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A daganatos megbetegedések vilagszerte vezeto ha-
laloknak szamitanak. A teriilet betegségterhe és finan-
szirozoi sziikségletei jelentosek, amely miatt az ellatas
egészségpolitikai vetiiletei megkeriilhetetlenek. A meg-
el6zés és az ellatas teriiletén kialakithaté 6sszehangolt
struktarak fokozhatjak a rendszerhatékonysagot, ezaltal
csokkentve az egészségiigyi és kiadasoldali terheket.

Kutatasaink soran a terapias gyakorlat hatékonysa-
ganak megragadasara toérekedtiink. Mindezek érdeké-
ben azonositottuk a jellegzetes betegutakat és értékel-
tik ezek eredményességét. Statisztikai klaszterezési
technikakkal kézelithetéek az elkiiloniilé betegcsopor-
tok mind az betegség és ellatasi jellemzdik, mind a be-
tegjellemzoik feltarasaval. Az egydimenziés valtozokon
nyugvo elemzéseken tul, id6fliggo szekvenciak segitsé-
gével megragadhat6 a betegut, amely beépitheto a be-
tegalcsoport-képzo kritériumok soraba. A kialakitott be-
tegalcsoportokra készitett tulélés-elemzés segitségével
osszevetésre keriilhetnek a tipikus mintak.

A fenti kutatasok eredményeképpen a finanszirozasi
és terapias protokollok hatékonyan 6sszehangolhatéak,
illetve a statisztikai modellezés alapjan torténo értéke-
Iés és a visszacsatolas segiti az egészségiigyi rendszer
teljesitményének javitasat, és tamogatja az uj terapias
alternativak beillesztését a rendszerbe.

Az ellatasi adatok célzott informaciés struktiraba
formalasa tamogathatja a modern hazai betegségme-
nedzsment megteremtését, alternativat adva a hozzafé-
rés korlatozasara szervezodo elosztasi gyakorlat racio-
nalizalasara.

The neoplastic diseases are leading causes of death
worldwide. The burden of disease and the financial
needs are so important, that they are unavoidable topic
of health policy. Prevention and provision’s structure
can be coordinated to increase the efficiency of the
health care system to reduce the outlays.

In the present research we focused on the efficiency
of therapeutic practices. We identified the main patient
ways and evaluated their efficiency. With statistical
cluster technique distinct patients groups can be
approximated by exploring both the features of
diseases and their care and the patients charasteristics.
Beyond the analysis of one-dimensional variables, the
patient way can be described by using time-dependent
sequences which is one of the criteria of patients
subgroups’ configuration. With survival analysis of the
identified patient subgroups the typical patterns can be
compared.
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Due to the above mentioned researches a frame of fi-
nancial and therapeutic protocol can be set up. The eva-
luation and feedback within the confines of the model
help to improve the performance of the health care
system and to introduce new therapeutic alternatives.

The organisation of provided service’s data into in-
formation structure can provide the basics for the mo-
dern patient management in Hungary which can means
a get-out of the distributional practises based on rest-
riction.

BEVEZETES

Komplex déntési helyzet az idedlis onkologiai kezelés
megvalasztasa, ugyanis a betegek szamara legkedvezdébb
terépia azonositasa szamos faktor figyelembe vételét igény-
li. Mindezek miatt a daganatos beteg kivizsgalasat, és a te-
rapias terv felallitasat ,multi-diszciplinaris” orvosi munkacso-
port, un onkoteam latja el [1]. A napi gyakorlat soran a klini-
kai vizsgalatok eredményein nyugvd nemzetkdzi és hazai
szakmai ajanlasok mellett a szakorvosok tapasztalataira is
tamaszkodnak az onkoteam tagjai. Az iranyelvek szerkeze-
te eltér a tébbi terllettdl, ugyanis a sokrétl informéacié egye-
di szintézis-technikakat igényel. Komplex déntéstamogato
eszkdzok allnak a kezelborvosok rendelkezésére, amelyek
kezelési algoritmusokkal segitik a kilénbdzd allapotu és tu-
lajdonsagu paciensek optimalis diagnosztizalasat, ellatasat
és kovetését. A gyogyszeripari fejlesztések igen intenzivek,
a legtdébb Uj hatdanyag ezen a terapias terlleten jelenik
meg. Az Uj hatbanyagok magas koéltséggel jarnak, ezért a fi-
nansziroz6 szigoru kontroll mellett timogatja alkalmazasu-
kat, sok esetben kockazat-megosztési technikakat is alkal-
mazva. A finansziroz6 mellett a pontos elszamoléas a gyartok
érdeke is, ezért a legtdbb esetben regiszterekben kdvetik a
betegkezelést. A retrospektiv betegregiszterek adatainak
elemzése a finanszirozasi kereten tul hasznos informaciot
nyUjt az ellatasi dontések értékeléséhez.

Az Orszagos Egészségbiztosito Pénztar (OEP) ellatasi
adatbazisaban a finanszirozas alapjaul szolgélé tevékeny-
ségek kerllnek roégzitésre. Az adatbazis a hazai lakossag
99%-at lefedi, igy a magyar populaciora reprezentativ. Az
adatok egységes, homogén szerkezetben kerllnek nyilvan-
tartasra, a finanszirozasi adatbazis elektronikusan tébb évre
visszamenden elérhetd. Az adatbazis rekordjai alapjan pon-
tosan megismerhetd az onkolégiai terapias gyakorlat,
ugyanis az egyes kezelések pontosan rdégzitésre kertinek.
Mindezek segitségével monitorozhatd a terapias alternati-
vak mintazata és szekvenciaja. Az egyes szekvenciak haté-
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konysaga szintén értékelhetd az adatbazis alapjan tulélés-
elemzés formajaban, azonban médszertani korlatokat jelent
az elérhet6 kombinaciok sokszinlsége. A legjelentékenyebb
terhekkel jar6 korképekben esetenként kézel 100 féle ke-
moterapias protokoll érhetd el, amely a szekvenciakban ta-
pasztalhaté kombinaciok szamat extrém mddon megndveli.
Mindez hagyomanyos elemzési technikakkal nem befogad-
haté adatmennyiség, ezért ajanlott a statisztikai eszk6zok
hasznalata az informéacids struktira kialakitdsaban. A ren-
delkezéslnkre all6 orszagos tapasztalatok szintetizalasa
olyan dontéstamogatd eréforrast jelenthet a kezelésben,
amely a kezelési hatékonysag értékelésében és javitasaban
egyarant kiemelt szerephez juthat a jovében.

MODSZEREK

Betegutelemzés

Az onkoldgiai betegutak szerteagazoak lehetnek. A be-
tegek tobbféle kezelésben részestinek a gyogyulas vagy a
lehet6 legkedvezdbb tulélési eredmény reményében. Adott
kezelési szinten kombinalédhatnak a gyogyszeres-, kemo-
és sugarterapias alternativak, illetve ezek kombinaciéja un.
terapias vonalakban alkalmazhaté. Terapias vonalvaltas
elégtelen terapias hatékonysag, mellékhatés, progresszio
esetén lehetséges.

A kezelések toxicitdsa miatt a beteg szoros monitoroza-
sa mellett torténik az ellatas, igy a terapias dontések a be-
tegség lefolyasara igen gyorsan reagalnak. Ennek megfele-
I6en a betegség progresszidja az ellatasi adatokon is tetten
érhetd. A betegutak elemzése soran az adatok egydimenzi-
0s csoportositasa helyett a beteg 6sszes rekordjat figyelem-
be vettlik, és azok id6beliségét is rogzitettik. Mindehhez
egy olyan tébblépcsds modszert fejlesztettiink ki, amely a ki-
tlntetett események egymashoz viszonyitott kapcsolata
alapjan a betegutakat egységes szakaszokra bontja. A ki-
tintetett események kdrében elsésorban azokat az esemé-
nyeket igyekeztlink azonositani, amelyek relapszust vagy
progressziot jeldlnek. Feltételezésunk szerint az igy kijelolt
pontok a terapias vonalakon térténé valtozasokat jeldlik,
amelyek segitségével az elemzésben figyelembe vett keze-
Iések besorolhat6ak.

Elemzéseink soran egyrészrél a folyamatos kezeléseket
Osszevontan kezeljik révidebb — terapias szempontbdl in-
dokolt — kihagyasok esetén, masrészrél figyelembe vehe-
tlnk specidlis terapias kombinaciokat, 6sszetartozo6 és egy-
mast kizar6 kezeléseket. Mindezen szabalyok segitik az
adatokban torténd eligazodast és a valodi terapiavaltasok,
progresszios pontok azonositasat. Mivel a betegség lefolya-
sa terapias terulett6l és allapottol eltéréen 1-2 honapot vagy
akar évtizedeket is fellelhet, az elemzésre kerilé adatok
mind jobbrél, mind balrél cenzoraltak. Mindez azt eredmé-
nyezi, hogy a betegség-specifikus adatok hianyaban az els6
betegrekordrdél nem tudjuk teljes biztonsaggal megallapitani,
hogy a lefolyas mely pontjan kapcsolédtunk be a betegéle-
tatba. A fenti probléma kikliszobolhetd azzal a kikotéssel,
hogy a beteg a kezelést megel6zden ne részesuljon terapi-

aban, illetve a mitéti tumoreltavolitasok is j6 tampontot je-
I6lhetnek. A mitétek azonositasaval megklldnbdztethetjik
az adjuvans és neoadjuvans kezeléseket az els6- és tob-
bedvonalas kezelésektdl.

A kutatas soran a startponttol kerestik a betegek ,els6-
vonalas” és ,masodvonalas” kezeléseit. Ehhez minden
egyes beteg esetében kijeldlhetjik a megbetegedés kezde-
tét, amely szakért6i konzultaci6 mentén paraméterezhetd,
alapesetben 180 napos terapiamentességet kdvetéen vagy
mUtét esetén jeldltuk ki. A kezdéponthoz viszonyitva szami-
tottuk a vonalankénti kezeléseket. Amennyiben az els6 azo-
nositott kezelést vegét kdvetd 30 napon belll mitétben ré-
szesll a beteg, Ugy adjuvansnak soroljuk be a kezelést.

Minden relevans ellatashoz vektort rendeltiink az elem-
zési adattablaban, amely a kezelési hosszokat jeldli (gyogy-
szeres kezelés esetén ez megegyezik a DOT értékkel, mig
kemoterapia esetén a fazisok és a fazisok kdzétt tartando
szlinet 6sszegével). A létrejott vektorrendszert simitasi elja-
rasokkal és &sszevonasi szabalyokkal rendezhetjik, hogy
kisz(rjuk az ellatasi tételek k6zotti anomaliakat. Az volt a cé-
lunk, hogy az &sszetartozé terapiakat egyltt kezeljuk, mig a
progressziot jelol6 valtasokat egymastol elkulénulten. Para-
méterezhetd érték mentén, alapesetben 30 napnal hdztuk
meg az elemzés soran a vektor-dsszevonhatésag és a rele-
vancia hatarértékét, azaz 30 napnal révidebb kezeléseket il-
letve 30 napnal révidebb kihagyasokat nem tartottunk rele-
vansnak. A vektorkezelési szabalyok érvényesitését kovets-
en besoroltuk a kezeléseket, és minden egyes betegnél
meghataroztuk a terapias vonalakat (1. abra).
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1. abra
A betegttfeldolgozas sematikus megjelenitése

Klaszterelemzés

Az onkoldgiai betegutak a bevezetésben ismertetett fak-
torok miatt igen heterogén képet mutatnak. A Iétrejéové kom-
binaciok szama igen magas variabilitast mutat, ezért feldol-
gozasukhoz optimdlis eszkdz a klaszterezés. A klaszter-
elemzés eredményképpen csoportokra bontjuk a beteguta-
kat, és meghatarozzuk a csoportokat jellemzd tipikus bete-
gutat.

A klaszteranalizis alapvetd célja, hogy a medfigyelési
egységeket viszonylag homogén csoportokba rendezze, az
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elemzésbe bevont valtozok alapjan. A klaszter-analizis egy
olyan dimenziécsokkentd eljaras, amellyel adattdmboket tu-
dunk homogén csoportokba sorolni, klasszifikalni. Az egyes
klasztereken beluli adatok valamilyen dimenzi6 szerint ha-
sonlitanak egymashoz, és e dimenzi6 mentén kilénbdznek
a tobbi klaszter elemeitdl. A csoportositas alapjat kilénb6z6
tavolsag- vagy hasonlosagmértékek képezik. A klaszter-
analizis soran hasznalt tavolsagmérték kivalasztasa kritiku-
san fontos Iépés, mert ez alapjan fogja a klaszterelemzés
meghatarozni, hogy két elem mennyire hasonlé egyméashoz.
igy a kivalasztott tavolsagmérték befolyasolja az eredmé-
nyul kapott klaszterek alakjat is.

Alapesetben a leghosszabb kéz6s alszekvencia alapu
tavolsagszamitast alkalmaztuk, de az adatstruktura tulaj-
donsagainak megfeleléen egyéb tipusok (optimal matching,
longest common prefix) is alkalmazhatdak.

A betegut feldolgozasara a hagyomanyos, egy-idédi-
menzios klaszterezés (minden kovarians statikus, adott id6-
szakra-id6pontra jellemzd értéken kerdl figyelembe-vételre)
helyett az un szekvencialis megkdzelitést alkalmazzuk, ami-
kor az egyes kovariansok idébeli egymasutanisagat is figye-
lembe tudjuk venni. A szekvencialis megkdzelités kiegésziil-
het az egyes szekvenciaban eltoltott idok figyelembevételé-
vel is, igy a teljes betegltra vonatkoz6 Osszes informacio
bekerllhet a csoport-homogenizalasba.

Az elemzéslink soran hasznalt statisztikai program kate-
gorias allapot szekvenciak feldolgozasat végzi az R statisz-
tikai programcsomag TraMineR konyvtaranak segitségével
[2, 3, 4, 5]. A program segitségével leir6 modon attekinthet-
juk a szekvenciainkat, az allapotok kozétti eloszlasok, atme-
net gyakorisagok és a szekvencia hosszUsagok eloszlasara
vonatkozoan. A leir6 elemzés mellett a klaszterekcsoporto-
kat leginkabb jellemzé klaszterkdzép (mediod) is megbe-
csulhetd. A medoid ugy kerul meghatéarozasra, hogy adott
csoportbdl azonositjuk azt az elemet, amelytdl a tdbbi elem-
re szamolt tavolsagok 6sszege a legkisebb. Emellett barmi-
lyen kovarians mentén jellemezhetbek a klaszterek helyzeti
és szorodasi mutatokkal. A kilénb6zd tipusd tavolsag mér-
tékek segitségével hierarchikusan klaszterezhetjik a szek-
vencidkat, majd a fastrukturat visszavaghatjuk ugy, hogy
adott szamu klaszter képz6djon. Emellett lehetséges a
klaszterezési algoritmus olyan tipusu futtatasa is, amikor a
tavolsagok minimalizalasara térekszlnk, és ehhez igazodva
hatarozzuk meg az optimalis klaszterek szamat az un. fel-
0szt6 algoritmus mellett.

A 2. dbran a klaszterelemzés soran alkalmazhat6é den-
dogramot mutatjuk be, amely j6l mutatja a betegutak homo-
genizalasanak algoritmusat.

A telijes sokasag optimalis homogenizélasa mellett a
technika alkalmas egy kiemelt kezelés vizsgalatara is.
Amennyiben egy kitlintetett terapiat szeretnénk jellemezni,
az adott terapiaval kezelt betegek kérében végezzik el a
klaszterezést, hogy meghatarozzuk a tipikus betegmintakat.
Az elemzés masodik lépésében az alapkezelés klaszterei
szerint rendezi a sokasag t6bbi elemét, tehat megtalalja
azokat a betegeket, akik a keresett szekvenciahoz hasonlo
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2. dbra
A klaszterelemzés dendogramja

utat jartak be, azzal a klloénbséggel, hogy nem részeslltek
az altalunk kitintetett terapiaként kezelt ellatasban.

Tulélés-elemzés

Atllélés-elemzés a vizsgalt célvaltozo egy adott kiindula-
si idéponttol egy meghatarozott végpontig (halalozas, prog-
resszio) eltelt id6, mas néven tulélési id6 elemzését jelenti. Az
analizis soran meghatarozzuk az un. tulélési aranyt, amely a
medfigyelési pontokban kitett és medfigyelt események
aranyaként hatarozunk meg. Annak valoszin(isége, hogy egy
adott szemeély valamely id6szak végeén életben van, az addigi
id6szakokra szamitott tllélési aranyok szorzata.

A Kaplan-Meier-féle tulélési analizis célja az un. talélési
gorbe meghatarozasa. A tulélési valészinliségeket a kdveté-
si id6 fuggvényében abrazolva kapjuk a tulélési gorbeét (sur-
vival curve). Ez formajat tekintve lépcs0s fliggvény, melynek
figgbleges szakaszai halandoséagi tabla esetén az egyes
id6szakok végén, Kaplan-Meier analizis esetén pedig azok-
ban a pontokban vannak, ahol ténylegesen bekévetkezett
halalozas [6] .

A klaszterek Osszehasonlitasat tulélés-elemzéssel veé-
gezzlUk. Az egyes betegekre megbecsilt tulélési idék szin-
tézisével jellemezhet6 az adott szekvencia hatékonysaga. A
gorbék statisztikai kildnb6z6ségének vizsgalatara Tukey
tesztet alkalmazunk, és a gorbék grafikusan is megjelenit-
hetdek. A betegutak 6sszevetése mentén meghatarozhaté-
va valik a legjobb terapias gyakorlat. Az elemzések a bete-
gek specifikus alcsoportjaira is elvégezhetbek, igy az 6sz-
szevetésre kerll6 betegek kevésbé heterogének, a szek-
venciak kozotti kuldnbségek igy a kezeléshez kdthetdek.

A klaszterezéshez hasonlo6an itt is lehetséges kitlintetett
terapia elemzése, és Osszehasonlitasa az egyéb ellatasi
gyakorlattal. Ebben az esetben a kitlintetett kezelést tartal-
maz6 mintak minden egyes klaszteréhez hozzarendeljik a
hasonl6é szekvenciakat és meghatarozzuk a gorbék kulon-
bdz6ségét a grafikus kimenet, a helyzeti mutatok és az 6sz-
szehasonlitd Tukey teszt segitségével. A tuléléselemzések
tébb pontbdl is indithatdak, a startponttdl eltéréen, példaul a
kitintett terapia vizsgalata esetén a kitlintetett terapia pozi-
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adhat6 terapia vizsgalata soran nemcsak a megbetegedés
azonositasatol, hanem az adott terapia kezdetétdl is tekint-
hetjik a kimeneteket.

A 3. abran egy lehetséges elemzési kimenetet mutatunk
be, ahol jol lathatd, hogy az egyes klaszterek kozétti rele-
vans talélésbeli kuldénbségeket lehet feltarni, a kilénbdz6
betegutak kozétti valasztas igy jelentékeny hatassal lehet a
gyogyulasi esélyekre.

3. abra
Tuléléselemzés a klaszterekben

OKSAGI MODELLEK

A Cox-féle aranyos hazard modell valamilyen esemény
bekovetkeztéig eltelt id6 valoszinliség-eloszlasat hatarozza
meg. Az események a betegek allapotaval és terapiaikkal le-
hetnek kapcsolatban. A Cox-modell elénye mas moédszerek-
kel szemben, hogy a cenzoralasbol adodo torzitast képes ki-
kliszobdlni. A tulélési figgvény az esemeényig tart6 idétartam
szerint megadja a betegek populaciobeli aranyait, megmu-
tatva példaul, hogy a révid vagy a hosszabb idétartamhoz
tartozik-e t6bb beteg. A hazardfuggvény a kockazatos és
kockazatmentes idészakokat jeldli ki. A Cox-modellben ma-
gyarazo valtozok, un. kovariansok is helyet kapnak, ezek ér-
téke modositja a tulélési figgvényt és a hazardfuggvenyt. A
kovariansok lehetnek id6fiiggdk (pl. a terapia tipusa, dozi-
sa), vagy attol fuggetlenek (pl. a beteg neme) [7].

Idedlis gyogyitasi koérilmények mellett minden beteget
szemeélyre szabottan, az éallapotanak leginkdbb megfelel6
terapiaval kezelnek. A terapiék statisztikai 6sszehasonlita-
sat ez megneheziti, ui. a hatasok eltérését torzitja, hogy az
egyes terapiakhoz tartoz6 betegpopuléciok dsszetétele k-
I6nb6z8. Ha kovariansként rendelkezésre allnak a betegek
kezelését, terapiavalasztasat befolyasold adatok (diagnézi-
sok, demogréfiai jellemzék, korabbi terapiak, stb.), akkor
ezekkel homogén rétegeket kialakitva, rétegenként elvileg
torzitatlanul becsulhetd a terapias hatasok eltérése. A tera-
piavalasztas sok mindentél fugg, igy egy-egy rétegbe altala-
ban tul kevés beteg jut. Ezt a problémat oldja meg a pro-
penzitds, a terapiavalasztas betegenkénti valdszinlsége,
ami skalaris mennyiségként alkalmas homogén rétegek ki-

alakitasara a kezelési alternativak dsszehasonlithatosaga-
ért [8, 9].

Longitudinalis, id6ben valtozé beteglt-adatok oksagi
elemzésére Robins modszere is alkalmas, ami a betegit id6-
ben dinamikus atsulyozasaval exogénné teszi, elkiloniti a te-
rapiat a betegut eseményeitdl és a beteg allapotanak valto-
zasatol. Ezzel az eljarassal a betegutakat a klinikai longitudi-
nalis kisérletek kohorszaival megegyezd méddon elemezhet-
juk. Ha a beteg allapotanak ¢sszes fontos jellemzéje minden
idépontban ismert, akkor a betegek szerepének id6tol fliggd
sulyozasaval létrehozhat6 egy olyan pszeudopopulacié, ami-
ben a terapiak sorozata exogén. Az atsulyozott populacion a
terapiak altal a kimenetekre és koltségekre tett hatés, a bete-
gut jellemzéi kdzotti oksagi kapcsolatok vizsgalhatdak, ezaltal
akar a randomizalt kontrollos klinikai kisérletek 6sszehasonli-
tasa vagy helyettesitése is megtorténhet az id6vel felhalmo-
z6d6 megfigyeléses adatokkal [10].

A finanszirozasi adatbazis gyakorisagi megfigyeléseibél
hianyz6 mutatdk egyéb klinikai regiszteradatok statisztikaival,
tovabbi tanulmanyok és szakért6i vélemények 6sszegzésével
egeszithetbek ki. A bayesi paradigma felhasznalasaval a min-
tan kivili informéaciok feltételes valészinlségei is modellbe
szervezhet6k, ami altal a multbeli adatok kdzvetlen tapaszta-
latai az el6rejelzések szempontjabol fontos kdzvetett informa-
ciokkal bévithetdk ki. Az adatmintat kiegészitd informativ prior
modell a mintan kivlli kategoriak relativ kockazatait a mintan
bellli indikatorok, mig a célvaltozok és végpontok relativ koc-
kazatait a mintan kivili mutatok figgvényében jellemzi. Az igy
kapott adathalmaz &sszetett hipotézisek és elvarasok vizsga-
latat teszi lehet6vé akar elézetes, tobb forrasbol szarmazéd
részleges informéaciok alapjan is [11].

KOVETKEZTETESEK

A finanszirozéi adatok alkalmasak tobb kemény vég-
pont, igy kulénésen a megnyert életévek statisztikai vizsga-
latara. Probléméat jelenthet azonban a megfeleld részletes-
ségl klinikai és betegkdvetési adatok hianya, ami nem csak
az alcsoport, de a homogenitas és kdzvetett médon a pon-
tos oksagi kapcsolatok feltarasa miatt is nagy fontossaggal
bir. A megfelel6 adatel6készités és modszertanok hasznala-
taval azonban a finanszirozéi adatbazis jelentds segitséget
nyujthat az egyes terapiak, kezelési protokollok kéltség-ha-
tékonysaganak eldzetes becsléséhez, illetve az elvarasok
utélagos kontrolljahoz.

A megfeleld statisztikai eszk6zd6k nem csak a klinikai ér-
tékeléseket, de a bevezetett termék és eljarasok eredmeé-
nyességének obszervacios meghatarozasat, a kérdéives és
regiszter-alapu adatgy(jtések informacidinak feldolgozasa-
val komplex betegség-menedzsment és gondoz6i progra-
mok tervezését és fenntartasat tamogathatjak [12, 13]. A
megfeleld minéségli oksagi 6sszefliggések feltarasa a koc-
kazat-megosztasi szerz6dések elfogadhatéosagahoz, a fo-
lyamatindikatorokhoz kapcsolt eredményesség pedig a kie-
melt népegészségligyi programok sikerességéhez jarulhat-
nak hozza a kdzeljévében [14].
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