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1. Indledning
1.1 Protokolgruppens anbefalinger

Klinikforum har nedsat en arbejdsgruppe, kaldet protokolgruppen, hvis formal
det har vaeret at implementere Sundhedsstyrelsens diagnostiske pakkeforlgb
for patienter med uspecifikke symptomer pa alvorlig sygdom, der kunne veere
kraeft i Region Midtjylland.

Protokolgruppen afleegger hermed rapport, som indeholder syv anbefalinger
vedrgrende implementering af det diagnostiske pakkeforlgb, herunder:

1. At alle hospitalsenheder lever op til Sundhedsstyrelsens anbefalinger, og
har implementeret det diagnostiske pakkeforlgb senest 1. januar 2013

2. At alle hospitalsenheder fglger et standardiseret udredningsforlgb, der
indebeerer, at egen laege henviser til helkrops-CT-scanning. I
Diagnostisk Center, RH Silkeborg henviser egen lage til rgntgen og
ultralyd, pga. behovet for at faerdigggre forskningsprojekter

3. At de fem igangvaerende og planlagte ph.d.-forlgb pa Diagnostisk
Center, RH Silkeborg fortseetter uforandret

4. At en forskningsgruppe med repraesentanter fra alle hospitalsenheder og
i samarbejde med bl.a. Forskningsenheden for Almen Praksis, Aarhus
Universitet, radgiver inden for forskningsprojekter i det diagnostiske
pakkeforlgb

5. At den eksisterende forskningsdatabase i Diagnostisk Center, RH
Silkeborg vedrgrende dataindsamling fra patienter i diagnostisk
pakkeforlgb udrulles til de gvrige hospitalsenheder. Den forventede
arlige udgift pr. hospitalsenhed er 16.900 kr. fgrste ar, derefter 14.400
kr.

6. At der etableres en regional biobank med henblik pa biomarkgrer i regi
af Medicinsk Forskningslaboratorium, Institut for Klinisk Medicin, Aarhus
Universitet

7. At protokolgruppen opretholdes med henblik pa en status for
implementering i marts 2013 og en status for forskningsprojekterne
ultimo 2013

1.2 Baggrund og formal

Med kraeftplan III pa finansloven for 2011 blev det politisk besluttet at styrke
indsatsen pa kraeftomradet. Herunder blev der stillet krav om at styrke den
tidlige diagnostik.

Sundhedsstyrelsen  har  efter inspiration fra Diagnostisk  Center,
Regionshospitalet (RH) Silkeborg, udviklet det diagnostiske pakkeforlgb “for
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patienter med uspecifikke symptomer pa alvorlig sygdom, der kunne vaere
kreeft”.

Sundhedsstyrelsen har givet meget vide rammer for implementering af den
diagnostiske pakke i regionerne, herunder antallet af diagnostiske enheder,
indholdet i udredningen og organiseringen af patientforlgbet. De undersggelser
som fremgar af pakkeforlgbet er pa hovedfunktionsniveau, dvs. at der er tale
om standardundersggelser. I modsaetning til de @vrige pakkeforlgb pa
kreeftomradet foreligger der ikke kliniske retningslinjer fra de videnskabelige
selskaber. Pakkeforlgbet er derfor baseret p@ “best practise .

I Region Midtjylland godkendte regionsradet den 25. april 2012, at der skulle
etableres diagnostiske enheder ved hospitalsenhederne i Randers, Horsens og
Vest, udover de eksisterende tilbud i Silkeborg og Aarhus. Udrulningen af
pakkeforlgbene skulle tage hensyn til, at ph.d.-forlgbene i Diagnostisk Center,
RH Silkeborg kunne gennemfgres. Derfor blev det godkendt at udrulningen
skete over en periode pa fire maneder henover 2012-2013.

I forbindelse med implementering af regionsradets beslutning nedsatte
Klinikforum en arbejdsgruppe, kaldet protokolgruppen, med deltagelse af
cheflaege Christian Mgller-Nielsen som formand, klinikere fra de fem
hospitalsenheder, en repraesentant for almen praksis, repraesentanter fra
administrationen og professor Peter Vedsted, Aarhus Universitet.

Protokolgruppens kommissorium er vedlagt som bilag, jf. side 14.

1.3 Status for udredningsforlgbene p3a hospitalsenhederne,
november 2012

Nedenstaende gennemgang opridser kort hovedtreekkene ved de hospitaler,
hvor patienter med uspecifikke symptomer pa alvorlig sygdom, der kunne
veere kreeft, bliver udredt. Det fremgar af beskrivelserne, at hvert hospital har
arbejdet ud fra hver sin organisering og filterfunktion. En filterfunktion udggres
af de undersggelser og test, der gennemfgres og vurderes af den praktiserende
laege for patienten sendes til videre udredning pa hospitalet.

1.3.1 Regionshospitalet Silkeborg, Hospitalsenhed Midt
Udredning af patienter med uspecifikke symptomer p& alvorlig sygdom, der
kunne veere kraeft, sker i samarbejde mellem den praktiserende laege og
Tvaerfaglig Dagklinik i Diagnostisk Center, RH Silkeborg.

Den praktiserende laege sender elektronisk henvisning til Radiologisk afsnit, og
bestiller blodprgveprofil. Herefter kontakter den praktiserende lzsege
koordinatoren pa@ hospitalet for at patienten kan fa en tid til rentgen af
brystkassen og ultralyd af maven. Patienten far foretaget billeddiagnostiske
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undersggelser og blodprgver samme dag i Silkeborg. Samtlige svar gar til
henvisende laege/praksis. Hvis svarerne giver en mistanke om en specifik
kreeftform eller anden sygdom, skal egen lzege sikre, at patienten henvises til
rette kreeftpakke eller afdeling.

Hvis ovenstdende undersggelser ikke afklarer mistanken om kraeft eller anden
alvorlig sygdom, skal den praktiserende lzege sende patienten til endelig
udredning i Tveerfaglig Dagklinik, Diagnostisk Center.

I 2011 indgik ca. 600 patienter i pakkeforlgbet. I 2012 forventer Diagnostisk
Center i Silkeborg, at tallet stiger til ca. 1000 patienter. 90 % af patienterne
udredes inden for en maned, og den gennemsnitlige udredningstid er 14
kalenderdage. Der er daglige konferencer morgen og middag, hvor patienterne
drgftes. Diagnostisk Center har indtil videre fundet cancer hos 14,7 % af
patienterne. De raske patienter bliver i forskningsgjemed fulgt for
cancerudvikling de naeste 10 ar.

1.3.2 Aarhus Universitetshospital

I Aarhus bestiller den praktiserende laege en rakke blodprgver, foruden den
han selv tager, og henviser samtidig patienten til Radiologisk Afdeling, hvor
der anvendes CT-scanning af brystkassen, maven og baekkenet, ogsa kaldet
helkrops-CT. Svaret pa blodprgverne og CT-scanningen vurderes af egen laege,
der beslutter om patienten skal afsluttes, henvises til specifik kraeftpakke,
relevant afdeling eller til Medicinsk Endokrinologisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital (AUH) til videre udredning.

Pakkeforlgbet i Aarhus adskiller sig fra ”Silkeborg-modellen” ved, at alle
patienter i Aarhus bliver CT-scannet. I Silkeborg ender halvdelen af de
henviste patienter til endelig udredning i Tvaerfaglig Dagklinik med at blive CT-
scannet.

Medicinsk Endokrinologisk Afdeling startede pakkeforlgbet den 1.3.2011. 70
patienter blev registreret i 2011, og i de fgrste fire maneder i 2012 er 50
patienter udredt.

I forhold til Aarhus optageomrade er der tale om langt faerre patienter, end
man kunne forvente. Det skyldes bl.a. en vis underregistrering som fglge af
indfgrelsen af en ny registreringskode for "okkult cancer”, og at ca. 400
patienter er registreret af Radiologisk Afdeling.

1.3.3 Hospitalsenheden Horsens

De praktiserende lseger i RH Horsens optageomrade henviser direkte til
pakkeforigbet via ét telefonnummer. Der er ikke nogen krav til henvisningen.
Udredningen af patienterne finder sted i Akutafdelingen, hvor patienterne
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undersgges inden 48 timer efter henvisning. Der er en forlgbsansvarlig
sygeplejerske. I fgrste halvar 2012 har man afkreeftet diagnosen hos 60 af 80
henviste. Hos de 20 er endelig diagnose bekraftet i RH Horsens, eller
patienten er sendt videre til naermere undersggelse pa bestyrket mistanke.

I de fleste tilfeelde modtager specialafdelinger kun patienten, hvor diagnosen
er bekraeftet - men fx i tilfeelde af fund af suspekt forandring pa rgntgen af
brystkassen vil savel Vejle Sygehus som Aarhus Universitetshospital gerne selv
foretage den videre udredning

RH Horsens vil inden arsskiftet 2012/2013 overga til “Aarhus-modellen”, hvor
den praktiserende leege kan henvise direkte til helkrops CT-scanning. Der
anvendes ikke konferencer, og patient-casene drgftes over telefonen.

1.3.4 Hospitalsenheden Randers

Den kommende udredningsprotokol i RH Randers fglger "Aarhus-modellen” og
er udviklet i samarbejde med RH Horsens og AUH. Udredningsprotokolen
bygger pa Sundhedsstyrelsens vejledning for Diagnostisk Pakkeforlgb for
patienter med uspecifikke symptomer pa alvorlig sygdom, der kunne vaere
kreeft.

Forlgbet bestar af en grundig undersggelse hos egen praktiserende lsege
sammen med en raekke blodprgver. Hvis disse undersggelser ikke giver svar,
bestilles der en helkrops CT-scanning pa hospitalet. Er diagnosen efter
undersggelserne stadig ikke stillet, henvises der umiddelbart til Diagnostisk
Enhed i Randers til endelig udredning. Undervejs i forlgbet har den
praktiserende laege mulighed for dialog med en speciallege fra
udredningsenheden.

1.3.5 Hospitalsenheden Vest

I Hospitalsenheden Vest tager Medicinsk afsnit, RH Herning med f& dages
varsel imod henviste patienter med mistanke for cancer fra almen praksis. Man
benytter sig ikke af en koordinator.

Der er nedsat en arbejdsgruppe i Vest med deltagelse af almen praksis,
Rgntgenafdelingen og hospitalsledelsen. Man har lavet et forlgb efter
Sundhedsstyrelsens vejledning for Diagnostisk Pakkeforlgb, samt inspiration
fra "Aarhus-modellen”.

I Hospitalsenheden Vest kan den praktiserende laege henvise til helkrops CT-
scanning. Henvisningen vil undergad en klinisk vurdering pa hospitalet,
herunder de medsendte blodprgvesvar. Og sa vil man lave videokonferencer
mellem Herning og Holstebro. Planen er at starte efter protokolgruppens
arbejde. Pakkeforlgbet vil finde sted i en organisation, som man kalder
Diagnostisk Enhed, som placeres i RH Herning.
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2. Forskning

En af protokolgruppens opgaver har veeret at tage hensyn til, at ph.d.-
projekterne omkring Diagnostisk Center, RH Silkeborg kan gennemfgres pa
trods af udrulning af Sundhedsstyrelsens diagnostiske pakkeforlgb til alle
hospitalsenheder.

Drgftelser pa protokolgruppemgderne har afdaekket et regionalt gnske om at
deltage i en forskningsdatabase, der er udviklet i forbindelse med to af ph.d.-
projekterne i Diagnostisk Center. Databasen giver overblik over de udredte
patienter, deres diagnose og bruges i forskningsgjemed.

Derudover har drgftelser pa protokolgruppemgderne belyst det potentiale for
grundforskning, der kan opsta ved samarbejde om indsamling af blodprgver.
Protokolgruppen foreslar derfor, at der oprettes en regional biobank til
forskning i nye biomarkgrer. Midler til en eventuel biobank vil skulle skaffes via
ansggninger til private og offentlige fonde.

2.1 Ph.d.-forlgbene i Silkeborg
En gennemgang af ph.d.-projekterne har vidst, at der er fglgende
igangvaerende og planlagte ph.d.-forlgb:

1) Alment praktiserende laegers behov for og brug af henvisning til
udredning for okkult cancer samt at undersgge hvem og hvorfor, der
henvises og hvilket resultat der er af udredningen

2) Patientforlgb som organisatorisk faenomen: et casestudie af
patientforlgbs pavirkning pa koordination, samarbejde og kultur

3) En undersggelse af styrken af de diagnostiske tests, som anvendes pa
patienter, der er henvist til et diagnostisk center for kraeftmistanke

4) Et antropologisk studie af den daglige kliniske praksis og det kliniske
mgde i en hurtig udredningsenhed

5) Evaluering af sundhedsgkonomiske aspekter, herunder omkostningerne
ved hurtig udredning og en analyse af omkostningseffektiviteten samt en
analyse af de gkonomiske incitamenter ved DRG-systemet mv.

Det vurderes, at projekt 1, 4 og 5 ikke bergres af udrulning af pakkeforlgbet til
de gvrige hospitaler. Projekt 2 vil fa feerre patienter, men det vil ikke pavirke
data. Udrulningen vil have en betydning for projekt 3, som vil tage lidt la&engere
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tid. Alle hospitaler har i den sammenhaeng tilbudt at indgd i et samarbejde
med Diagnostisk Center om at levere patientdata til forskningsdatabasen, sa
ph.d.-projektet kan gennemfgres.

2.2 Samarbejde om en forskningsdatabase

CFK, Folkesundhed og Kvalitetsudvikling har udviklet en web-baseret portal,
kaldet TrialPartner, som er et varktgj, der understgtter og forenkler
dataindsamling i kliniske forskningsprojekter. Portalen sikrer at dataindsamling
og -handtering sker i overensstemmelse med gaeldende lovkrav, Good Clinical
Practise retningslinjer mv. TrialPartner anvendes i dag pa flere afdelinger pa
Aarhus Universitetshospital.

Det er i TrialPartner, at databasen, som bruges til ph.d.-projekterne i
Silkeborg, er oprettet. Alle hospitalsenheder kan i princippet benytte den
samme indgang og skabelon.

Protokolgruppen anbefaler, at de gvrige hospitaler indgar i et samarbejde om
forskningsdatabasen, fx ved at de laegger deres patientdata ind i databasen.
Dernaest er det protokolgruppens gnske, at der bliver lavet afrapporteringer fra
forskningsdatabasen i form af opggrelser af antal patienter i udredningsforlgb,
antal patienter med kreeft osv. Denne form for afrapporteringer kendes fra
NIP-databasen. Det vil dog ogsd medfgre, at forskningsdatabasen aendrer
karakter til en klinisk database. Formalia mv. omkring dette er ved at blive
undersggt. Der vil vaere udgifter forbundet med afrapportering fra databasen,
som vil skulle finansieres mellem de deltagende hospitaler.

En feelles forsknings-/kliniskdatabase vil betyde, at Region Midtjylland gar
forrest pa omradet med hensyn til skabe overblik over patientpopulationen.
Desuden vil det udggre et godt fundament for fremtidig forskning.

Basisprisen for databasebrug er 50.000 kr. pr. projekt, og er oprindelig
finansieret af Diagnostisk Center, RH Silkeborg. Den arlige udgift for de gvrige
diagnostiske enheder i Region Midtjylland forventes at veere 16.900 kr. det
forste ar, bestdende af en engangsudgift pa 2.500 kr. for tilslutning til
databasen, samt manedlige driftsudgifter pa 1.200 kr. Derefter vil
driftsudgiften vaere ca. 14.400 kr. arligt. som forventes afholdt af de respektive
hospitaler.

Dertil kan der komme en mindre engangsudgift til andringer i databasen, nar
RH Randers, AUH, RH Horsens og Hospitalsenheden Vest skal have tilfgjet
visse funktioner, som afspejler deres udredningsforigb. Disse andringer er af
overskuelig stgrrelse, og finansieres af Randers, Aarhus, Horsens og
Hospitalsenheden Vest.
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Databasen kan ikke samkgres med MidtEP], men det er et fremtidig gnske fra
protokolgruppen, at det kan lade sig ggre.

Diagnostisk Center, RH Silkeborg er ansvarlig for udrulning af
forskningsdatabasen til de medvirkende afdelinger, samt beder CFK,
Folkesundhed og Kvalitetsudvikling om at aendre i databasen, sa de gvrige
afdelinger kan begynde at indtaste data.

2.3 Forslag til forskning i det diagnostiske pakkeforigb

Som neaevnt i indledningen bygger Sundhedsstyrelsens diagnostiske
pakkeforlgb sig ikke pa et evidensbaseret fundament. Der er derfor opbakning i
protokolgruppen til at skabe en evidensbaseret filterfunktion. Det kan fx veere,
hvilke blodprgver og billeddiagnostiske undersggelser patienten skal
gennemga, hvordan rollefordeling mellem den praktiserende laege og hospitalet
skal vaere mv.

Professor Peter Vedsted fra Forskningsenheden for Almen Praksis har pataget
sig den opgave at komme med fire relevante studier til ydereligere klinisk
forskning i henholdsvis filterfunktionen og i en diagnostisk enhed.

Synopser for regionalt forskningssamarbejde af Peter Vedsted er vedlagt som
bilag, jf. side 16.

2.4 Forslag om en regional biobank til grundforskning

Jan Frystyk, overleege ved Medicinsk Endokrinologisk Afdeling, AUH og
professor i klinisk eksperimentel forskning, Aarhus Universitet, har foreslaet
protokolgruppen, at man opretter en regional biobank. Biobanken skal besta af
blodprgver fra de patienter med uspecifikke symptomer pa alvorlig sygdom,
der kunne veere kraeft og som er henvist til videre udredning pa hospitalet.

Biomarkgrer har i dag vundet udbredelse i patientbehandlingen, fx PSA
(prostata specifikt antigen) test for prostata kreeft. Formalet med biobanken er
pa sigt at finde frem til nye biomarkgrer, der kan forbedre diagnosen og/eller
proghosen for patienter. Biobanken er udtryk for grundforskning, hvor det kan
vare mange ar fgr der maske udvikles biomarkgrer, som kan vaere interessant i
den kliniske praksis. Biobanken vil give grobund for mange fremtidige ph.d.ér.

Biobanken taenkes samkgrt med Dansk CancerBiobank, som primaert indsamler
vaevs- og blodprgver pa patienter diagnosticeret med kreeft, fordi de to
biobanker vil kunne supplere hinanden og samlet bidrage med ny viden.

Forslaget om en regional biobank er beskrevet yderligere i bilag, der
indeholder et budget, hvor de samlede arlige udgifter anslas at ligge i
stgrrelsesordenen 2 millioner kr., hvis alle patienter inkluderes.
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Midler til en eventuel biobank vil skulle skaffes via ansggninger til offentlige og
private fonde.

Forslag vedr. etablering af RM biobank af Jan Frystyk er vedlagt som bilag, jf.
side 22.

3. Implementering af det diagnostiske
pakkeforigb

Implementering af Sundhedsstyrelsens pakkeforlgb vil vaere gennemfgrt pa
alle hospitalsenheder inden den 1. januar 2013. Indholdet i det diagnhostiske
pakkeforlgb skal vaere ens i hele Region Midtjylland. Og eneste undtagelse
beror alene pa behov for at faerdigggre forskningsprojekter, samt igangsaetning
af nye forskningsprojekter.

P& baggrund af de indsamlede erfaringer og data fra de forskellige
filterfunktioner, vil der blive udarbejdet en ny evidensbaseret og ensartet
forlgbsbeskrivelse — sandsynligvis i samarbejde med Sundhedsstyrelsen.

Regionsradet orienteres primo 2013 om implementeringen af det diagnostiske
pakkeforlgb, herunder om forskningssamarbejdet vedrgrende ph.d.-forlgbene i
Silkeborg og den regionale biobank.

3.1 Det standardiserede udredningsforigb

Alle hospitaler i Region Midtjylland fglger Sundhedsstyrelsens anbefalinger fra
vejledningen for Diagnostisk Pakkeforlgb for patienter med uspecifikke
symptomer pa alvorlig sygdom, der kunne vaere kraeft.

AUH, RH Randers, RH Horsens og Hospitalsenheden Vest benytter helkrops-CT
i den indledende diagnostik. RH Silkeborg fglger en anden udredningsstrategi
med rgntgen og ultralyd, pga. forskningsprojekterne i filterfunktionen.

Det standardiserede udredningsforlgb for alvorlig sygdom, der kunne veere
kreeft, er vedlagt som bilag, jf. side 29.
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4. Information til almen praksis og
patienterne om det diagnostiske
pakkeforigb

Implementeringen af Sundhedsstyrelsens diagnostiske pakkeforigb i Region
Midtjylland vil blive ledsaget af information til almen praksis. Informationen
skal skabe kendskab til pakkeforlgbet, dets indhold og de krav til forlgbstider,
der for fgrste gang stilles til almen praksis. Informationen vil ske pa flere
mader herunder via forlgbsbeskrivelser pa praksis.dk, nyhedsmail udsendt af
praksis konsulentordningen og vejledende materiale til de praktiserende lzeger.

Flere af hospitalsenhederne har haft repraesentanter fra almen praksis
involveret i udarbejdelsen af pakkeforlgbet pa de respektive hospitaler. Det er
sket fordi det diagnostiske pakkeforlgb kraever et teet samarbejde mellem den
praktiserende leege, den billeddiagnostiske afdeling og den afdeling, som star
for den fortsatte udredning af patienter efter henvisning fra den praktiserende
leege.

En arbejdsgruppe i regi af Naere Sundhedstilbud, har udarbejdet
informationsmateriale til patienterne i form af en folder, som fortzeller, at
patienten indg%r i et pakkeforlgb, hvor der er mistanke om krzeft, hvad
pakkeforlgbet gar ud pa, og hvilke undersggelser der er involveret.

5. Evaluering

Det anbefales, at protokolgruppen opretholdes med henblik p& en status for
implementering i marts 2013 og en status for forskningsprojekterne.

Derudover vil implementering af det diagnostiske pakkeforlgb fremadrettet
blive fulgt af den regionale kreeftstyregruppe. Monitoreringen sker for at sikre,
at det diagnostiske pakkeforlgb bliver fuldt tilgaengelig for alle praktiserende
leeger i regionen, at forlgbstiderne overholdes og den forngdne kvalitet leveres
i udredningsforlgbene.

Sundhedsstyrelsen er interesseret i at samle erfaringerne, nar pakkeforlgbet er
implementeret i regionerne. Sundhedsstyrelsen laegger op til en revision senest
to ar efter udgivelsen af pakkeforlgbet, dvs. i 2013.

Sa vidt vides er Region Midtjylland den eneste region i Danmark, som har
planlagt at samle kliniske data i en database, oprette en biobank til
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grundforskning og samarbejde om forskningsprojekter i filterfunktionen og de
diagnostiske enheder

Eftersom tre af protokolgruppens medlemmer, Jens Rubak, Ulrich Fredberg og
Peter Vedsted, har deltaget i Sundhedsstyrelsens tveaerfaglige arbejdsgruppe
som udarbejdede det diagnostiske pakkeforlgb, er der en god sammenhang
mellem Sundhedsstyrelsen gnske om revision af pakkeforilgbet og Region
Midtjyllands ambitioner om at skabe en evidensbaseret filterfunktion.
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Bilag

Arbejdsgruppens sammensatning og arbejdsform

Arbejdsgruppen blev sammensat af kliniske repraesentanter fra hver
hospitalsenhed, en repraesentant fra almen praksis, en professor for
Forskningsenheden for Almen Praksis og tre medarbejdere fra
administrationen. Derudover blev der inddraget specialister fra andre felter og
baggrund i lgbet af arbejdsprocessen. Arbejdsgruppen blev ledet af cheflaege
Christian Mgller-Nielsen fra Hospitalsenhed Midt.

Arbejdsgruppen har afholdt fire mgder, startende juni 2012.

Arbejdsgruppens medlemmer:

Christian Mgller-Nielsen, cheflaege, Hospitalsenhed Midt (formand)

Per Johan Dandanell Boesen, overlaege, Medicinsk Afdeling,
Regionshospitalet Randers

Jens Bejer Damgaard, kontorchef, Naere Sundhedstilbud

Lone During, kontorchef, Sundhedsplanlaegning

Ulrich Fredberg, ledende overlaage, Diagnostisk Center, Hospitalsenhed
Midt

Ove Bertin Gaardboe-Poulsen, ledende overlaege, Akutafdelingen,
Regionshospitalet Horsens

Steen Elkjaer Husted, ledende overlaege, Medicinsk Afdeling,
Hospitalsenheden Vest

Sgren Tang Knudsen, overlaege, dr.med., ph.d., Medicinsk
Endokrinologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital

Morten Ladekarl, overlaege, Onkologisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital

Sgren Bisgaard-Frantzen Petersen, fuldmaegtig, Sundhedsplanlaegning
Jens Rubak, Region Midtjyllands praksiskoordinator

Peter Vedsted, professor, Forskningsenheden for Almen Praksis, Aarhus
Universitet

Inviterede specialister:

Jan Frystyk, professor i klinisk eksperimentel forskning, Aarhus
Universitet og overlaege ved Medicinsk Endokrinologisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital

Titina Vinter Pedersen, datamanager, CFK, Folkesundhed og
Kvalitetsudvikling
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Kommissorium

Kommissorium for protokolgruppen vedrgrende udrulning af
Sundhedsstyrelsens diagnostiske pakkeforigb

Baggrund

I 2012 skal flere initiativer i Kraeftplan III implementeres i Region
Midtjylland. Blandt disse er "Diagnostisk pakkeforligb for patienter
med uspecifikke symptomer pa alvorlig sygdom, der kunne vaere
kraeft”.

Sundhedsstyrelsens diagnostiske pakkeforlgb er i hgj grad baseret pa
udviklingen af det patientforlgb, der har fundet sted ved Center of
Excellence/Diagnostisk Center i Regionshospitalet Silkeborg.

Sundhedsstyrelsen laagger op til delvis metodefrihed i
implementering af den diagnostiske pakke i regionerne, herunder
antallet af diagnostiske enheder, indholdet i udredningen og
organiseringen af patientforigbet.

Forretningsudvalget godkendte den 17. april 2012 indstillingen om, at
der etableres diagnostiske enheder pa Hospitalsenheden Vest, RH
Randers og RH Horsens, udover de eksisterende tilbud i RH Silkeborg
og Aarhus Universitetshospital. Og at etableringen af de nye
diagnostiske enheder sker i perioden oktober 2012 - januar 2013.

Den Igbende udrulning af de diagnostiske enheder sker for at sikre,
at de igangveerende forskningsprojekter (3 ph.d.-forlgb) i Silkeborg
opnar tilstraekkelig datamateriale til deres forskning.

Formal

Der nedseettes en hurtigt arbejdende protokolgruppe, hvor formalet
er, at fa beskrevet en fzelles forskningsprotokol, opna konsensus om
hvordan det/de diagnostiske pakkeforlgb skal se ud og aftale en plan
for udrulning af de diagnostiske patientforlgb pa Hospitalsenheden
Vest, RH Randers og RH Horsens.

Regionshuset
Viborg
Sundhedsplanleegning
Hospitalsplanlaegning
Skottenborg 26

DK-8800 Viborg

Tel. +45 7841 0000
kontakt@rm.dk
www.regionmidtjylland.dk

midt

regionmidtjylland

Dato 30.04.2012

Sgren Bisgaard-Frantzen Petersen
Tel. +45 7841 2037
Soeren.Petersen@stab.rm.dk

Journalnr. 1-30-72-128-09
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Det er vigtigt at fa tidsplanen for udrulning fastlagt. Protokolgruppen refererer Igbende til
Klinikforum.

Protokolgruppens arbejde forelaagges Klinikforum til godkendelse i september 2012.

Organisering

Gruppen sammensezettes af:

= Chefleegen fra Hospitalsenhed Midt (formand)
= En kliniker fra hver hospitalsenhed

» En repraesentant for almen praksis

» Professor Peter Vedsted, Aarhus Universitet

» En repraesentant for Sundhedsplanlaegning

» En repraesentant for Naere Sundhedstilbud

Sundhedsplanlaegning sekretariatsbetjener protokolgruppen i samarbejde med formanden.

Mgdeinterval
Der tilstraebes to mgder fgr sommerferien og evt. et mgde ultimo august.
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Synopser for regionalt forskningssamarbejde

Udredning af patienter med uspecifikke, alvorlige symptomer, der kan veere kreeft

Oplaeg til forskningssamarbejde og protokoludvikling

August 2012

Af Peter Vedsted
Center for Forskning i Cancerdiagnostik i Praksis — CaP
Forskningsenheden for Almen Praksis i Aarhus

Aarhus Universitet



Baggrund for synopsis

Felgende synopsis er udviklet pa baggrund af diskussioner i Region Midts protokolgruppe for ovennaevnte
projekt pa et mgde d. 12. juni 2012. Her blev det besluttet, at man pa et efterfglgende mgde vil diskutere
muligheden for at opsaette forskningssamarbejder pa nogle konkrete sundhedsfaglige omrader i relation til
udredning af patienter med alvorlige, uspecifikke symptomer, der kan veere kraeft. Med baggrund i proto-
kolgruppens grundige diskussion, og deraf fglgende konklusioner, blev der fokuseret pa selve filterfunktio-
nen, herefter opdelt i den billeddiagnostiske og laboratoriemaessige diagnostiske strategi, samt den kliniske
udredning i Diagnostisk Center.

Denne synopsis beskriver saledes kortfattet baggrunden for ngdvendigheden af at skabe viden pa omradet,
og dernzaest en kort specifikation af mulige forskningsinitiativer pa omradet.

Synopsen er endvidere skrevet ud fra, at der allerede pagar sufficiente studier af hvilke patienter, der hen-
vises fra almen praksis.

Baggrund for forskningen

| en erkendelse af, at Danmark har en darligere canceroverlevelse sammenlignet med f.eks. andre nordiske
lande, og at der er god evidens for, at ventetiden fra fgrste symptom til iveerksat behandling for kraeft i
Danmark har veeret relativ lang, har man siden 2008 haft organspecifikke kraeftpakker i Danmark. Det er
den alment praktiserende lzeges opgave at identificere patienter, der med baggrund i de konkrete symp-
tomer og tegn, der praesenteres, og derefter henvise til de konkrete organspecifikke kreeftpakker. De an-
ferte symptomer og tegn for hver kraeftpakke baserer sig typisk pa observationer for sygehuspatienter.
Nyere forskning understreger dog, at patienter, der henvender sig i almen praksis, og efterfglgende viser sig
at have en kraeftsygdom i mindst 50 % af tilfeeldene, ikke praesenterer sig med disse specifikke symptomer,
men derimod med uspecifikke symptomer, der ikke giver reel mulighed for at henvise til et konkret organ-
specifikt pakkeforlgb. Blandt den halvdel, der henvender sig med uspecifikke symptomer, viser det sig, at
ca. halvdelen har alvorlige uspecifikke symptomer, der saledes pa lige fod med de veldefinerede alarm-
symptomer bgr fgre til relativ hurtig udredning, saledes, at man kan udelukke, at der er tale om alvorlig
sygdom, der skal behandles. Den sidste halvdel henvender sig med ukarakteristiske symptomer, der ikke
ngdvendigvis giver anledning til at misteenke alvorlig sygdom pa det givne tidspunkt. Denne synopsis be-
skaeftiger sig med de 25 % af kraeftpatienterne, der henvender sig i almen praksis med alvorlige men uspeci-
fikke symptomer.

| Danmark starter mindst 85 % af alle kreeftpatienter deres udredningsforlgb ved at kontakte almen praksis.
90 % af alle kraeftdiagnoser stilles hos patienter, der primaert praesenterede sig med symptomer. Saledes
bliver den alment praktiserende lzege en helt central figur i den samlede udredning af kreeft, og isaer i initie-
ringen af et korrekt diagnostisk forlgb. | de tilfeelde, hvor der er tegn pa oplagt kreeft, er det for sa vidt ikke
en klinisk udfordring at henvise til yderligere udredning. Derimod er der altsa en relativt stor gruppe kraeft-
patienter, der henvender sig med symptomer, hvor den alment praktiserende laege har et szerligt behov for
at kunne henvise til et diagnostisk center, der forestar den yderligere strategiske udredning med henblik pa
at udelukke eller identificere en given alvorlig sygdom. Siden 1. april 2012 har man saledes i Danmark ind-
fert muligheden for at henvise til et szerligt kraeftpakkeforlgb hos patienter, der henvender sig med alvorli-
ge, uspecifikke symptomer, der kan vaere kraeft. Udviklingen af denne kreeftpakke er sket dels pa baggrund
af forskningsbaseret viden udgaende fra Aarhus Universitet, og dels pa 'best practice’ og konsensus i en af
Sundhedsstyrelsen nedsat arbejdsgruppe pa omradet. Der mangler viden om, hvilke patienter, der reelt



indgar i denne kraeftpakke, hvilken primaer udredningsstrategi, man skal vaelge i relation til billeddiagnostik
og laboratoriemedicin, og hvilke kliniske karakteristika, der er hos de patienter, der undersgges og udredes
i diagnostisk center, og hvilke diagnoser, disse patienter ender ud med at have.

Formalet med denne synopsis bliver saledes at beskrive konkrete studier inden for omraderne:
Filterfunktion:
Skal filterfunktionen placeres hos egen laege eller foretages pa sygehuset?
Hvilken billeddiagnostisk strategi skal benyttes i filterfunktionen?
Hvilke laboratorieundersggelser skal benyttes i filterfunktionen?
Diagnostisk center:
Hvordan karakteriseres disse patienter klinisk?
Hvilke diagnostiske forlgb har disse patienter?

Hvilke diagnoser far disse patienter?

Studie 1: Effekten af at placere filterfunktion i almen praksis eller ved diagnostisk center ved udredning af
patienter med alvorlige uspecifikke symptomer, der kan vaere tegn pa kraeft.

Formal: | den initiale udredning af patienter med uspecifikke alvorlige symptomer, er det naturligt at un-
dersgge, om en relativ uspecifik filterfunktion vil kunne sortere patienter pa en made, saledes at nogle
henvises til diagnostisk center, andre henvises til andre forlgb (herunder andre kraeftpakker), eller den
praktiserende leege afslutter udredningen af patienten efter filterfunktion. Hypotesen er, at en filterfunkti-
on placeret i almen praksis vil kunne optimere henvisningen til rette sted. Men samtidig kan det taenkes, at
almen praksis oplever denne funktion som vaerende tidsrgvende og maske fagligt for udfordrende.

Formalet med dette studie bliver saledes at afprgve effekten af, at filterfunktionen er placeret hos almen
praksis eller hos diagnostisk center.

Design: Dette studie gennemfgres som et komparativt studie, hvor de forskellige diagnostiske centre i Re-
gion Midt tilbyder forskellige filterfunktioner. | Silkeborg tilbydes en kombination, hvor det primaert leegges
op til, at den praktiserende leege gennemfgrer filterfunktionen, men der kan dog henvises direkte til diag-
nostisk center. | Horsens er filterfunktionen udelukkende placeret hos diagnostisk center. | dette studie skal
der saledes sikres en passende fordeling af de to strategier for filterfunktionen.

Studiepopulation: Studiepopulationen afgraenses geografisk afhaengigt af tilknytning til diagnostisk center.
Tilknytning er defineret som vaerende det sted, hvor den praktiserende laege vaelger at henvise til. Alle pati-
enter, der far foretaget filterfunktion, hvad enten den sker i almen praksis eller pa diagnostisk center, ind-
gar i studiet.

Data: Det primaere effektmal er andele af patienter, der afsluttes af almen praksis uden yderligere henvis-
ning til diagnostisk center. De sekundere effektmal er andelen af patienter, der afsluttes umiddelbart fra
diagnostisk center efter filterfunktion, andelen af patienter, der henvises til andre kreeftpakker, samt ande-
len af patienter, der henvises til anden hospitalsudredning.



Analyse: Der gennemfgres deskriptiv statistik med test af differencer.

Praktisk gennemfgrelse: De allerede etablerede diagnostiske centre inkluderes, og nye diagnostiske centre
inkluderes, sa man sikrer, at man bade har centre, hvor man har filterfunktion i almen praksis, og man har
centre, hvor den planlagte filterfunktion foregar i det diagnostiske center. Der skal sikres markering af alle
filterfunktioner, hvad enten disse foretages via almen praksis eller pa sygehus. Dette kan ggres som man
gor med f.eks. en blindtest i Silkeborg.

Finansiering: Dette projekt vil kunne gennemfgres inden for de nuvaerende driftsmaessige rammer, og i
forhold til opstart af nye diagnostiske centre i regionen. Der er behov for forskningsassistent i forbindelse
med indsamling og opgdrelse af data, samt analyse og afrapportering svarende til ca. 6 maneders frikgb.

Studie 2: Den billeddiagnostiske udredning i filterfunktionen af udredning for alvorlige uspecifikke symp-
tomer, der kan vare kraft.

Formal: Patienter, der henvender sig med symptomer i almen praksis, har en overordentlig lav sandsynlig-
hed for at disse symptomer skyldes en underliggende kraeftsygdom. Man taler om, at selv for alarmsymp-
tomer pa kraeft, er der tale om et lavpraevalensomrade for kraeftdiagnostik i almen praksis. Derfor bliver det
af allerstgrste vigtighed, at man far valgt den mest effektive og mest rationelle billeddiagnostiske udredning
i forhold til lavpraevalensdiagnostik, og i forhold til ressourceforbrug, samt evt. bivirkninger ved undersggel-
sen. | filterfunktionen for udredning af patienter med alvorlige uspecifikke symptomer er der principielt tre
billeddiagnostiske udredningsstrategier:

1. Ultralyd af abdomen og r@gntgen af thorax.
2. Ultralyd af abdomen og lavdosis CT af thorax.
3. Helkrops-CT med kontrast.

Formalet med dette studie er at klarlaegge, hvilken af disse tre billeddiagnostiske strategier, der er mest
rationel, og dermed effektiv i filterfunktionen i almen praksis for patienter henvist til kreeftpakke for alvorli-
ge uspecifikke symptomer.

Design: Dette studie kan gennemfgres som et observationelt studie, hvor der sker udredning med de for-
skellige billeddiagnostiske strategier pa forskellige diagnostiske centre. Saledes vil man f. eks. i Aarhus have
udelukkende brug af helkrops-CT med kontrast. Endvidere vil man kunne indbygge randomiserede elemen-
ter, idet man vil kunne teste fx hvorvidt rgntgen af thorax eller lavdosis CT af thorax vil veere den mest ef-
fektive Igsning ved at randomisere patienter ved et konkret diagnostisk center i to arme.

Studiepopulation: Studiepopulationen bestar af samtlige patienter, der henvises via egen laege til kraeft-
pakke for alvorlige uspecifikke symptomer. Studiepopulationen begraenses til den gruppe, der har en filter-
funktion i almen praksis. Det skyldes, at man bgr undersgge den diagnostiske strategi i det reelle studieset-
ting i almen praksis.

Data: De primare effektmal vil vaere antal endelige diagnoser, der stilles allerede ved filterfunktionens
billeddiagnostik. Andelen af patienter, der far lavet helkrops CT med kontrast. Andelen af patienter, der
skal have lavet opfglgende billeddiagnostiske undersggelser. De konkrete diagnoser, der stilles pa baggrund
af den billeddiagnostiske udredning. Data indsamles via RIS. Patienterne identificeres via en komplet unik
identifikation af patienter, der er henvist fra egen laege til udredning i filterfunktionen. Dette kan ske ved at
sikre en fuld registrering i RIS eller en kombination af blindtest i LABKA ved bestilling af filterfunktionsblod-



prgverne. Man bgr overveje muligheden for at inddrage en sundhedsgkonomisk analyse i forhold til de
gkonomiske konsekvenser af de forskellige strategier.

Praktisk gennemfgrelse: Der vil skulle opstilles eksakte protokoller for hvert enkelt diagnostisk centers
udredningsstrategi inden for billeddiagnostikken. Denne skal udelukkende omfatte patienter henvist fra
almen praksis til filterfunktion. Der skal saledes veere en overordnet projektansvarlig, der sikrer, at dette
protokollerede forlgb er ivaerksat pa hvert diagnostisk center. Dertil skal der sikres komplette og valide data
fra RIS og PAS.

Finansiering: Selve den driftsmaessige opgave vil kunne placeres inden for det etablerede system. Der vil
dog vaere behov for en projektleder, der udvikler selve protokollen, sikrer implementering i de diagnostiske
centre, samt laver |Igbende dataopsamling og efterfglgende analyser samt afrapportering.

Studie 3: Vaerdien af de laboratoriemedicinske undersggelser hos patienter i filterfunktion ved udredning
af patienter med alvorlige uspecifikke symptomer, der kan vare kraeft.

Formal: Dette studie skal beskrive de enkelte laboratoriemedicinske undersggelsers vaerdi i forhold til at
sikre en hurtig afklaring af patienter med uspecifikke alvorlige symptomer. Der er saledes tale om en de-
skriptiv analyse af de diagnostiske veerdier for de enkelte tests. Da disse tests benyttes i et lavpraevalen-
somrade, vil de have en helt anderledes performance end i et specialiseret regi.

Design: Et deskriptivt studie med analyse af de enkelte laboratoriemedicinske tests diagnostiske perfor-
mance med fokus pa sensitivitet, specificitet positivt praediktive vaerdi, negativ preediktive vaerdi, samt like-
lihood ratio.

Studiepopulation: Dette studie kan baseres pa alle de patienter, som allerede har faet foretaget filterfunk-
tionen, enten i almen praksis eller via diagnostisk center. Disse omfatter saledes primaert Silkeborg og mu-
ligvis ogsa Aarhus. Udelukkende patienter henvist fra egen laege kan indga i studiet. Ved behov for yderlige-
re patienter i studiet indsamles disse prospektivt fra alle centre.

Data: Data indsamles for hvert identificeret CPR nummer i LABKA. Dette sker ved brug af blindtesten.

Praktisk gennemfgrelse: Dette studie kan gennemfgres ved, at en forskningsassistent hjemtager data, op-
renser disse, og gennemfgrer analyse pa samtlige laboratoriemedicinske undersggelser. Dette skal sam-
menholdes med det primaere outcome, som er testens performance i forhold til at identificere en patient,
der ender ud med at have kraeft.

Finansiering: Data vil kunne indsamles via de regionale databaser. Der vil saledes vaere behov for ganske fa
udgifter til datakgb. Der vil skulle bruges frikgb af forskningsassistent svarende til ca. 6 maneder.

Studie 4: Den kliniske udredning af patienter med alvorlige uspecifikke symptomer i diagnostisk center.

Formal: Dette studie skal afdaekke det kliniske billede for patienter, der er henvist til diagnostisk center fra
almen praksis eller hospitalsafdeling.

Studiet har fokus pa fglgende omrader:
1. En klinisk karakteristik af patienterne, herunder ogsa en demografisk.
2. En beskrivelse af det diagnostiske forlgb for patienterne i det diagnostiske center.

3. Hvilke diagnoser stilles hos patienter henvist til et diagnostisk center.



Design: Dette studie er observationelt og deskriptivt, idet det omfatter en beskrivelse af patienter i diagno-
stisk center.

Studiepopulation: Patienter, der er i udredning i diagnostisk center. Diagnostisk center er her defineret
som de, der matte veere etableret i Region Midt.

Data: Der kraeves detaljerede kliniske data til en beskrivelse af disse, hvorfor de billeddiagnostiske og labo-
ratoriemaessige data suppleres med kliniske data indsamlet via EPJ. Dertil er der etableret en klinisk data-
base i regi af Region Midt, der er udviklet pa Regionshospitalet i Silkeborg. Disse data kombineres i gvrigt
med registerdata, herunder LPR, Cancerregisteret, Medicinregisteret, Sygesikringsregisteret placeret pa
CaP.

Praktisk gennemfgrelse: Dette studie er under endelig udvikling og protokollering i samarbejde mellem
CaP og Regionshospitalet i Silkeborg. Bgr gennemfgres som ph.d.-studie. Den oprettede kliniske database
vil relativt nemt kunne etableres pa andre diagnostiske centre i regionen, og dermed kan data fra disse
centre supplere den samlede datamaengde. Det giver muligvis ogsa mulighed for at sammenligne den grup-
pe af patienter, der er henvist til forskellige regi.

Finansiering: Projektet er 3-arigt, og vil kraeve en finansiering via Region Midt. Projektet kan indlejres under
CaP.

@vrige studier: Der er naturligvis god mulighed for at udvikle yderligere studier, fx inden for det laborato-
riemedicinske med biomarkgrer etc. Endelig kan man forestille sig at lave kvalitative studier i forhold til
patienterne, der henvises til diagnostisk center, og i forhold til, hvordan de praktiserende lzeger gnsker
muligheden for henvisning og filterfunktion. Der er saledes ved at blive planlagt et studie af patienternes
oplevelse af denne accelererede udredning, og det vil veere naturligt at s@ge yderligere midler og finansie-
ring til at afdeekke alment praktiserende laegers holdning til filterfunktionen.



Forslag vedr. etablering af RM biobank

Falgende skrivelse er et udkast vedr. forskningsmaessige, kliniske, etiske, praktiske og skonomiske
overvejelser i forbindelse med etablering af en biobank i Region Midt baseret pa biologisk materiale
indsamlet fra patienter henvist med uspecifikke symptomer pa alvorlig sygdom, der kunne vaere kraeft.

@ Forskningsmaessige overvejelser

Det overordnede formal er at etablere en Region Midt (RM) biobank, omfattende serum, plasma og hvide
blodceller/blodplader (buffycoat) fra patienter henvist pa mistanke om alvorlig sygdom, der kunne vare
kraeft (herefter omtalt som okkult cancer). Det indsamlede materiale skal Isbende kunne anvendes i
fremtidige forskningsprojekter og pa den made bidrage til at forbedre fremtidens patientbehandling.

RM Biobanken etableres ikke med udgangspunkt i specifikke og allerede formulerede forskningsprojekter.
Det er derfor op til de forskere, der gnsker at benytte biobanken, at formulere projekter, der vil kunne
appliceres pa RM biobanken. Et eksempel pa et muligt projekt er gnsket om at undersgge, om en given
blodbaren biomarkgr vil kunne anvendes til at identificere patienter i saerlig risiko for en given sygdom,
eksempelvis kraeft.

RM biobanken teenkes samkgrt med Dansk CancerBiobank (DCB), som primaert indsamler vaevs- og
blodprgver pa patienter diagnosticeret med kraeft. Blodprgver indsamlet i RM biobanken vil som
udgangspunkt blive indsamlet inden en evt. kraeftdiagnose er stillet, mens DCB prgverne oftest indsamles,
nar diagnosen er umiddelbart forestaende eller allerede er stillet. Der er saledes en tidsforskel pa
indsamlingen af blod i de to biobanker. Det betyder, at deltagende patienter vil fa taget to blodprgver med
anslaet nogle ugers interval. Dette tidsmaessige vindue kan anvendes til at undersgge udvikling over tid og
reproducerbarhed af en given biomarkgr. Eksempelvis kan det undersgges, om en biomarkgr fundet pa
diagnosetidspunktet ogsa var til stede pa et tidligere tidspunkt, ligesom det kan undersgges, om en
biomarker fundet tidligt i forlgb ogsa er tilstede, nar diagnosen stilles/frafaldes. Endelig skal det
understreges, at mens DCB ikke indeholder vaesentlige kliniske informationer, vil RM biobanken kunne ggre
brug af den web-baserede kliniske database TrialPartner, som rummer en stor maengde kliniske data
vedrgrende RM biobankens patientpopulation. De to biobanker (RM og DCB) vil saledes kunne supplere
hinanden og samlet bidrage med ny viden, der ellers ikke ville kunne opnas.

Antallet af patienter, der ender med en kraeftdiagnose, ligger i omegnen af 10 til 15 % af alle henviste
patienter, mistaenkt for okkult cancer. Det betyder, at RM biobanken ogsa vil indeholde et stgrre materiale
bestaende af patienter med andre alvorlige diagnoser, eksempelvis gigt. RM biobankens anvendelses-
muligheder er saledes ikke begraenset til cancer-relateret sygdom.
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Forslag vedr. etablering af RM biobank

@ Kliniske overvejelser

For at sikre, at det indsamlede biobankmateriale er sa homogent som muligt, foreslas det, at blodprgver til
RM biobanken udelukkende bliver indsamlet pa de medicinske afdelinger, og ikke i almen praksis.
Ydermere vil RM biobanken udelukkende blive baseret pa de patienter, der har gennemgaet en
forudgaende billeddiagnostisk udredning inden henvisning, omfattende enten ultralyd af abdomen og
rentgen af thorax (Silkeborg modellen) eller CT skanning af thorax, abdomen og baekken (Aarhus modellen).

| princippet kan alle patienter, der henvises i det aktuelle pakkeforlgb, indga. Det er dog vigtigt, at der
foruden blodprgver ogsa indsamles kliniske data vha. TrialPartner.

@ Etiske overvejelser

Forud for etablering af RM biobanken, skal projektet godkendes af Datatilsynet. Der nedseettes en
overordnet styregruppe, der far til opgave at sikre denne godkendelse, og at den til stadighed er i
overensstemmelse med de seneste lovmaessige krav. Styregruppen foreslas at besta af medlemmer fra de
involverede medicinske afdelinger, samt professor Peter Vedsted fra Institut for Almen Medicin, professor
Torben @rntoft fra DCB og professor Jan Frystyk fra Medicinsk Forskningslaboratorium, Institut for Klinisk
Medicin.

Patientrekruttering sker i forbindelse med indkaldelse til udredning. En beskrivelse af projektet kan enten
sendes per post eller per e-mail til den pagaeldende person. Yderligere information gives ved fgrste besgg
pa den udredende afdeling. Blodprgver kan fgrst tappes, nar patienten har givet samtykke til det.
Eksempler pa samtykke-erklaeringer udfaerdiget til brug af DCB er vedhaftet dette dokument.

Styregruppen skal tilse, at data opbevares under sikre forhold, og at der hele tiden foreligger backup-filer.

Forskere, der gnsker at benytte det indsamlede materiale, fremsender en ansggning til styregruppen. Alle
ansggninger skal forlods vaere godkendt af den lokale Videnskabsetiske Komite og af Datatilsynet inden en
ansggning kan godkendes af styregruppen, og inden materiale kan udleveres; biobanken skal endvidere
inden udlevering sikre, at donor ikke har ladet sig registrere i Veevsanvendelsesregistret. De gkonomiske
udgifter, der vedrgr de specifikke projekter afholdes fuldt og helt at de pagaldende forskergrupper.

Styregruppen skal Igbende registrere, hvilke forskergrupper, der far udleveret materiale, og de skal sgrge
for at der Igbende indrapporteres om de fund, der bliver gjort. Disse fund kunne passende blive rapporteret
via en hjemmeside for RM biobanken.

Det er ikke styregruppens opgave at vurdere den videnskabelige kvalitet af indkomne anmodninger om
udlevering af materiale. Styregruppen skal dog vurdere, om mangden af prgvemateriale, der gnskes
udleveret, star mal med den information, som projektet vil kunne generere.

Version 23.10.2012 Side 2



Forslag vedr. etablering af RM biobank

@ Praktiske overvejelser
Etablering af en RM biobank kraever en rakke tiltag, hvoraf de vaesentligste er skitseret nedenfor.

1. Der skal nedseettes en central styregruppe, der far til opgave
a. Atsikre godkendelse af biobanken fra Datatilsynet.
At fgre overordnet opsyn med indsamling af blodprgver og kliniske data i TrialPartner.
At sikre projektets gkonomi vha. eksterne bevillinger (fondsansggninger).
At sikre at udlevering af prgvemateriale sker retsmaessigt korrekt.
At fgre overordnet opsyn med de indkomne resultater, samt videnformidling af disse.

-0 oo o

At der foreligger samarbejdsaftaler med de klinisk biokemiske afdelinger, der forestar
registrering, tapning, behandling og forsendelse af blodprgver pa de enkelte sygehuse.

2. Deinvolverede medicinske afdelinger har til opgave
a. Atrekruttere patienter til RM biobanken i henhold til geeldende lovgivning.
b. Atsgrge for at registrere kliniske data pa indrullerede patienter i TrialPartner.
c. Atsgrge for at registrere, hvilken diagnose patienten afsluttes med.
d. Atregistrere alle indrullerede patienter i lokale databaser (Excel format). Forslag til database
findes sidst i det aktuelle notat.

3. Deinvolverede klinisk biokemiske afdelinger har til opgave

a. Attage blodprgver pa de rekrutterede patienter. Her anvendes DCB modellen, se nedenfor.

b. Atforbehandle de indsamlede blodprgver, og jeevnligt at sende prgverne til MOMA / DCB.
Prgverne skal veere entydigt registrerede i form af Labka-nummer, prgvetype, og alle prgvergr
skal vaere personhenfgrbare.

c. Atopbevare prgverne pa frys (gerne -80 grader) indtil afsendelse, hvor prgverne pakkes i tgris.

4. Dansk CancerBiobank har til opgave
a. Atsgrge for at de tilsendte blodprgver registreres, udportioneres i flere prgvergr og nedfryses
ved minus 80 °C til senere brug.
b. At sta for udlevering af prgvemateriale.

5. Andre overvejelser

Da RM biobanken er en investering i fremtidig forskning, er det vigtigt at sikre, at der indsamles et
passende volumen af biologisk materiale, som herefter kan udportioneres i flere mindre szt. Jo flere
seet der indsamles, jo flere forskerprojekter kan fa glaede af biobanken.

Det anbefales, at prgver indsamles pa samme made som prgver, der allerede indsamles til DCB. Det
betyder, at der skal indsamles 2 serumrgr 8 9 ml og ét EDTA-plasmargr & 9 ml. Dette udportioneres
herefter som fglger:

4 serumprgver 4 2 ml, 1 fuldblodsprgve a 1% ml; 2 EDTA plasma & 2 ml og 1 EDTA buffycoat.
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Forslag vedr. etablering af RM biobank

Det indsamlede materiale kan senere afpipeteres i mindre portioner i forbindelse med udlevering til
specifikke forskningsprojekter.

For at sikre et samlet overblik over alle de indsamlede prgver / patienter, anbefales en lokal
registrering af alle deltagere pa de enkelte medicinske afdelinger. Dertil foreslas oprettet en
brugervenlig lokalt baseret Excel database, hvor deltagerne registreres med

e Fulde navn og CPR nummer

e Dato for fgrste besgg pa den medicinske afdeling
e Dato for projektblodprgver

e Afdelingens navn inkl. sygehus

e Dato for afslutning, samt afsluttende diagnose.

Fra de lokale medicinske afdelinger sendes Excel-databasen én gang om maneden via RM e-mail til
DCB.

Det er vigtigt at sikre, at RM biobank prgverne registreres entydigt i hhv. TrialPartner, de lokale Excel
databaser og i DCB, fx via CPR-nummer eller anden identifikationskode . En evt. RM biobank
identifikationskode skal kunne kobles med CPR-nummer, da man ellers ikke vil kunne anvende centrale
dataregistre.

Det vil vaere hensigtsmaessigt, om der i styregruppen ogsa indgik en driftsorienteret person, der
Ipbende er opdateret med hensyn til antallet af patienter, deres fordeling mellem de enkelte centre,
logistiske problemer mv., og som sgrger for at samle de indkomne Excel databaser i én faelles
database. Det foreslas at cand. scient., ph.d. Charlotte Modin varetager denne post, idet Charlotte
Modin i forvejen er projektleder i DCB i Region Midtjylland.
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Forslag vedr. etablering af RM biobank

@ @Pkonomiske overvejelser

Der vil vaere fglgende udgiftsposter i forbindelse med etablering af en RM biobank

1.

Lobende Ignudgifter til personale i forbindelse med rekruttering og registrering af deltagende
patienter (udsendelse af materiale, gennemgang af dette, indhentning af samtykke, registrering
af patient i lokal database, bestilling af blodprgver, indtastning af kliniske data i den Web-
baserede TrialPartner database ). Det tidsmaessige forbrug anslas til 2 timer per patient, alt
inklusive.

Lgbende driftsudgift til TrialPartner. Udgifterne er per afdeling 16.900 kroner det fgrste ar, og
14.400 de fglgende ar (det fgrste ar indbefatter en engangsudgift pa 2.500 kr.). Herudover kan
der veere mindre udgifter i forbindelse med opdatering af TrialPartner, sa den fglger lokale
forhold.

Lgbende driftsudgifter for de Klinisk Biokemiske Afdelinger i forbindelse med blodprgve-
tagning, behandling af prgverne (centrifugering, afpipettering af serum, EDTA plasma, fuldblod
og buffycoat) og forsendelse. Driftsudgifterne svarer til det DCB giver per prgve.

Lebende driftsudgifter til registrering og udportionering af prgverne i DCB, og til opdatering af
den fzelles Excel-database. Herunder medregnes frysekasser, tubes og labels.

Lebende driftsudgifter til den driftsansvarlige person (Charlotte Modin).

Engangsudgift til Ignudgifter i forbindelse med anmeldelse af projekt til Datatilsynet. Der er
ogsa lgnudgifter i forbindelse med skrivning af fondsansggninger.

Engangsudgift i forbindelse med at lave en falles Excel database til registrering af alle
deltagende patienter.

Version 23.10.2012 Side 5



Tidsforbrug og Ignudgifter til patient rekruttering og registrering; forudsaetning:

2 timer per patient

Lgbende arlige udgifter

Engangsudgift

Hospital Antal ptt. Antal arsvaerk (1924 timer)
Silkeborg 800 0.83
Horsens 160 0.17
Randers 160 0.17
Vest 250 0.26
Aarhus 400 0.42
Samlet antal ptt. for RM 1770
Samlet arsveerk til pt. registrering 1.84
Samlet Ignudgift til pt. registrering (arslgn 500,000 kr) 919,958
Estimeret ud fra optageomrdde
TrialPartner database Databasetilslutning x 4 10,000
Manedlig driftsudgift 1200 kr. / hospital 72,000
Blodprgveindsamling via lokal Klinisk Kemisk Afdeling
Blodprgvetagning i 3 tubes, centrifugering og afpipettering, cirka 100 kr. per prgve 177,000
Forsendelse pa tgris, 100 kr. per prove 177,000
Forsendelse, registrering og nedfysning i centralt regi (MOMA), cirka 200 kr. per prgve 354,000
Lgnudgifter driftsansvarlig person (VIP, 600.000 kr/ar), 1 dag per uge 120,000
Lgn i forbindelse med udforming af anmeldelse til Datatilsynet, attester m.v. 50,000
Lgn i forbindelse med implementering af lokal Excel database 25,000
Samlede udgifter 1,819,958 85,000

ar idet de fleste udgifter er Igbende.

Inklusive uforudsete udgifter anslas projektet at koste i stgrrelsesorden 2 millioner kroner per

Det aktuelle belgb forudsatter at alle patienter inkluderes. Det er nappe realistisk!




Forskning til gavn for fremtidens patienter
- patientinformation om opbevaring af prgver i Dansk CancerBiobank

I Dansk CancerBiobank opbevares blod- og veevsprgver fra danske patienter med en mulig
kreeftdiagnose. Materialet fra biobanken bliver anvendt til forskning indenfor kreeftsygdomme. Dit
blod og vav har stor betydning for forskernes arbejde med udvikling af ny diagnostik og
behandling til gavn for fremtidens patienter.

Blodpreven til Dansk CancerBiobank tages samtidig med andre blodprgver. Vavsprgven tages fra
det materiale, der fjernes ved operationen, men kun hvis der er noget til overs efter
rutineundersggelserne.

Vi registrerer og opbevarer prgverne ifglge Datatilsynets godkendelse. Vi behandler personlige
oplysninger fuldt fortroligt. Nar vi udleverer praver fra biobanken til forskningsprojekter, skal hvert
projekt farst godkendes af Videnskabsetisk Komité og Datatilsynet.

Det er frivilligt, om du vil deltage, og dit valg vil ikke pa nogen made pavirke din nuvaerende eller
fremtidige behandling. Hvis du valger at deltage og senere fortryder, kan du altid med gjeblikkelig
virkning traekke dit tilsagn tilbage, uden at du behgver at give en begrundelse.

Vi vil bede dig tage stilling til, om du tillader, at vi gemmer blod- og veavspregver fra dig i Dansk
CancerBiobank ved at udfylde og underskrive det medfglgende samtykke til opbevaring af blod
0g Veev.

Hvis du senere fortryder din tilladelse, beder vi dig sgrge for, at din beslutning registreres i
Vaevsanvendelsesregisteret. Det kan du gere ved at udfylde blanketten ”Dit veev, dit valg”, som du
skal sende til Sundhedsstyrelsens Vevsanvendelsesregister.

Tak, fordi du tog dig tid til at leese denne information og tog stilling til spargsmalet om biobanken.

Med venlig hilsen

Personalet i Dansk CancerBiobank

Dansk CancerBioban

Oplysninger om Dansk CancerBiobank kan fas pa www.cancerbiobank.dk eller ved henvendelse til
Dansk CancerBiobanks sekretariat pa Patologiafdelingen, Herlev Hospital, Herlev Ringvej 75, 2730
Herlev. TIf.: 44884000*89132 (i tidsrummet kl. 10-12).

e-mail: biobank@heh.regionh.dk.

K


http://www.cancerbiobank.dk/

Alvorlig sygdom, der kunne vaere kraeft (okkult cancer)

Diagnostiske Enheder @st:
Aarhus Universitetshospital, Regionshospitalerne Horsens og Randers

ICPC-koder: A26, A27
Indhold

Ngglebudskab

Baggrund

Mistanke om alvorlig sygqdom, der kunne veere Kraeft
Udredning i almen praksis

Henvisning

Udredning/ behandling pa hospital

Lokale oplysninger

Forfattere

Ngglebudskab

« Denne udredning omfatter patienter >18 ar, hvor egen laege har mistanke om alvorlig
sygdom, der kunne veere kraeft, men hvor patientens symptomer ikke passer til indgang i et
af de specifikke Kraeftpakkeforlgb (se senere)

o Frembyder patienten symptomer, der giver begrundet mistanke om organspecifik krafttype,
udredes og henvises i henhold til det relevante pakkeforlgb

o Aarhus Universitetshospital, Regionshospitalerne Horsens og Randers telefonnumre og
lokationsnumre, indhold i henvisningsprocedure beskrives efterfalgende

Baggrund

Der gnskes en hurtig udredning af patienter med mistanke om alvorlig sygdom, der kunne veere
kreeft.

Mistanke om alvorlig sygdom, der kunne vere kraft

Patientgruppen er ikke velbeskrevet, og egentlige risikogrupper kan ikke angives med den
nuveerende viden. Symptombilledet, der veekker mistanke, er varierende og kan besta af den
praktiserende laeges fornemmelse af, at patienten er alvorlig syg.

Folgende nyopstaede symptomer uden umiddelbar forklaring, ber generelt vaekke mistanke om
alvorlig sygdom, der kunne veere kreeft.



Uforklarede almensymptomer (pafaldende traethed, almen sygdomsfglelse)

Starre utilsigtet veegttab, feber uden kendt arsag, diffuse knoglesmerter

Uforklaret lav blodprocent, ukarakteristiske abdominalia over 4 ugers varighed

En eller flere abnorme blodpraver, der ikke umiddelbart kan forklares, f.eks. anaeemi ved
kronisk sygdom, forhgjet SR, basisk fosfatase, calcium

o Markant stigning af antal kontakter til sundhedsvaesenet, eller markant stigning i
medicinforbrug (fx antibiotiba, analgetika) for en patient, der ikke tidligere har haft seerligt
behov for medicin

Udredning i almen praksis

Nar egen lege mader en patient med symptomer, der tyder pa alvorlig sygdom, der kunne vere
kreeft, kan der udover de tilfelde, hvor der er indikation for akut indleeggelse, anbefales falgende
procedure.

Efter anamnese og objektiv undersggelse bestilles blodpraver (se efterfaglgende). | nogle tilfaelde vil
diagnosen afklares, hvis ikke da bestilles CT-skanning (se efterfalgende).

Er diagnosen efter svar pa denne fortsat uklar, da henvises patienten umiddelbart til Diagnostisk
Enhed i Aarhus, Horsens, eller Randers (se lokale oplysninger).

Der vil ogsa veere mulighed for telefonisk radgivning i de forskellige faser i dette forlab, til
afklaring af om patienten skal henvises uden supplerende udredning (se lokale oplysninger).

Nar egen lege far mistanke om alvorlig sygdom, der kunne veere kreft er proceduren falgende:

« Der optages anamnese, udfgres objektiv undersggelse, incl. rectalexploration, samt hos
kvinder desuden GU.
o Der bestilles falgende blodpraver:

Meaend:

o Hgb, MCV, MCHC, L+D, retikulocytter, trombocytter, CRP, Na, K, creatinin (eGFR),
total-Ca, albumin, glucose, bilirubin, ALAT, basisk fosfatase, pancreasspecifik amylase,
LDH, 1gG-A-M, TSH, M-komponent (bade urin og plasma) og INR.

Findes som profil p& Webreq: Okkult Cancer, Mand. — (lokale hospital)

SR i egen praksis
urin stix blod+protein

Kvinder:

o Hgb, MCV, MCHC, L+D, retikulocytter, trombocytter, CRP, Na, K, creatinin (eGFR),
total-Ca, albumin, glucose, bilirubin, ALAT, basisk fosfatase, pancreasspecifik amylase,
LDH, 1gG-A-M, TSH, M-komponent (bade urin og plasma) og INR.

Findes som profil pa Webreq: Okkult Cancer, Kvinder. — (lokale hospital)

SR i egen praksis
urin stix blod+protein



o Der sendes henvisning (husk patientens tlf.) til CT-scanning af thorax, abdomen og bakken
til Radiologisk Afdeling, se lokale oplysninger)

o Der udleveres patientinformation om CT-scanning kan den printes via dette
link: Patientinformation

o Erder tale om patient i Metformin behandling kan information printes vi dette
link: Metformin behandling

« Radiologisk afdeling kontakter patienten senest hverdagen efter modtagelse af henvisning

Svar pa disse undersggelser vurderes af egen leege, der beslutter om patienten skal:

o Afsluttes eller henvises til relevant afdeling, fordi der er kommet en ikke- malign diagnose
« Henvises til et af de specifikke Kraftpakkeforlgb (findes pa www.praksis.dk)
e Henvises til Diagnostisk Enhed i Aarhus, Horsens, Randers til videre udredning

Henvisning

Ved henvisning, da markes henvisningen Okkult cancer og sendes via EDIFACT (se lokale
oplysninger)

Der anferes fglgende pa henvisningen:

« Pa henvisningen noteres Okkult cancer

« Oplysning om, at patienten er orienteret om mistanken om kraeft og gnsker det hurtige
udredningsforlgb. Patienten orienteres om, at afdelingen tager kontakter til patienten

« Patientens telefonnummer (evt. mobil tIf.) og evt. behov for tolkebistand

o Anamnese med angivelse af den klinisk begrundede mistanke, og de relevante symptomer,
samt evt. komorbiditet

« Vigtigt at anfgre om pt. er i Metforminbehandling, af hensyn til speciel procedure ved CT-
scanning af patienter i Metforminbehandling

« Anfare, at der foreligger svar pa laboratorieprgver og CT scanning (afdelingen fremskaffer
selv disse svar) - men husk SR og urin stix fra egen praksis skal anfares)

Udredning/ behandling pa hospital
Det videre forlgb afklarer om patienten skal:
o Afsluttes med konklusion til egen laeege
« Viderehenvises til relevant afdeling, fordi der er fundet en ikke-malign diagnose

o Viderehenvises til et specifikt Kraeftpakkeforlgb

Der tilsendes lgbende egen laeege epikriser/ambulante notater, saledes at denne er opdateret ved
kontakt fra patient eller pargrende.



Lokale oplysninger

Laegelige kontaktpersoner for denne diagnostiske kraeftpakke ved behov for opklarende spargsmal,
telefonnumre samt lokationsnumre til henvisning.

Aarhus Universitetshospital:
« Kontaktperson: Forlgbskoordinator Line Becher Johannesen
o Telefonnr.: Direkte "kreeftnummer" 5144 9083
« EDIFACT / Lokationsnr.: 5790001987442
Regionshospitalet Horsens:
o Kontaktperson: Forlgbskoordinator Kiss Larsen
e Telefonnr.: Direkte “kreftnummer” 7842 5230
o EDIFACT / Lokationsnr.: 5790001995010
Regionshospitalet Randers:
o Kontaktperson: Overlaege Per Boesen
e Telefonnr.: Direkte "kraftnummer” 7842 1898
« EDIFACT / Lokationsnr.: 5790000180134

Link til vejledning for oprettelse af WebReq profil (eksempel for Aarhus): Okkult cancer
mand/kvinder

Godkendelse

Denne Forlgbsbeskrivelse er godkendt af Hospitalsenhederne i Aarhus, Horsens og Randers

Forfattere

Claus Davidsen, @konomi- og Planleegningschef Horsens
Ove Gaardboe, Overlege Horsens

Thomas Hahn, Overlage Horsens

Per Boesen, Overlege Randers

Aina Satre Lihn, Overlege Randers

Henrik Richter Nielsen, Overlaege Randers

Thomas Mgller Christiansen, Overlaege Aarhus

Else Vestbo, Overlaege Aarhus

Seren Tang Knudsen, Overlege Aarhus

Jens M. Rubak, Praksiskoordinator Aarhus
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