery. Patients with unexpected disease
progression at surgery (N=29) had longer CT to surgery period (median 46 vs. 29 days, IQRs 35 and 34 days, p=0.005). Imaging to surgery
interval was >25 days in 55% of resected vs. 79% of unexpected progression patients (p=0.016). In the PDAC subgroup, neither disease-
free nor overall survival were associated with imaging to surgery interval in univariate Cox regression analyses. Multivariate Cox
regression analyses did not include the imaging to surgery interval.

Marchegiani et
al.?

Marchegiani et al. conducted a retrospective analysis of 217 resectable PDAC patient in an Italian center with complete data. Time from
preoperative CT to surgery was dichotomized with a cut-off at 30 days. In patients with surgical wait time >30 days (N=105), tumor
increase from radiology to pathology was significantly larger (median 3 vs. 1 mm, p=0.04). No significant difference was found in tumor
stage or resection success (RO/R1/R2) between subgroups with >30 and <30 days surgery delay. Similar findings were reported applying a
threshold at 45 days. Surgery wait time above thresholds at 30, 45, or 60 days was not significantly associated with mortality hazard in
univariate Cox regression models and not tested in multivariate models. However, in a sensitivity analysis of patients with <20 mm tumor
size, surgery delay >30 days was significantly associated with overall mortality (p=0.02 in log rank test). Macroscopically incomplete
resections were excluded from all survival analyses.

Amret al.?

Amr et al reported a retrospective cohort study of 266 patients undergoing periampullary cancer resection in five UK hospitals. In the
subgroup of pancreatic cancer patients (N=149), the median imaging to surgery period (time from first imaging test with cancer suspect
to surgery) was 48 days, range 1-551 days. Lymph nodes were involved in 85.2% and resection margin was positive in 79.9% in this
subgroup. Overall survival was not associated with imaging to surgery interval when patients with >49 days and <49 days intervals were
compared in univariate Cox regression analysis.

Sanjeevi et al.®

Sanjeevi et al conducted a retrospective cohort study of 349 surgical candidate patients with periductal adenocarcinoma of the pancreas
at the Karolinska University Hospital in Sweden, looking for the association of imaging-to-resection/reassessment (IR) interval with
progression to locally advanced/metastatic disease incompatible with curative resection. IR period was defined as time from diagnostic
imaging (the basis for the multidisciplinary tumor board assessment) to reassessment (reimaging or surgical assessment at laparotomy).
Median IR was 42 days, range 10-159 days. Of the 349 patients, 9 were unresectable based on radiological reassessment and 73 based on
intraoperative surgical assessment. Unresectability rate was zero in patients with IR <22 days, and was significantly lower for an IR interval
<32 days compared with longer waiting times (HR 0.42, 95% Cl 0.21-0.89). In patients with resection surgery, IR interval <32 days was not
significantly associated with reduced mortality hazard (HR 0.88, 95%CI 0.61-1.26).




Driedger et al.”

Driedger et al investigated the impact of repeated imaging tests on treatment delay and tumor resectability in a retrospective cohort of
150 patients in a Canadian center with a solid pancreatic lesion concerning for a pancreatic adenocarcinoma on diagnostic imaging. Mean
times from first imaging for suspected pancreatic cancer to the day of surgery were 45.4, 53.4, 61.0, 81.4, and 122.6 days in patients
without and with 1, 2, 3, or 4 additional imaging tests, respectively. As the number of tests increased, the proportion of patients
undergoing surgery of any type was unchanged, but the proportion of patients undergoing non-resective surgery increased (p < 0.05).

Raman et al.®

Raman et al studied the negative predictive value of multi-detector CT (MDCT) scanning for unexpected metastases in a retrospective
cohort of 256 patients who underwent MDCT and any operative intervention for pancreatic adenocarcinoma in a USA center. Median
time between the most recent MDCT scan and surgery was 15.5 days (range 1-198 days). MDCT was statistically significantly less
accurate at predicting the absence of metastatic disease when performed more than 25 days before surgery (77.0% vs. 89.3%, p =
0.0097). The negative predictive value decreased even further to 72.6% in patients with >30 days delay of surgery (p = 0.004).

McLean et al.’°

MclLean et al reported a retrospective chart review of 193 patients with periampullary adenocarcinoma of various origin, all deemed
resectable at preoperative surgery consultation in a Canadian center. Of the 193 patients, 74 turned to be unresectable at operation.
Mean time from surgical consult to operation was 41 (SD 34) and 39 (SD 29) days in the resectable and unresectable groups (NS). Time
from symptom onset to surgery consultation was also similar across groups (37 + 48 and 50 + 97 days, respectively). In resected cases, no
statistically significant difference was found in T stage, N stage, and resection margin positivity between patients with >30 days and <30
days from surgery consultation to operation in chi-squared tests. Survival of patients with <30 days and >30 days treatment delay was
similar in Kaplan-Meyer analysis and log-rank test.

Glantetal.’

Glant et al investigated whether the number of days elapsed from the most recent cross-sectional CT / MR scan to operation (imaging to
operation interval, IOl) was associated with higher rate of unanticipated metastasis encountered during operation in a cancer center in
the USA. The study enrolled 329 pancreatic adenocarcinoma patients without evidence of metastasis on preoperative cross-sectional
imaging and with a defined imaging date, including 293 patients with proximal (head, proximal neck, uncinate process) and 36 with distal
(body, tail) tumor of the pancreas. In patients with proximal tumor, the rate of unexpected metastasis was 12% in |10l ranges of 0-6, 7-13,
or 14-20 days; while it was 35%, 29%, and 30% when IOl was in the 35-41, 42-48, and 49-86 days ranges, respectively. In the 10l range of
14 to 41 days, a strong linear regression was observed between unexpected metastasis rates and additional weeks of 10l (12%, 20%, 25%,
and 35%, R2 = 0.99, p=0.006). Mean |0l was 19 and 25 days in non-metastatic and metastatic proximal pancreas cancer patients
(p=0.007). In patients with distal tumors, the rate of unexpected metastasis at operation was 22%, no clear trend was observed by IOl
intervals, and the mean |0l was similar across non-metastatic and metastatic patients (32 and 29 days, p = 0.67).

Eshuis et al.*

Eshuis et al reported a multicenter randomized controlled trial in 185 patients with cancer of the pancreatic head who had no CT
evidence of locoregional irresectable or metastatic disease and had a serum total bilirubin level of 40 to 250 umol/L. Patients were
randomly assigned to early surgery (ES arm, N=90) or preoperative biliary drainage (PBD arm, N=95) within 4 days after CT. The time from
randomization to cancer surgery was 1.2 weeks (95%Cl 0.9 —1.5) and 5.1 weeks (95%Cl 4.8 — 5.5) in the ES and PBD arms, respectively.
No statistically significant between-arm differences were observed in resectability, nodal status, microscopically residual disease, or
median survival time. Multivariate Cox regression analysis of all patients undergoing resection, palliative gastrointestinal bypass or
explorative surgery (N=180) showed a paradox association of higher mortality hazard rate with shorter treatment delays when adjusted




for age, sex, bilirubin quartiles, surgery type (resection/other), blood transfusions, and surgery/PBD complications (HR for 1-week
increment in treatment delay: 0.91, 95%Cl 0.84 — 0.99). A similar, paradox association was reported in the multivariate Cox regression
analysis of a patient subgroup undergoing resection (N=113) when adjusted to the above parameters plus histology (adenocarcinoma),
tumor positive lymph nodes (N1), and microscopically residual disease (R1). The mortality HR for 1-week increment in treatment delay
was 0.85 (95%Cl 0.75 — 0.96) in this analysis.

Studies measuring delay from cancer diagnosis

Yuneta

|12

Yun et al reported a population-based study in South Korea, based on the Korea Central Cancer Registry and the National Health
Insurance claims database. The study enrolled 2309 patients with pancreatic cancer who underwent any type of surgery. Only treatment
delay was considered, from cancer diagnosis to initiation of treatment, with a predefined threshold at 31 days. Treatment delay was <31
days in 1999 patients (86.6%). Five-year mortality hazard rate in patients with >31 days delay was 1.33 (95%Cl 1.16-1.53) in univariate
and 1.23 (95%Cl 1.07-1.41) in multivariate Cox regression analysis adjusted for age, sex, Charlson scale, hospital type, insurance,
radiotherapy, chemotherapy, type of medical care institution, year of diagnosis, and hospital volume (dichotomized by at least 5
pancreatic cancer operation per year). In a sensitivity analysis, the interaction of treatment delay and alternatively defined hospital
volume (at least 11 pancreatic cancer operation per year) was investigated, adjusted for age, sex, Charlson scale, hospital type, insurance,
radiotherapy, chemotherapy, type of medical care institution, year of diagnosis. In this sensitivity analysis, the adjusted HR for patients
with delay was 1.07 (95%Cl 0.84-1.36) and 1.60 (95%Cl 1.33-1.92) in high and low volume hospitals, respectively.




Table S5. Bias assessment in cohort studies (MINORS score)
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inclusion) have been included in the study during the study period (no exclusion or details about the reasons for
exclusion). Studies with risk of length bias are scored as 1.
3. Prospective collection of data: Data were collected according to a protocol established before the beginning |2 [ 2 |2 |2 (2222 [2[2[2]|2|2|2]2(2]|2|2
of the study.
4. Endpoints appropriate to the aim of the study: unambiguous explanation of the criteria used to evaluate 121222 (2(2]2]2|2|2]2(2]|2|2(2]2]2
the main outcome which should be in accordance with the question addressed by the study. Also, the endpoints
should be assessed on an intention-to-treat basis.
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allow the assessment of the main endpoint and possible adverse events.
7. Loss to follow up less than 5%: All patients should be included in the follow up. Otherwise, the proportion |2 |2 |2 |2 222222 |2 |2]|2]2]|2|2]2]|2
lost to follow up should not exceed the proportion experiencing the major endpoint.
8. Prospective calculation of the study size: Information of the size of detectable difference of interest witha |0 |0 {0 [0 [0 [0 [0|0|0|0|0]|0|0|0|0O[0|0|O
calculation of 95% confidence interval, according to the expected incidence of the outcome event, and information
about the level for statistical significance and estimates of power when comparing the outcomes.
9. An adequate control group (comparative studies only): Having a gold standard diagnostic test or 202012022 (2(2(2]|2|2(2|2(2]|2|2]1]2]2
therapeutic intervention recognized as the optimal intervention according to the available published data.
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during the same time period (no historical comparison). Studies with 10+ years of enrolment are scored as 1.
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the criteria other than the studied endpoints. Absence of confounding factors that could bias the interpretation of the
results.
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with the type of study with calculation of confidence intervals or relative risk.Studies reporting analyses not
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Table S6. PRISMA checklist (Source: [21])

Section/topic Checklist item IR )
page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study unstructured
eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; abstract
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. 2-4

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, 4,6
interventions, comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if 6

registration available, provide registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years | 6
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors 6; Table S1
to identify additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such thatit | Table S1
could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if | 6 -7
applicable, included in the meta-analysis).




Data collection process | 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate)and | 6 -7

any processes for obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any 6-7

assumptions and simplifications made.

Risk of bias in individual | 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of 7-8

studies whether this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any

data synthesis.

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). NA (not
restricted to
specific
outcomes)

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures | 22 (narrative

of consistency (e.g., 1) for each meta-analysis. synthesis)

Risk of bias across 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, | NA (no

studies selective reporting within studies). quantitative
synthesis)

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if NA (no

done, indicating which were pre-specified. quantitative
synthesis)

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons Figure 1

for exclusions at each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow- | Tables S2 — S3

up period) and provide the citations.

Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item Figure 2,

studies 12). Discussion

Results of individual 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for | Table 3

studies each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of NA

consistency.




Risk of bias across 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). NA

studies

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression NA
[see Item 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their | 20 — 25
relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete | 24
retrieval of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for 24 - 25
future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of | 25

funders for the systematic review.
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