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Pankreasz megbetegedések
epidemiologiajanak, diagnosztikajanak és
kezelésének, valamint genetikai hatterének
vizsgalata - Pankreasz Regiszter

Rovid kutatasi terv

A Pancreas Regiszter és biobank célja a hasnyadlmirigy-betegségek kialakuldsdanak, epidemioldgidjanak,
diagnosztikajanak és terdpidjanak megértése, valamint biomarkerek vizsgalata és a genetikai hattér feltérképezésének
lehetévé tétele.

A regiszter adatai Uj beteg esetén prospektiven, régebben diagnosztizalt betegnél az epidemioldgiai adatok teljessége
érdekében retrospektiven is feltolthetdk.

A betegségcsoportba tartozik az akut hasnyalmirigy-gyulladas (AP), a krénikus (KP) és az autoimmun hasnyalmirigy-
gyulladas (AIP), valamint a hasnyalmirigyrak (PR).

A betegeknek az anamnézisiikkel, tiineteikkel kapcsolatos kérdésekre adott valaszai, valamint a pancreas betegséggel
Osszefliggésben végzett vizsgdlatainak eredményei, az elvégzett kezelések részletei bekerlilnek a Pancreas
Regiszterbe. A betegségek biomarkereinek vizsgalatdhoz és a genetikai hatteriik feltérképezéséhez — kizardlag a
betegellatas soran egyébként is indukalt beavatkozasok keretében, vagyis kiilon beavatkozas nélkil — biolégiai mintak
gyljtése is torténik.

Altalanos bevezetd

Az AP az egyik leggyakoribb gastrointestinalis betegség, amely vilagszerte siirgds kérhazi kezelést igényel, hiszen a
betegség jelentés morbiditassal és mortalitassal jar. Az AP éves el6forduldsa orszdgonként valtozik: atlagosan
kortlbeltl 13-80 eset fordul el6 100 000 lakdsként. A betegség eléforduldsa folyamatos névekedést mutat az elmult
évtizedekben. Az AP életet veszélyeztetd szovédményekhez is vezethet! A 2012-es Atlantai klasszifikacié alapjan a
betegségnek harom sulyossagi foka van, mig az enyhe AP-ben nincsenek jelen lokalis és szisztémdas szov6dmények és
a mortalitas alacsony, kozépsulyos és sulyos AP-ben szovédmények jelennek meg. Sulyos AP-ben a mortalitas elérheti
a 15-25%-t. Szamtalan prediktiv rendszer létezik, de mindegyiknek megvannak a hidnyossdagai, éppen ezért a jelenlegi
iranyelvek haromdimenziés megkozelitést javasolnak a betegség sulyossaganak elSrejelzésére.
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A megfelel6 terdpia sok életet megmenthet! Annak ellenére, hogy szamos elméleti- és klinikai vizsgalat torténik a
betegség megismerése érdekében, tovabbra sem all rendelkezésiinkre specifikus terdpia, amely eredményesen
javitana a betegség kimenetelét.

A KP a hasnyalmirigy idllt, progressziven kifejl6dé megbetegedése, amely a mirigy exokrin és endokrin funkcidjanak
jelent8s mérték(i kdrosodasahoz vezet. A KP el6fordulasi gyakorisaga évente 2-23 / 100 000 ember. El6fordulasa
tovabbra is novekszik, amelyet f6ként olyan életmddbeli tényez6knek tulajdonitanak, mint példaul az
alkoholfogyasztas vagy a dohanyzas. Noha a betegséget leginkabb jarobeteg-ellatasban kezelik, szamos betegnek
stirgGs kdrhazi felvételre van sziiksége. A komplex patogenezis és a sulyos klinikai lefolyas miatt a KP nagy terhet jelent
az egészségligyre és a tarsadalomra. A KP természetes lefolyasa egy folyamatot képez. A nem-invaziv és endoszkdpos
képalkotas fejl6dése lehetévé tette a KP kezdeti morfoldgiai és funkciondlis valtozasainak jobb felismerését, am
tovabbra sem allnak rendelkezésre validalt kritériumok a korai stadiumu KP diagnosztizalasara.

A KP jelentGs hatassal van a betegek életére. A legtobb esetben a f6 tlinetek a fajdalom, emésztési rendellenességek
és sulycsokkenés, amelyek jelentésen rontjdk az életmindséget. A KP jelenlegi kezelése annak klinikai
megnyilvanuldsainak tiineti kezelésére korlatozddik, a bizonyitékokon alapulé terdpias megkozelitések még mindig
hidnyoznak. JelentGs attorést jelentett az 1996-0s
felfedezés, miszerint a kationos tripszinogén gén (PRSS1) mutacidja hozzajarul az 6rokletes pancreatitis kialakulasahoz.
Azéta szdmos mads gént azonositottak, amelyek hajlamositanak KP-re. Az evidencia ellenére a vildg szamos pontjan
tovabbra sem megoldott a genetikai tesztelés.

Az AIP ritka megbetegedés, prevalencidja mindésszesen 0,82/100.00 lakos. Foldrészenként és orszagonként is eltérd
diagnosztikus kritériumok léteznek, mely nehézzé teszi a diagndzist. Megjelenésében akar hasnydlmirigy daganatot
utanozhat, azonban ez utébbival ellentétben nem mfitéti, hanem gydgyszeres kezelést igényel. A kdrképnek két
altipusa létezik, melyek klinikai és diagnosztikai jellegzetességei, valamint a geografiai megoszlasa is eltérGek. A
regiszterrel lehet6vé vélik a betegség diagnosztikajanak, kezelésének feltérképezése és a betegek egységes protokoll
alapjan torténd kovetése.

A PR ritka betegségnek tekinthets, amelynek éves el6fordulasi ardanya 10/100 000 lakos, ami azt a téves benyomast
keltheti, hogy a betegségnek nincs tarsadalmi terhe. Ezzel ellentétben, Eurdpaban a pancreas daganatok el6forduldsa
tovabbra is névekszik, évente tébb mint 100000 uj esetet diagnosztizalnak, és megkdzelitéleg ugyanannyi halalesettel
jar. Atlagpopulacié szlirése nem hatékony, ezért csak a magas rizikéju betegcsoportban indokolt. A betegség a korai
szakaszban nem okoz tiineteket, vagy az okozott tlinetek nem jellegzetesek. Ezen jellemz6je miatt, ez a daganat az
egyik legrosszabb tulélési arannyal bird daganat tipus. Az 5 éves tulélési arany még a fejlett, nyugati orszagokban is 6%
korili (a betegek 30%-a 12 honapon belil elhalalozik). A kés6i diagndzis miatt a palliativ ellatas sok esetben tovabbra
is az egyetlen terapids lehet6ség.

A PR korai felismerésnek van a legfontosabb jelentGsége. Az adatok azt mutatjak, hogy Magyarorszagon nem egységes

a betegség ellatdsa, és a betegek utdn kovetésérdl is kevés adat all rendelkezésre.
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A vizsgalat célja

A Pancreas Regiszter és biobank célja a hasnyalmirigy-betegségek kialakuldsanak, epidemioldgidjanak,
diagnosztikajanak és terdpidjanak megértése, valamint biomarkerek vizsgalata és a genetikai hattér feltérképezésének
lehet6vé tétele.
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A vizsgalat elrendezése

A rutin betegellatas folyamatdban prospektiv adatgydjtés torténik az ellatdssal parhuzamosan, anonim mddon,
retrospektiv adatfeldolgozdssal. A vizsgalat multicentrikus, obszervacids jellegl. Kilon intervenciéval nem jar, a
betegellatas folyamatat nem befolydsolja. A részt vevék kutatdhelyeken kivil magyar, ill. nemzetkozi kutatéhelyek
csatlakozasara is szamitunk és lehet&séget biztositunk a mellékelt csatlakozasi nyilatkozat segitségével.

Az adatok a gasztroenteroldgiai dokumentdcidk alapjan az ambulans megjelenéskor vagy a kérhazi kezelés alatt, illetve
kozvetlendl a tdvozas utdn keriilnek rogzitésre. Az adatok feltdltése az internetes adatbazisba folyamatosan torténik.
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A betegek adatainak gy(ijtése a mellékletben szerepl6 adatlap segitségével torténik. Az adatgydijté laptdl figgetlendl
a munkahely Betegazonositd lapot vezet, mely a monogram és a kddszam mellett tartalmazza a beteg nevét, sziiletési
datumat, TAJ-szamat.

Az adatlap teljes kord kitoltése utan kerilhet sor az internetes adatbazisba torténé adatbevitelre.
Az interneten keresztlil minden munkahely csak a sajat adatainak kezelését végezheti.
Az adatfeldolgozas, statisztikai elemzés az adatbevitelt kdvetSen torténhet.

A vizsgalat csak olyan betegeken térténne, akik gasztroenteroldgus/sebész szakorvosi javaslatra differencial
diagnosztikai okokbdl amugy is vérvételre keriilnének.

Az adatok mellett a betegektdl bioldgiai minta vétele is torténik. Tervezziik: (1) teljes vér, (2-3) szérum és plazma, (4)
széklet, (5) szovet.

Teljes vér

A betegekt6l a betegtdjékoztatast illetve a beleegyezé nyilatkozat alairasat kovet6en 1 db 6 ml-es EDTA vérvételi
cs6ben kerill vérminta levételre. A vérbSl DNS-t izoldlunk és abbdl a pankreatitisszel asszocialt mutacidkat (PRSS1,
SPINK1, CFTR, CTRC) illetve egyéb patofizioldgiai szempontbdl felmeriil6 gének mutacioit vizsgaljuk.

Szérum és plazma
1 db 6 ml-es EDTA és 1 db 10 ml-es nativ vérvételi cs6ben keril vérminta levételre IL6, IL12, procalcitonin és egyéb, a
gyulladassal és mas patofizioldgiahoz kapcsolédd biomarkereket terveziink vizsgalni.

Széklet
Elasztaz aktivitast, mikrobiom 6sszetételt és mas patofizioldgidhoz kapcsolddd biomarkereket terveziink vizsgalni.

Szovet

Szovetmintat az egyébként is indikalt rezekcidval egy id6ben, krénikus pankreatitisszel illetve pancreas tumorral
diagnosztizalt betegek hasnyalmirigyébdl tervezziik gydjteni. Mintavétel céljabdl kilon rezekcid nem torténik.
Mintavételre kivétel nélkil a beteg szakorvos altal torténé tajékoztatasa és beleegyez6 nyilatkozatanak aldirdsa utan
kerlilne sor. A mintavétel ellendrizve, a beteg diagndzisat nem akadalyozva, a Patoldgiai Intézet altali szOvettani
eredményekkel alatdmasztva, nem rezekcids vonal mentén torténne.

A bioldgiai mintak a PTE AOK Transzlaciés Medicina Intézet biobankjaban, valamint az a SZTE AOK I. sz. Belgydgyaszati
Klinikan Iév6 biobankban kerilnek tarolasra késGbbi genetikai vizsgalat elvégzése céljabol.

A betegektdl torténd mintavételt az Ei. M. 23/2002 rendelet 3.8.4. pontja ajanlasat kovetve Ugy terveztik, hogy a
betegek plusz orvosi beavatkozds ne térténjen, igy minimalizdljuk a kutatasban résztvevé személyek esetleges
kdrosoddsat. A vérvétel a betegtdl torténd diagnosztikus vérvétellel egy id6ben térténne, ezdltal a beteget a vizsgdlat
céljabdl nem kellene ismételten véna punkcionak alavetni, igy szdmara ez plusz fajdalmat nem jelentene.

A humangenetikai vizsgdlat céljabdl torténé mintavétel el6tt a résztvevd genetikai tandcsadas keretén beldl
tdjékoztatdsban részesiilne a mintavétel céljardl, a vizsgdlat elvégzésének vagy elmaradasanak elényeirél és

kockazatairdl, a lehetséges eredménynek az érintettet és kdzeli hozzatartozdit érint6 esetleges kbvetkezményeirdl, a
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genetikai minta és adat tarolasanak madjardl, a résztvevd egyéb nyilatkozata hidnyaban a genetikai minta archivalt
gyljteménybe vald bekerilésérél. Tovabba a beteg tdjékoztatdsban részesiilne arrdl, hogy jogosult a humdangenetikai
vizsgalat soran keletkezett genetikai adat megismerésére illetve arrdl, hogy donthet az altala szolgaltatott minta
biobankban torténé elhelyezésérél. A beteg a mintavételre vonatkozé beleegyezését irasban adja meg.

A mintak gyijtése, tarolasa, dokumentacidja

A biobanki mintagydjtésnél orvosi beavatkozasra nem a kutatds céljabol keril sor, mintavétel (vérvétel és szovettani
mintavétel, széklet valamint vizelet mintavétele) csak olyan egészségiigyi intézetben torténik, amelynek erre
jogosultsaga van. A mintakezelés a GDPR (az Eurdpai Parlament és a Tanécs (EU) 2016/679 rendelete) alapjan torténik.

A mintak tarolasa -80°C, és -20°C hlt6berendezésben torténik.

A mintak tarolasardl egymassal 6sszhangban elektronikus (szamitdgépes) és hagyomanyos (kézzel irott) dokumentacid
készil. A dokumentdcidhoz csak a felel6s személyek férnek hozza.

A vérmintdk felhasznaldasat csak az engedélyben megnevezett személyek szdmdra, és csak az engedélyben
korvonalazott kutatas céljaira biztositjuk. A kutatasra atvett mintak pontos szamardl és megnevezésérdl a kutatd vagy
a vizsgaldorvos alairt nyilatkozatot készit minden alkalommal.

A 2008. évi XXI. torvény 23§ alapjan a kodolt genetikai mintat, adatot és kddkulcsokat mind fizikailag és elektronikusan
elkllonitve taroljuk. A 24§ alapjan a személyazonosité adatokkal egylittesen tarolt, valamint kédolt genetikai mintat
illetve adatot tartalmazd nyilvantartds személyazonosité adatokat tartalmazd nyilvantartdssal nem kerdl
Osszekapcsoldsra. A 26§ alapjan a biobankban tdrolt minden genetikai mintat és adatot valamint az ezekkel
kapcsolatos minden eljarast, tevékenységet a genetikai minta és adattovabbitdsat az adatfelvételtsl szamitott legaldbb
30 évig nyilvantartjuk, kivéve, ha az érintett a genetikai adatkezeléséhez adott beleegyezését visszavonja. Visszavonas
esetén az érintett tdjékoztatasat kovetSen valamennyi, a genetikai adatokra vonatkozd nyilvantartast
megsemmisitjlk.

A vizsgalat mdédszertana, megszervezése

A vizsgalat multicentrumos, prospektiv adatgytijtés, célja regiszter létrehozasa, valamint kapcsolddd vér-, vizelet,
széklet és szovetmintak biobanki taroldsa.

A mindenkor érvényben levé szakmai irdnyelv szerint elvégzett képalkotd-, labor- és szovettani vizsgdlatok
eredményeit, a pancreas betegek életmindségét, klinikai tlinetek alakulasat, esetleges szovédményeket adatbazisban
rogzitjiik. Rendszerezziik a rutin vizsgalatok soran mért paramétereket, biobankban taroljuk a bioldgiai mintakat.

A betegek adatainak rogzitése elektronikus betegadat gytijté lapon torténik a Melléklet szerint. Az adatok rogzitését
és ellenbrzését képzett klinikai kutatdsi adminisztratorok végzik.

A vizsgalat intervencidéval nem jar, a szakmai protokollok el6irdsait kovetd rutin betegelldtds menetét nem
befolyasolja.




B &

Betegtajékoztatas, a beleegyez6 nyilatkozat alairatasa
A vizsgalat kezdete el6tt minden beteg irasos beleegyezést ad. A tdjékoztatast végzé személy a kutatas koordinatora

altal 6sszeallitott tdjékoztatd alapjdn a beteget a beteg szamadra érthet6 mddon részletesen tajékoztatja a kutatas
céljardl, menetérdl, illetve arrdl, hogy a beteg kutatasba vald beleegyezése dnkéntes, azt barmikor akar széban, akar
irdsban visszavonhatja anélkiil, hogy ebbdl hatranya szdrmazna és ez esetben, a tovabbiakban a vele kapcsolatos
klinikai adatok még anonym maédon sem keriilnek felhasznalasra. A beteg barmikor kapcsolatba Iéphet, és tovabbi
kérdéseket tehet fel a kutatas koordinatoranak.

A vizsgalatban vald részvétel teljesen onkéntes.

Publikacios elvek
A kapott eredményeket hazai és nemzetkdzi gasztroenteroldgiai folydiratokban kivanjuk publikalni, kongresszusokon
bemutatni.

Bevonasi Kkritériumok

Minden olyan beteg, akinél pancreas betegség diagnosztizalasra keriilt, 18 évnél id6sebb, 18 évnél fiatalabb,
cselekvéképes vagy cselekvGképtelen beteg, aki a vizsgalathoz hozzajarul.

Kizarasi kritérium

A beteg beleegyezésének hidnya.

A beteg a vizsgalat folyaman visszavonja dnkéntes hozzajaruldsat.

Milyen médon kivannak alanyokat toborozni?
Adott intézményben minden Ujonnan diagnosztizalt és gondozott pancreas beteg, 18 évnél id6sebb, 18 évnél
fiatalabb, cselekvéképes vagy cselekvGképtelen beteg bevonasra kerdiil, aki dnkéntes beleegyezését adja.

Kalon ,toborzas” nem torténik.

Hany f6t vonnak be a vizsgalatba?
Centrumonként 50-300 beteg bevonasa tervezett évente.

Milyen korbél valasztjak ki oket?
Rutin, napi betegforgalomban megjelend betegekbdl.

Milyen nemii és kord alanyok vesznek részt a vizsgalatban?
18 év alatti és feletti n6k és férfiak.

Milyen statisztikai mdédszerrel dolgozzak fel az adatokat?
A vizsgalat sordn gy(ijtott adatok kiértékelése statisztikusok bevondsaval és az SPSS programok segitségével torténik.




