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ABSTRAKT

Nazev prace: Nepfimé porovnani piistroji pro intraoperativni 1é¢bu karcinomu

prsu

Cil prace: Cilem diplomové prace je neptimé porovnani efektivity riznych piistroji pro
intraoperativni radioterapii (IORT) pii 1é€bé Casného karcinomu prsu a konvenéni
radioterapie zevnim zafenim (EBRT) metodou Mixed Treatment Comparison (MTC).
Dil¢imi cili jsou: analyza soucasného stavu v oblasti vyuziti metod pro nepiimé
porovnani, provedeni systematické reSerSe, aplikace metody MTC na klinické vystupy
lokélni rekurence, jakakoliv jina rekurence a dmrti na karcinom prsu, nasledna
interpretace vysledkt a analyza nakladoveé efektivity. Metody potiebné pro splnéni cilt

préce jsou uvedeny v praktické ¢asti diplomové prace.

Metody: Pro analyzu efektivity jednotlivych pfistroji u IORT pii 1é¢bé karcinomu prsu
pomoci MTC byla provedena systematicka reserse. Data byla sbirana z databazi Medline
(rozhrani PubMed), Scopus a Web of Science. Pii vytazovani studii na zakladé pfedem
stanovenych kritérii byl pouZit nastroj Rayyan. Celkem bylo do této prace zahrnuto 5
studii. Vesker¢ statistické vypocty byly provedeny ve statistickém programu R, z téchto

dat byla nasledné provedena analyza nakladové efektivity.

Vysledky: V préci byly hodnoceny piistroje pro IORT vyuzivajici nizkoenergetické
rentgenoveé zateni (pfistroj Intrabeam) a elektronové zateni (pfistroje Mobetron, Linac,
Varian, Novac7, Liac) s intervenci EBRT, ktera vykazovala u jednotlivych klinickych

vystupll nejnizsi riziko sledované udalosti.

Zavér: Z vysledka této prace se neda fict, ze by lécba IORT, at uz na principu
rentgenového nebo elektronového zafeni, byla ekonomicky nebo klinicky vyhodna

v porovnani s klasickou radioterapii.

Kli¢ova slova

Nepiimé porovnani, intraoperativni radioterapie, radioterapie s vné&jSim zafenim,
karcinom prsu
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ABSTRACT

The title of the Thesis: Indirect comparison of devices for intraoperative treatment

of breast cancer

The aim of the work: The aim of the diploma thesis is an indirect comparison of the
effectiveness of various devices for intraoperative radiotherapy (IORT) in the treatment
of early breast cancer and conventional radiotherapy with external radiation (EBRT)
using the Mixed Treatment Comparison (MTC) method. The sub-objectives are: analysis
of the current state in the use of methods for indirect comparison, systematic review,
application of the MTC method to clinical outcomes of local recurrence, any other
recurrence and death from breast cancer, subsequent interpretation of results and cost-
effectiveness analysis. The methods needed to meet the objectives of the thesis are given
in the practical part of the thesis.

Methods: A systematic review was performed to analyze the effectiveness of individual
devices in intraoperative radiotherapy in the treatment of breast cancer using Mixed
treatment comparison. Data were collected from Medline databases (PubMed interface),
Scopus and Web of Science. The Rayyan tool was used to exclude studies based on
predetermined criteria. A total of 5 studies were included in this work. All statistical
calculations were performed in the statistical program R. From these data, a cost-

effectiveness analysis was performed.

Results: The device evaluated IORT devices using low-energy X-rays (Intrabeam device)
and electron beams (Mobetron, Linac, Varian, Novac7, Liac devices) with EBRT
intervention, which showed the lowest risk of the observed event for individual clinical

outcomes.

Conclusion: From the results of this work, it cannot be said that the treatment of IORT
either on the principle of X-ray or electron radiation would be economically or clinically

advantageous in comparison with conventional radiotherapy.
Keywords

Indirect comparison, intraoperative radiotherapy, external beam radiotherapy, breast

cancer
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

AIC Upravené nepiimé srovnani (Adjusted Indirect Comparison)
Cl Interval spolehlivosti (Confidence interval)

EBM Medicina zaloZena na dikazech (Evidence based medicine)
EBRT Terapie s vnéjSim zafenim (External Beam Radiotherapy)

HR Pomét rizik (Hazard ratio)

ICER Inkrementalni pomér nakladové efektivity

IORT Intraoperativni radioterapie

ITC Srovnani nepifimé 1écby (Indirect treatment comparison)
MAIC (Matching-Adjusted Indirect Comparison)

MTC SmiSené srovnani (Mixed treatment comparison)

NMA Network metaanalyza (Network meta-analysis)

OR Pomér Sanci (Odds ratio)

QALY Kvalitn€ upraveny rok Zivota (Quality Adjusted Life Year)
QoL Kvalita zivota (Quality of life)

RCT Randomizovan kontrolovand studie (Randomized controlled trial)
RR Relativni riziko (Relative risk)

STC Simulované srovnani (Simulated treatment comparison)
WTP Ochota platit (Willingness to pay)
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1 Uvod

V dnesni dobé je standardem kauzalnich metod randomizovana kontrolovana studie
(RCT). Obcas se ale, vyskytnou piekazky, které brani piipravé pro randomizovanou
studii. Nepiimé srovndni oznacuje metody, které umoznuji spocitat odhad relativni

ucinnosti tam, kde nejsou RCT proveditelné.

Mixed treatment comparison (MTC) je metoda neptimého srovnavani, kterd
umoziuje ziskat vysledky tam, kde nejsou mezi intervencemi dostupné piimé srovnavaci

studie.

Cilem diplomové prace bude provedeni nepiimého porovnani efektivity riznych
pfistrojii pro intraoperativni radioterapii (IORT) pfi 1é€bé Casného karcinomu prsu
a konven¢ni radioterapie zevnim zafenim (EBRT) metodou MTC. Dil¢imi cili jsou:
analyza soucasného stavu v oblasti vyuziti metod pro nepiimé porovnani, provedeni
systematické reserSe, aplikace metody MTC na Klinické vystupy lokalni rekurence,
jakakoliv jin& rekurence a umrti na karcinom prsu, nasledna interpretace vysledka

a analyza nédkladove efektivity.
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2 Soucasny stav  problematiky neprimého
porovnani

V této kapitole je vysvétlen zakladni princip a rozdil pfimého a nepfimého srovnani,

véetné ilustrace nepiimého srovnani v kontextu mediciny zalozené na dtikazech, je

vvvvvv

2.1 Rozdil primého a neprimé srovnani

Ptimé a nepfimé srovnani jsou dva piistupy pouzivané k porovnani Gi€innosti nebo
bezpecnosti dvou aktivnich zptsobu 1éEby, pro ilustraci je nazveme A a B, aby bylo
mozné rozhodnout, zda je A lepsi nebo horsi nez B. Vysledky piimych srovnani lze
kombinovat s vysledky nepiimych srovnani pomoci tzv. smisen¢ho ptistupu, znamého

V literatuie jako Mixed Treatment Comparison (MTC) [1-3].

Pojem ptimé srovnani pouzivame, kdyz se dvé 1é¢by A a B porovnavaji piimo
v randomizované klinické studii (avSak muzZe se jednat i o jiny vhodny typ klinické studie
s kontrolni skupinou). Tento typ pokusu se také nazyva pokus s aktivni kontrolou nebo
praveé pitimé srovnani. Vysledkem tohoto typu pokusu je métitko ucinku A ve srovnani
s B (jako ukazatele miizeme pouzit naptiklad relativni riziko, pomér $anci, rozdil rizik,
pom¢r rizik, absolutni nebo relativni rozdil ve stfedni hodnoté atd.) Lze taktéz pouzit
vhodny statisticky test pro zhodnoceni rozdilu u¢ink mezi 1é¢bou A a B. Timto designem
studie, ptimo srovnavajici novou 1é¢bu s akceptovanou standardni 1é¢bou, prokazujeme
v zavislosti na cili studie typicky inferioritu (nadfazenost) nebo non-inferioritu (nova
intervence ma horsi vysledky, avSak neni statisticky vyznamné hor$i) nove lécby

ve vztahu ke standardu [1, 3].

Pro nepfimé srovnani se G¢innost dvou zpusobu 1é¢by A a B porovnava pomoci
ptislusné Gcinnosti obou typt 1écby ve srovnani s béznou kontrolou, obvykle placebem
(zvlasteé u studiich hodnoticich 1é¢ivé ptipravky). Toto srovnani A a B je nepiimé, protoze
vyuziva tieti 1écbu, spolecnou kontrolu. Pokusy A proti kontrole a B proti kontrole
poskytuji zakladni srovnani, ze kterych Ize provést nepfimé srovnani A s B. MySlenkou
je rozhodnout, zda je A lepsi nebo horsi nez B na zakladé vysledku srovnéni A s kontrolou
a vysledku srovnani B se stejnou kontrolou (situace pifimého i neptfimého srovnani

ilustruje obrazek 2-1). Z riznych divodu se placebem kontrolované studie obvykle
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provadéji (opét zvlasté v oblasti 1éCivych piipravki) prednostné pred piimymi studiemi,

které vedou k potiebé naslednych neptimych srovnani [1, 3].

Primeé srovnani A vs B

A placebo B
A vs placebo B vs placebo

r r

Neprimé srovnani A vs B

Obrazek 2-1 - Tlustrace principu piimého a nepifimého srovnani [1]

r

2.2 Neprimé srovnani v kontextu mediciny zaloZené

na dukazech

Metody nepiimého srovnani mohou byt aplikované na data, ktera ziskame
z randomizovanych studii, ale vzdy srovnavaji nerandomizované populace. Literatura
uvadi, Zze zaveéry z nepiimych srovnani nam poskytuji dikazy na irovni observacni studie.
Pokud je v nepiimém porovnani vyuzivan tzv. matching (tzv. Matching-Adjusted Indirect
Comparisons, MAIC) , vyuzivajici individualni pacientska data, je vzdy nadfazeny metod
bez individualnich dat. MAIC poskytuje divéryhodngjsi zavéry nez napiiklad MTC
(Mixed Treatment Comparison) a MTC poskytuje hodnotnéjsi vysledky nez neupravena
nepiima srovnani. Na obrazku 2-2 je zobrazen vztah jednotlivych metod (obrazek
nezobrazuje vSechny metody nepiimého porovnani, avSak umozni nam do kontextu
zaradit 1 jiné pouzivané metody) [2].

Doporuéené postupy pro zdravotné-ekonomicka hodnoceni v CR, Ceska spole&nosti

pro farmakoekonomiku a hodnoceni zdravotnickych technologii (CFES) uvadi,

ze ,, Vsechny metody neprimého srovnani umoZzZiuji pouze popsat asociace. Studie
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zalozené na randomizaci (RCT a metaanalyzy RCT) zustavaji tedy jedinymi metodami,
které dokdzou odhalit kauzdlni spojitosti mezi intervenci a zdravotnim stavem. Castou
interpretacni chybou vysledkii neprimych srovnani je vyvozovani konkrétnich zaveru
Z nesignifikantniho statistického rozdilu z prekryvajicich se intervalu spolehlivosti

strednich hodnot zkoumaného parametru u vice intervenct. * [2 s. 20].

V takovychto ptripadech by se mél pocitat interval spolehlivosti okolo stfedni
hodnoty rozdilli mezi srovnavanymi intervencemi, a ne rozdil hrani¢nich hodnot intervalu
spolehlivosti. Pokud by nastal piipad, Ze tento interval spolehlivosti v sob&é obsahuje nulu
(tzn. piesahuje), pak nelze vyvodit zavér, Ze pii dané Grovni spolehlivosti jsou srovnavané

intervence statisticky vyznamn¢ rozdilné, ale ani ze jsou stejné [2].

Direct (within-trial)
comparison

Propensity score

matching (adjusted based
on IPD and IPD)

Matching
comparison, 2(

djusted indirect
D (adjustment based
on IPD and aggregated data)

Indirect (cross-trial)
comparison is akin to
an observational study

Mixed treatment comparison, 2002-2007
(adjustment based on aggregated data and

aggregated data)

Bucher's method, 1997
(no adjustment)

Obréazek 2-2 - Neprimé srovnani v kontextu Evidence-based medicine [2]
2.3 Vyuziti neprimého srovnani
Neptimé srovnani se pouziva stale Castéji, protoZze umoziiuje fesit bézné problémy
pfi urceni hierarchie G¢innosti nebo bezpecnosti konkurencnich zptisobu 1é¢by [1].

V mnoha klinickych oborech je konkurencni 1écba hodnocena proti placebu a ptimé
srovnani je vzacné. Nepiimé srovnani umoziiuje odhadnout vzajemnou relativni ti€¢innost

a bezpecnost terapii do doby, nez budou k dispozici pfimé srovnavaci studie [1].

V nékterych ptipadech mize byt provedeni ptimého srovnani nemozné z etickych
divodu (napf. u zivot ohrozujicich poruch nebo poruch zpusobujicich kratkodobé

zdravotni postizeni) nebo z divodi proveditelnosti v ptipadé vzacnych onemocnéni.
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V takovych piipadech je nepiimé srovnani jedinou metodou, kterou lze pouzit k odhadu

relativni U¢innosti nebo bezpecnosti 1é¢by [1].

Kromé toho charakteristika pfimych srovnavacich studii jako ,,zlaté¢ho standardu* je
v n¢kterych ptipadech diskutabilni, protoze jejich metodicka kvalita mize byt ¢asto nizsi

nez u placebem kontrolovanych studii [1].

U mnoha onemocnéni se moznosti dostupné 1é¢by postupem ¢asu neustale rozsituji.
Naptiklad k 1écbé depresivnich a jinych dusevnich poruch je k dispozici velké mnozstvi
ruznych (starych i novych) 1é¢ivych piipravki. Pti takovychto rozsdhlych moznostech
1écby musi 1ékafi, pacienti a tvlirci zdravotni politiky musi ¢asto rozhodnout, ktera 1écba
je nakladové nejefektivnéjsi. Pro vypocéty nakladové efektivity musime znat odhady
efektivity jednotlivych druhi 1é¢by [4].

Dobte provedené randomizované kontrolované studie poskytuji nejaktudlné;si
odhady relativni G¢innosti konkurenc¢nich intervenci ve zdravotnictvi. Mnoho intervenci
vSak nebylo pfimo srovnavano v randomizovanych kontrolovanych studiich. Pokud
neexistuji nebo nejsou dostatecné ditkazy z ptimych srovnavacich studii, je mozné pouzit
vysledky rtuznych pokusi k odhadu relativnich G¢inka rtiznych zpusobu 1é¢by pomoci
nepfimych srovnani. Na rozdil od pfimého srovnani v ramci pokusu nepifimé srovnani
znamena mezi studii srovnani riznych intervenci [4].

Tabulka 2-1 - Vyhody a omezeni piimych a nepFimych srovnani tykajici se
shromaZd’ovani a kvality analyzovanych udaji [4]

Parametr Primé srovnani Neprimé srovnani
- . Brzky (hned jak jsou k dispozici
Cas na ziskani dat Pozdni y( J, ] N P
prvni zkousky)
y Pouziva vysledky ziskané
Casté selhani uZ..Vv y y
. . . . dvojite slepou metodou
Metodologicka kvalita Proménna kvality ., ,
» o : Pouziva vysledky, které
zkousek (vylucuje metodologickou T y .
. dosahuji nejvyssich pozadavki
kvalitu) .
na kvalitu
Vzéicné
Povaha srovnani se vSemi Omezeno v nékterych . . .
N Konzistentni s metodami
konkuren¢nimi postupy v oblastech . . o L,
. ., zalozenymi na siti srovnani
oboru Nemoznost pouZivat data
globalné
Lze se mu vyhnout zahrnutim
Nepravdépodobné kvuli v§ech provedenych zkousek
Publikaéni zkresleni pozadované velikosti Registr klinickych studii
populace pravdépodobné zlepsi relevanci
nepiimych srovnani
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2.3.1 Platnost nepiimych srovnani

Existuje studie [5] empirickych srovnani vysledk odvozenych z nepiimych srovnani
s vysledky odvozenymi z piimych srovnani. Tato studie platnosti se tykd metody
upravenych nepfimych srovnani. Pouzitym kritériem pro nesrovnalost byla pfitomnost
statisticky vyznamného rozdilu mezi odhady 1écebného tc¢inku dvou piistupti. Ze Ctyticeti
studovanych ptipadt (pouziti dvou zptsobl 1€€by dané poruchy) byly zjistény pouze tii
piipady nesrovnalosti (napf. statistické rozdily).

Dalsi dostupné studie platnosti pro nepfima srovnani se zabyvaly jednim klinickym
oborem, a proto jsou cennéj$i jako pripadové studie nez jako empirické validacni studie.
Dostupna data nam naznacuji zavéry, ze nepiima srovnani jsou platna, ale autofi uvadéji,

Ze k definitivnimu zavéru je zapotiebi dalsiho empirického vyzkumu [1].

2.3.2 Aktualni vyuziti a prijeti agenturami

Pouziti metod nepfimého srovnani jiz neni neobvyklé. Jak uvadi report Indirect
comparisons Methods and validity, francouzské HTA agentury jiz v roce 2007 bylo
k dispozici vice nez sto publikaci (védecké ¢lanky, guideliny, hodnoceni zdravotnickych
technologii) vyuzivajicich tento pfistup. Tyto studie, tak pfispivaji podstatnymi
empirickymi zkuSenostmi, avSak report uvadél, ze stdle existuje jen malo metod

pro kritické zhodnoceni validity takoveho typu studii [1].

Z organizaci, které vytvareji hodnoceni nebo pokyny pro zdravotnické technologie,
ve svych postupech zminuji moznost pouziti neptimého srovnani jako experimentalniho
pfistupu, a to pifipad od ptipadu. Je uvedeno, Ze standardni pfistup zlistavd piimym

srovnanim [1].

2.4 Metody pro neprimé srovnani

Metody nepifimého srovnéani lze d€lit na tzv. naivni nepfimé srovnani, neupravené
nepfimé srovnani a upravené¢ nepiimé srovnani. Neddvny prizkum publikovanych
systematickych ptfehledl zjistil, Ze metodologické problémy pfi pouzivani nepiimych
srovnani pro hodnoceni intervenci ve zdravotnictvi zahrnuji pouziti nevhodnych nebo
chybnych metod, nedostatek objektivnich nebo validovanych metod k hodnoceni

podobnosti studie a nedostate¢né srovnani nebo nevhodna kombinace pfimych a nepfimé

19



dikazy. Zejména bylo Casto pouzivano srovnani smiSen¢ho zachazeni ke kombinaci

ptimych a neptimych dikazt bez vyslovného posouzeni konzistence dikazi [4].

2.4.1 Nevhodné metody

Existuji dv€é metody, pravidelné¢ uvadéné v publikacich, které nejsou vhodné
pro provadéni platnych neptimych srovnani. V soucasné dob¢ neexistuje zadna specificka
terminologie pro popis téchto metod. Oznacuji se jako ,naivni srovnani® bodovych

odhadt nebo aktivni ramena ze samostatnych kontrolovanych studii [1].

2.4.1.1 ,,Naivni srovnani“ bodovych odhadi

Tento pristup, ktery spo¢iva ve srovnani bodovych odhadi ucinnosti A versus
placebo a ti¢innosti B versus placebo, je nevhodny. Muze se to jevit jako prirozeny zptisob
mysleni pti srovnani dvou aktivnich zplisobt 1é¢by, ale bohuzel takovy pfistup ma mnoho

nevyhod [1, 4].

Piipadova studie: Ve studii [6] bylo pouzito nevhodné nepiimé srovnani
jednoduchym porovnanim bodovych odhadt v ramci tvorby meta-analyzy zahrnujici
prevenci hluboké zilni trombdzy béhem akutni faze mozkové mrtvice. V zavéru studie
bylo uvedeno, Zze nepiimé srovnani nizkych a vysokych davek standardniho
nefrakcionovaného heparinu (Unfractionated Heparin; UFH) a nizkomolekularniho
neboli frakcionovaného heparinu (Low molecular weight heparins; LMWH) naznacuje,
ze nizké davky LMWH maji nejlepSi pomér pfinosit a rizik u pacientli s akutni
ischemickou cévni mozkovou pithodou snizenim rizika jak hluboké Zilni trombozy,
tak plicni embolie, bez jasného nartstu ICH nebo ECH. Metaanalyza byla provedena

pomoci zkusebnich podskupin, jak je uvedeno v tabulce nize.

Tabulka 2-2 - Analyza podskupin podle antikoagula¢ni davky; vytvoieno na zakladé

[6]

Intervence Lécba n/N Kontrola n/N OR (95% CI)
Vysoké davky heparinu 2/816 26/754 0,10 (0,03-0,31)
Nizké davky heparinu 60/482 175/432 0,21 (0,14-0,30)

N: pocet pacientd; n: poet pozorovanych udalosti

Zavér byl vyvozen pouze z porovnani ziskanych poméra Sanci bez dalsiho Setfeni.
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2.4.1.2 ,,Naivni srovnani*“ aktivnich ramen

Dalsi nevhodny pfistup spociva v porovnani aktivnich ramen studii bez zohlednéni
randomizace, tj. nahodného pfifazeni terapie v ramci studie. Na zakladé studii A proti
placebu a B proti placebu jsou pouzity pouze udaje z interven¢nich ramen studie
A a druhé studie B. Dvé ramena placeba jsou nejsou v ramci hodnoceni viibec uvazovana.
Utinek A proti B se poté odhadne porovnanim vysledkid skupiny A s vysledky skupiny
B. Vysledkem je, Ze zavadéjici faktory specifické pro kazdou studii tak nejsou
kontrolovany. Doslo k uplné ztraté kontrolované povahy obou pokust. Ziskany vysledek
jiz neobsahuje zavadéjici zkresleni. Vyhoda randomizace je tak zcela ztracena a ziskané
vysledné srovnani neni prosté zkresleni vybéru. Ve skute¢nosti, i kdyz je tento piistup
zalozen na dvou randomizovanych kontrolovanych studiich, jiz neméa Zadnou

metodologickou spolehlivost a stava se Cisté observaéni studii [1, 4].

Pripadova studie: Piikladem této nevhodné metody muize byt meta-analyza pouzita
v oftalmologii [7]. Cilem meta-analyzy bylo porovnat G¢innost riznych zpusobi 1é€by
nitroo¢niho tlaku, které se u glaukomu pouzivaji. Tato studie vyuzila 27 ¢lankd
referujicich o 28 randomizovanych klinickych studiich. Tyto studie celkem souhrnné
uvadély vysledky o 6953 tucastniki. Vysledky ukazuji primérnou zménu nitroo¢niho
tlaku pfed a po v riznych ramenech studii, pficemz kazda 1écba byla analyzovéana
bez zohlednéni kontrolniho ramene. Vysledky pak byly pouzity k sefazeni 1é¢by podle
téchto zménénych hodnot, coz vedlo k zdvéru, ze tato meta-analyza naznacuje,
Ze bimatoprost, travoprost, latanoprost a timolol jsou nejucinnéj$imi latkami snizujicimi
nitroo¢ni tlak u pacientd s primarnim glaukomem s otevienym uhlem (Primary open
angle glaucoma; POAG) a o¢ni hypertenzi (Ocular hypertension; OH). Avsak jak bylo
uvedeno vyse, jednd se o chybny postup, kde vysledky mohou byt velmi vyrazné

zkresleny.

2.4.2 Vhodné metody

Abychom mohli vhodné pouzit nepiimé a smiSené srovnani 1écby, musime adekvatné
pochopit zékladni pfedpoklady, z nichZ vychazeji platné nepiimé ptistupy. Posouzeni
podobnosti (homogenity) studii zahrnutych do upraveného nepfimého srovnani
a posouzeni konzistence dikazii ve srovnani se smiSenou 1é€bou by mélo byt jasnéjsi

v

a systematicté;si [1].
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Pojmy neptimé srovnéni, smisené srovnani (MTC) a network metaanalyza (NMA)
jsou Casto pouzivany nekonzistentné. Network metaanalyza je vhodna pro srovnani,
ve kterém jsou dliikazy zalozeny na vice nez dvou randomizovanych klinickych studiich
srovnavajicich vice nez dv¢ intervence. Pokud sitova struktura studii zarazenych
do srovnani obsahuje alespon jeden uzavieny cyklus (existuje tedy kombinace intervenci,

které lze srovnavat piimo i nepiimo), jedna se o smisené srovnani (MTC) [2, 3].

Stejné jako u nepfimych srovnani obecné, 1 u smiSenych srovnani je dilezité, aby do
srovnani nebyly zafazeny studie, které byly provedeny systematicky odliSnym zptsobem.
Pokud charakteristiky populace, na niz byly srovnavany intervence A a B,
a charakteristiky populace pro srovnéni intervenci A a C jsou systematicky odlisné,
nepiimé srovnani mezi B a C bude s velkou pravdépodobnosti zkreslené [2, 3].

V nasledujicich ¢asti kapitoly jsou popsany nejcastéji pouzivané metody.

2.4.2.1 Mixed treatment comparison

Mixed treatment comparsion (MTC) neboli smiSené srovnani se pouziva v ptipadé,
ze pro danou indikaci existuje vice mozZnych intervenci. Pro zkoumani ucinnosti je
potieba srovnani dané intervence s dal§imi. Jak jiz bylo zminéno, tak pfimé srovnani
na zakladé klinickych studii, ale nemusi existovat pro vSechny kombinace intervenci.
Tento problém muze byt vyieSen metodou MTC, kdy na zakladé piimého srovnani
intervenci A a B ve studii 1 a pfimého srovnani intervenci B a C ve studii 2 mizeme

nepiimo srovnavat chybéjici kombinaci A a C [2, 3].

‘, C—0
o s
0 --e
' | ' *—e

-——=29
._ _ . Direct comparison
A B C = — 0

Indirect comparison

Obréazek 2-3 - Piedpoklad konzistence ve srovnani smiSeného zachazeni [6]
Casto se argumentuje tim, ze nepfimé srovnani je potfebné jen tehdy, kdy pfimé

srovnani intervenci neni k dispozici. Je nutno dodat, Ze pfimé i neptimé srovnani pfispiva
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k celkovéemu souhrnu dostupnych diikazi. Vysledky nepiimych srovnani v kombinaci
s vysledky pfimych srovnani mohou zvysit kvalitu klinickych dikazt. I kdyz vysledky
piimych srovnani jsou dostaCujici, kombinaci s vysledky nepiimych srovnani v ramci
MTC muze piinést presnéjsi vysledky srovnani intervenci. Pouziti MTC rozsifuje
populaci zatazenou do srovnani, jelikoZ propojuje informace, s jiz zafazenymi studiemi
v siti klinickych studii pfimého rovnani s dal§imi studiemi zatazenymi do sit¢ diky
nepfimému srovnani. Je nutné myslet na cilovou populaci pacientii, pro kterou je
zdravotné-ekonomické hodnoceni provadéno, tedy i pro tuto populaci picbirat data
0 ucinnosti a bezpecnosti v ramci syntézy evidence (at’ uz MTC ¢i jinych, dale popsanych

metod nepfimého srovnani) [2, 3].

Dilezitou charakteristikou sité studii zafazenych do MTC je, ze vzdy existuje
alespoii jedna dvojice srovnavanych intervenci, pro kterou plati, ze intervence tvofici tuto
dvojici lze srovnavat pfimo i nepifimo. To znamena, Ze sitovy graf studii zafazenych
do MTC analyzy obsahuje smyc¢ku, ve které intervence A a B jsou srovnatelné jak piimo,

tak nepiimo [2, 3].

Prezentovana piipadova studie [8] se vénovala porovnanim smiSené 1é¢by
dronedaronu, amiodaronu, sotalolu, flekainidu a propafenonu k 1€¢bé fibrilace sini,

jelikoz ptima srovnani mezi dronedaronem a ostatnimi antiarytmiky byla omezena.

Vzhledem k nedostatku pfimych 0daji porovnavajicich dronedaron a jina
antiarytmika bylo analyzovano 5 vysledki ze 40 ridznych randomizovanych
kontrolovanych studii. Kromé konven¢nich modelti meta-analyzy s nahodnym ucinkem,
které hodnotily pouze pfimé srovnani mezi 1éky, autofi vytvofili model, ktery v ramci
dostupnych tdaji pojal srovnani pfimého i nepitimého léceni.

V pfimém srovnani mél amiodaron nejvétsi celkovou ucinnost v prevenci fibrilace
sini a byl lepsi neZ sotalol i dronedaron. Pokud jde o bezpe¢nost, vSechna zahrnuta
antiarytmika byla spojena se zvySenym vyskytem nezadoucich ucinki ve srovnani
s placebem. V analyze smisené 1écby byl sotalol spojen se zvySenym rizikem mortality
ze vSech pficin ve srovnani s placebem. Pfi omezovani analyzy na studie s vice nez 100
pacienty v kazdé vétvi doSlo ke zvySeni pravdépodobnosti imrti u pacientii 1écenych
amiodaronem a sotalolem. Porovnani smisené 1é€by mezi dronedaronem a ostatnimi

antiarytmiky prokazalo zlepSenou ucinnost u ostatnich antyarytmik.
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Piimé i neptimé srovnani v ramci meta-analyzy piedstavuji problémy pii interpretaci
a pouzitelnosti vysledkd. Autofi této studie jako limitaci uvadéli zna¢nou statistickou
a klinickou heterogenita. Kromé toho doslo ve studiich k vyznamnym odchylkam v trvani
a typu fibrilace sini. Ackoli modely s ndhodnym efektem pojimaji statistickou

heterogenitu, jejich schopnost odpovidat za klinickou heterogenitu mize byt netiplna.

Druha predkladana pripadova studie [9] vyuzila metodu MTC ke srovnani
nezadoucich ucinkl jedenécti riznych 1€kt (ropinirol, rasagilin, rotigotin, entakapon,
apomorfin, pramipexol, sumanirol, bromokriptin, piribedil, pergolid a levodopa)

pouzivanych k 1é¢bé Parkinsonovy choroby.

Studie pouzité v této analyze byly ziskany z databazi PubMed, EMBASE a Cochrane
Library, které byly prohledavany pomoci klicovych slov jako jsou Parkinsonova choroba,
Iékova terapie/medikace, nezadouci piithody a randomizovana kontrolovana studie

(Randomized Controlled Trial; RCT). Dle pozadovanych kritérii bylo nalezeno 24 RCT.

Nejprve bylo provedeno tradi¢ni pfimé srovnani pro studie, které pfimo porovnavaly
rizna 1é¢ebna ramena. Data byla prezentovéana jako souhrnné odhady pomért Sanci (Odds
Ratio; OR) s 95% intervaly spolehlivosti (Confidence Interval; CI) nezddoucich uc¢inkt
na Parkinsonovu chorobu. Heterogenita mezi studiemi byla testovéna chi-kvadrat testem

a 12 statistikou. Vysledky byly prezentovany pomoci piehlednych tabulek a forest ploti.

Jako dil¢i analyza bylo provedeno nepiimé srovnani lé€ebnych metod, kdy se
ukazalo, Ze Iléky ropinirol, bromokriptin a piribedil zpisobuji nejvyssi vyskyt
nezadoucich ucinki jako je nauzea, dyskineze, halucinace, zavraté, zacpy a ospalost.
Autofti dosli k zavéru, ze vzhledem k tomu, ze tyto tfi 1éky vyvoldvaji nejvice nezadoucich

ucinkd, nejsou vhodné jako doporuceni k 1é€be pacientd s Parkinsonovou chorobou.

Autofi v ramci interpretace vysledkt studie uvedli nékolik omezeni. Pti zvazovani
rovnosti U€innosti intervenci nebylo mozné vytvofit klastrovy diagram a pfimo zobrazit
vysledky. Byla nalezena pouze jedna publikace, ktera zkoumala vedlejsi tcinky pergolidu
a tak je ve studii nedostatek udaju, které by pomohly zhodnotit jeho vysledky. Aby autofi
zajistili spolehlivost zavért, tak pergolid nebyl zahrnut v zavérech studie. I pfes vSechna
omezeni se podafilo vysledky vicendsobného srovnani sjednotit, coz pfineslo vyznamné

a presné vysledky v hodnocené oblasti.
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Treti pFipadova studie [10] mé¢la dva cile. Za prvé, odhadnout uc¢innost
a bezpecnost terapii modifikujicich onemocnéni (disease-modifying therapies; DMT)
v davkach schvalenych Evropskou komisi ve srovnani s placebem u dospé€lych s relapsné-
remitujici roztrousenou sklerézou (relapsing—remitting multiple sclerosis; RRMS)
pomoci MTC. Za druhé, identifikovat a fesit metodologické vyzvy pfi provadéni MTC v

RRMS, ¢imz se vytvofii zaklad pro srovnani s budoucimi zptisoby 1é¢by.

Vhodna literatura pro tento MTC model byla vyhledavana ve 14 databazich s cilem
identifikovat publikované nebo nepublikované prospektivni RCT vSech DMT
schvalenych Evropskou unii nebo DMT, u nichz se ocekavalo schvéleni v blizké
budoucnosti. Studie byly zahrnuty do MTC, pokud byly charakteristiky studii posouzeny
jako dostate¢né¢ podobné. Do MTC bylo zahrnuto celkem 33 studii. Autofi uvadi,
ze vysledky MTC byly omezeny nedostatkem studii uvadéjicich pfima srovnani mezi

zahrnutymi 1é€bami a heterogennim vykazovanim klicovych tidaji o vysledcich.

Nasledné byly extrahovany zékladni informace ze zahrnutych studii, stejné jako
velikost u¢inku a intervaly spolehlivosti definovanych vysledki. Provadéni MTC bylo
vsouladu s pokyny pro sitovou meta-analyzu Mezinarodni spolecnosti
pro farmakoekonomiku a vysledky (ISPOR) a preferovanymi polozkami
pro systematické recenze a metaanalyzy (PRISMA). Heterogenita byla hodnocena
pomoci statistiky 12 a MTC model (autoti pouzili jak model s nahodnymi, tak i fixnimi

efekty) byl vytvotfen pomoci bayesovského piistupu.

V nékolik ptipadech udaje pozadované jako vstupy do modelit MTC nebyly zahrnuty
v zahrnutych studiich. Chybé&jici hodnoty byly vypocitany z dostupnych dat pomoci
standardnich metod. Pokud chybé&jici hodnoty nebylo mozné z dostupnych udajh
odhadnout, nebyly do analyzy zahrnuty.

Béhem analyzy MTC autofi identifikovali problémy jako: malé hlaSeni nezddoucich
u¢inkl; nedostatek zakladnich udaji; fidké sité, které mohly omezit analyzu citlivosti

nebo podskupin a definovani ptfedpokladi podobnosti.

Vysledky studie potvrdily, Ze vSechny DMT snizuji miru relapsu u RRMS
ve srovnani s placebem, jak je definovano zahrnutymi studiemi. Tento vysledek se obecné

shoduje s ostatnimi vysledky z MTC jinych autort.

Autofi studie uvadi, Ze piestoze MTC umoziiuje srovnani intervenci tam,
kde neexistuji zadné piimé dikazy, je dilezité poznamenat, ze by nemély byt pouzivany
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izolovan¢ jako nastroj napomahajici pti rozhodovani. Pfi posuzovani individualnich
rozhodnuti o 1é¢bé je tieba vzit v uvahu charakteristiky a preference pacientt,
heterogenitu pribéhu onemocnéni a neuspokojené potifeby. MTC poskytuji odhady
srovnavaci ucinnosti vzhledem k zahrnutym dostupnym tdajim. Dalsi aplikace dat
z redlného svéta a srovnani vyuzivajici parovani pomoci propensity skore maji moznost
tyto ndlezy MTC zlepsit a rozsifit dlikazy napfi¢ populacemi mimo RCT. Ackoli existuje
riziko zavedeni vétsi heterogenity, konvergence dikazii z riznych zdroji mize pomoci

zajistit vEtsi piesnost zaveér pii porovnavani v celé 1éCebné oblasti.
2.4.2.2 Network meta-analyza (NMA)

Network meta-analyza (NMA) je statistickd analyzu, kterd udava odhad relativni
ucinnosti intervence na zaklad¢ ptimého i1 nepiimého srovnani vice nez dvou RCT.
Vysledky absolutni u¢innosti ziskané v jednotlivych ramenech z jednotlivych RCT jsou
pouzity jako primarni vstup do NMA. Tvorbé NMA, stejné jako u jinych typi nepiimého
srovnani, vzdy predchazi podrobna systematicka reSerSe literatury z riznych datovych
zdroju. Pfed samotnym zac¢dtkem NMA je potieba ovéfit zda-li je pfitomno publikaéni

zkresleni (tzv. bias), které by mohlo vysledky analyzy zkreslit [2, 11].

NMA je komplexni metoda s vyznamnym potencidlem, kterd ma vyS$S§i mnoZstvi

predpokladii nez bézna metaanalyza RCT. Zakladni pfedpoklady NMA jsou:

a) nizka heterogenita,
b) tranzitivita,

c) konzistence.

Heterogenita ptedstavuje kvantitativni miru riznosti vysledkid jednotlivych studii
zahrnutych do NMA. Pokud je pro dané srovnani k dispozici vice studii, mohou byt
vysledky z vicero studii shromazdény v metaanalyzach pted provedenim upraveného
nepfimého srovnani. Ve standardni metaanalyze se piedpokladéd, Zze rGzné pokusy
odhaduji stejny jediny ucinek (model s pevnymi efekty) nebo rtzné ucinky jsou
distribuovany kolem typické hodnoty (model ndhodnych efektll); to znamen4, aby byla
metaanalyza platna, vysledky z riznych studii by mély byt dostate¢né homogenni.
Heterogenitu vysledk napfi¢ studiemi lze statisticky testovat napiiklad pomoci chi-

kvadrat testu [4, 10].

Tranzitivita je kvantitativni mira rliznosti zatazenych populaci ve smyslu zakladnich

charakteristik a modifikatori efektu. Konzistence je kvantifikovatelna mira souladu mezi
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vysledky ptimého a nepifimého srovnani u dvou stejnych intervenci. Pokud jsou dostupné

tyto dva typy srovnani, hovofime o MTC [2, 11].
Vysledkem NMA jsou typicky prezentovany jako:

a) relativni efekt intervence pro jednotlivé pary intervenci,
b) tazeni jednotlivych intervenci na zakladé jejich pravdépodobnosti byt
nejucinnéjsi (tzv. ranking).

Castym vystupem NMA je plocha pod kiivkou kumulativniho potadi intervenci tzv.
SUCRA (Surface Under Cumulative RAnking curve). Relativni efekt ma stejny klinicky
vyznam jako u zdrojovych RCT (risk ratio, hazard ratio atd.) a vstupuje stejnym
zpusobem i do zdravotné-ekonomické analyzy. Ranking nemd Klinicky vyznam, ale
nazornéji reprezentuje smysl NMA v celé jeji komplexité. SUCRA umozZiuje ranking
shrnout do jediného ¢isla a porovndvat tak u jednotlivych intervenci jejich

pravdépodobnost byt tou nejlepsi z celé skupiny srovnavanych intervenci [2, 11].

Piipadova studie [12] pouzila metaanalyzu, aby porovnavala délku pieziti oteviené
a zaviraci klinové vysoké tibialni osteotomii (High Tibial Osteotomy; HTO) 5 a 10 let

od chirurgického zakroku.

Ve studii byla literatura vyhledavéana elektronicky pomoci databdzi MEDLINE,
EMBASE, Web of Science, Scopus, Cochraneové databazi a tfi publikace byly ptidany
ru¢né. Celkové bylo nalezeno 1571 zaznamt a do kone¢ného zpracovani bylo zahrnuto
23 studii. VSech 23 studii zahrnutych v této meta-analyze bylo vyhodnoceno nizké riziko

zkresleni.

Vysledky byly prezentovany pomoci tabulek, trychtyfovych graft a forrest plota.
Tato studie odhadovala pfiblizné miry pfeziti otevieného a uzavieného klinu HTO
sdruzenim vysledkd pfedchozich studii, z nichZz vétSina byla série piipadid, které
neporovnavaly dvé¢ techniky pfimo. Studie ukdzala, Ze mira preziti HTO s otevienym
klinem byla vy$si nez u HTO s uzavienym klinem po 10 letech od operace, pfi¢emZz
u Sletého preziti od operace se vysledky téméi neliSily. Toto byla prvni metaanalyza,

kterd neukazovala zadny rozdil v pétiletém pteziti HTO s otevienym a uzavienym klinem

Piipadova studie 2 [13] byla provedena za ucelem srovnani ucinnosti
terapeutickych latek a celkového preziti u muzi s metastatickym hormonalné senzitivnim

karcinomem prostaty (mHSPC). Studie méla za ukol zjistit, jestli je kombinovana terapie
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s jakymkoli z¢inidel (docetaxelu, abirateron, enzalutamidu nebo apalutamidu)

vyznamngj$i ve srovnani se samotnym ADT (androgen-deprivacni terapie).

Pti vyhledavani literatury pro tuto metaanalyzu bylo provedeno rozsahlé vyhledavani
ve vice databazich (MEDLINE, Embase, Science-Direct, Cochrane Libraries atd.)
souvisejici s mHSPC od roku 2014 do roku 2019. Bylo nalezeno 7 studii, ktera spliiovala
kritéria. Heterogenita studii byla hodnocena vizualné pomoci forest plotl a statistiky 12.

Bylo prokazano, ze 12 > 50 % vykazuje statisticky vyznamnou heterogenitu.

Vsechny intervence prokazaly vyrazné lepsi celkové pieziti ve srovnani se samotnym
ADT. Tyto Ctyfi intervence byly navzajem statisticky srovnatelné, pticemz zadny nebyl
jasn¢ lepsi.

Omezenim této metaanalyzy by mohlo byt to, zZe neobsahuje zddné informace

0 kvalité Zivota, coZz by mé&lo byt dulezitym hlediskem z pohledu pacienta a existuji také

podstatné rozdily v toxicité kazdého 1éku.

Piipadova studie 3 [14] zkoumala ucinnost riznych terapii elektrickou stimulaci
(ES) pro ulevu od bolesti pacientt s kolenni osteoartritidou (OA). Pouzita bayesovska
sitova metaanalyza je metoda kombinujici vSechny dostupné piimé a nepfimé dikazy
0 ucincich relativni 1€¢by, coz umoznilo jednotnou a koherentni analyzu vSech RCT.
Meta-analyza porovnavala Sest 1éCebnych rezim (vysokofrekvenéni tzv. h-TENS,
nizkofrekvenéni tzv. I-TENS, NMES, IFC, PES a NIN) s kontrolni skupinou (simulovana

nebo zadna intervence) pro ulevu od bolesti pacientii s OA kolene.

Elektronické databaze a webové stranky byly prohledavany pomoci kli¢ovych slov
souvisejicich s OA. Pii prohledavani databazi a webovych stranek bylo nalezeno celkem
1375 zaznamt, a nakonec bylo do vyzkumu zahrnuto 27 studii. Metodické hodnoceni
kvality ukdzalo, Ze celkem osm studii vykazovalo nizkou kvalitu, deset stfedni kvalitu
a devét studii dosahlo vysoké kvality. Pro sitovou metaanalyzu byla k pouZzitaa data z 20

studii, které zahrnuji osm pfimych srovnani a 995 pacientii s OA kolene.

K porovnani relativniho 1écebného t¢inku byla pouzita metaanalyza Bayesovske sité
s nadhodnym efektem. V této studii byl G¢inek 1é¢by bolesti vyjadien jako standardizovany
rozdil priméra (Standardized Mean Difference; SMD) mezi riznymi lé€ebnymi rameny.
Kladna hodnota ptedstavovala lepsi u¢inek tlevy od bolesti a zaporna hodnota znamenala
mensi ulevu od bolesti po oSetieni. Rovnéz byla provedena parova metaanalyza

k vyhodnoceni heterogenity napii¢ studiemi a zkreslenim publikaci.
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Data z tabulek a grafii naznacovala, ze IFC se zda byt nejslibnéjsi 1é¢bou ulevy
od bolesti pii 1écbé OA kolene. Diikazy vsak byly omezené kvuli heterogenité a malému

poctu zahrnutych studii.

2.4.2.3 Meta-regrese

Dalsi metodou, kterou lze pouzit k provedeni nepfimého srovnani, je meta-regrese.
Meta-regrese je standardni metaanalytickd metoda, kterd spoc¢iva v modelovani uc¢inki
pozorovanych ve studiich s pouZitim kovariabilnich proménnych. Casto jde o linearni
regresi s pouzitim proménnych popisujicich hodnocenou 1écbu (dévka, 1é€ivé ptipravky

atd.) jako vysvétlujici proménné [15].

Metodika meta-regrese byla vyvinuta za G¢elem rozsifeni moznosti meta-analyz.
Meta-regrese se, jak bylo naznaceno podobd vicendsobné linedrni regresi a odhaduje
vztah mezi zavislou proménnou a seznamem vysvétlujicich proménnych. Rozdil oproti
standardni vicenasobné linearni regresi je v tom, ze kazdé pozorovani v meta-regresi je
na urovni studie, a ne na urovni subjektu. Meta-regrese ma oproti klasickym meta-
analyzam SirSi rozsah, protoZe nejsou omezeny na srovnani primeérii a procent, ale

umoznuji upravu kovarianci [15].

Meta-regresni analyzy poskytuji vétsi vhled do potencialu pro validaci neptimych
srovnani, a usnadnuji tak optimalni volbu lécby. MoZnost provadéni Giprav umoziiuje
vytvaret robustnéj$i zavéry. Zjevné nesrovnalosti lze piimo zaclenit do modelu

a vyhodnotit jejich vliv na vysledky [15].

Prvni prezentovana piipadova studie [15] se zabyvala zahdjenim dvou novych
antidepresiv escitalopramu a venlafaxinu XR, jenZ jsou vysoce selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu. Cilem studie bylo porovnat vysledky ziskané metodou
meta-regrese na publikované placebem kontrolované studie zahrnujici jednu ze dvou
alternativ 1éCby s vysledky publikovanych ptimych srovnani. Pomoci pfimého srovnani
escitalopramu s venlafaxinem XR studie zkoumala rozdily mezi témito dvéma

slouceninami prostfednictvim nepiimého srovnani.

Bylo provedeno podrobné vyhledavani v databazich CENTRAL, Medline a Embase,
aby byly ziskany vSechny studie porovnavajici escitalopram s venlafaxinem XR nebo
jednim z téchto dvou Iéciv s placebem. K vybéru placebem kontrolovanych studii, které

méli byt zahrnuty do vypoctu nepfimych srovnani, byla pouzita kritéria pro zarazeni
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avylouceni z piimych srovnani (jakou omezeni na dospélé ambulantni pacienti

diagnostikovany jako trpici zdvaznou depresivni poruchou).

Vysledky studii s escitalopramem se zdaji byt homogenni 1 ptes rozdily
Vv pozorovanych charakteristikdch pacientii. Studie venlafaxinu se zdaji byt vice
heterogenni. Zavér studie [14] byl, Ze escitalopram, jak je zde zkouman, nemusi byt horsi
nez venlafaxin XR. Autofi uvadéji, ze pti absenci dobfe pohdnénych, randomizovanych
pfimych srovnavacich studii se meta-regrese jevi nejen jako platna, ale i flexibilni metoda
pro syntézu dat z riznych zdroji. Proces vybéru studii zafazenych do analyz musi byt
peclivé provedeny. Meta-regrese se diky své schopnosti zaclenit kovarianty piimo

do modelu jevi jako platna metoda pro neptimé porovnavani 1éku.

Piipadova studie 2 [16] zkoumala ucinnost subkutanni imunoterapie (SCIT)
a sublingudlni imunoterapie (SLIT) u pacientl s tézkou alergickou rymou. Ackoli
existovaly dikazy o u¢innosti SCIT respektive SLIT ve srovnani s placebem, nebyla
identifikovano dostate¢né mnozstvi piimych srovnani SCIT versus SLIT. Z téchto
divodu autofi pouzili k porovnani téchto dvou pfistupi meta-analyzu s meta-regresni

metodou.

Pomoci bibliografickych databazi byly vyhleddvany RCT SCIT nebo SLIT versus
placebo nebo SCIT versus SLIT. Studie spliiovaly kritéria, pokud zahrnovaly dospélé
nebo déti se stfedné t€Zkou az téZkou alergickou rymou. Celkem bylo identifikovano 17
placebem kontrolovanych RCT pro SCIT, 11 pro SLIT a pouze jednu studii, ktera pifimo
porovnavala SCIT versus SLIT. Studie byly heterogenni z hlediska typu alergenu, obsahu
hlavnich alergenii, schématu podéavani, velikosti studie, délky 1écby a hodnocenych
vysledkl. Celkové se kritéria pro zafazeni a charakteristiky pacientll jevila mezi

populacemi SCIT a SLIT podobng.

Pro SCIT nebo SLIT versus placebo byla vyuZita meta-analyza a pro SCIT versus
SLIT byla pouZita nepiima srovnavaci meta-analyza a nepfima srovnavaci meta-regrese.
V meta-analyzach pro nékterd vysledna opatieni existovaly rozdily v délce trvani studie,
typu a mnoZstvi alergenu a statistickych diikazech mirné heterogenity. ProtoZe existovaly
dikazy ukazujici na heterogenitu studii, byla provedena nepiima srovnavaci meta-regrese

s riznymi kovariantami za u¢elem prozkoumani a potencialniho snizeni této heterogenity.
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Zaver studie byl, ze i1 pres jasné dikazy o Uc¢innosti SCIT i SLIT, nebylo mozné
prokazat nadrazenost jedné metody nad druhou prostfednictvim nepfimého srovnani

a bylo by zapottebi dalsiho vyzkumu, aby se zjistila u¢innost SCIT versus SLIT.

Piipadova studie 3 [5] pouzila nepifimou meta-analyzu s meta-regresni metodou pfi
zkoumani ucinnosti a bezpecnosti u inhibitort sodik-glukdzovy kotransportér 2 (Sodium-
glucose cotransporter 2; SGLT2) a dipeptidyl peptidazy-4 (dipeptidyl peptidase 4; DPP4)
v kombinaci s inzulinovou terapii v 1é¢b¢é pacientt s diabetes mellitus 2. typu. Doposud
nebyly provedeny zadné randomizované kontrolované studie vzajemného srovnani obou
inhibitorti jako doplnkové peroralni latky k inzulinové terapii. Proto bylo provedeno
nepiimé srovnani pomoci studii bud’ s inhibitorem SGLT2, nebo s DPP4, ktery byl pouzit
navic k jiz existujici inzulinové terapii u pacientii s nedostate¢né kontrolovanym diabetem

2. typu.

Celkem bylo zahrnuto 14 RCT, které porovnavaly inhibitor SGLT2 s placebem plus
inzulinem nebo inhibitorem DPP4 plus inzulinem a byli pouzity k nésledné analyze.
Pied vytvofenim nepfimého odhadu Gc¢inku 1écby SGLT2i/insulin versus DPP4i/insulin
se zkontrolovala adekvatnost syntézy. Poté se pouzil meta-regresni model pro upravu
kovariatd. Homogenita vysledkid ze skupiny s placebem jako spole¢ného komparatoru
pro nepiimé srovnani byla nejprve hodnocena mezi zahrnutymi studiemi a poté bylo
vyhodnoceno, zda jsou vysledky lé¢ebného ucinku dostate¢né homogenni, aby byly
slouceny v ramci kazdého srovnani. Za potencialni faktory mozné nerovnovahy, které
by mohly ovlivnit vysledky se povazoval vék pacientt, pohlavi, body mass index (BMI),
trvani diabetu a vychozi davka inzulinu. Vysledky potvrdily, Ze nebyl nalezen zadny
statisticky vyznamny rozdil mezi vysledky ve skupinach s placebem studii inhibitort
SGLT?2 a studii inhibitort DPP4, coz byl indikator srovnatelnosti studie pro nepiimou
meta-analyz. Déle na zaklad¢ vysledkii studie autofi uvadi, Ze inhibitory kotransportéru

2 sodné glukosy dosédhly vétsi t¢innosti nez inhibitory DPP4.

Tato studie méla urcitd omezeni. Za prvé, vysledky byly zaloZeny na nepifimo
fizeném srovnani. Za druhé, pocet studii zahrnutych do analyzy byl relativn¢ maly.
Nakonec kviili nedostatku informaci nebyly hodnoceny nékteré bezpecnostni aspekty

terapie.
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2.4.2.4 Adjusted indirect comparison (AIC)

AIC je metoda, kterd umoznuje provadeét nepiimé srovnani. Tato metoda dvou
nepiimych srovnani zahrnuje odhad ucinku A proti placebu a ucinku B proti placebu.
Zachovava tedy randomizaci a zachovavd metodologické vlastnosti randomizované
kontrolované studie. AIC se piizpisobuje rozdilim ve studovanych populacich tak,
ze vezme udaje o jednotlivych pacientech z jedné studie, kterym piifadi urcitou vahu tak,
aby odpovidaly souhrnnym udajim z jiné studie. Proto lze AIC pouzit i k porovnani

vysledki ve studiich s heterogennimi studijnimi populacemi [2, 17].

Pokud je k dispozici bézny komparator, jako je placebo, tika se, ze je AIC ukotveno.
Pokud neni k dispozici zadny spole¢ny komparator, je AIC nezakotveno a porovnavaji se

vazené vysledky v jednotlivych ramenech [2, 17].

AIC pridéluje vetsi vahu pacientim ve studii A, ktefi jsou podobni pacientim
ve studii B, a mensi vahu pacientim, ktefi nejsou podobni. To vyzaduje individudlni
Udaje o pacientech ze studie A a souhrnné udaje ze studie B. Po provedeni metody AIC
se populace shoduji v parametrech, coz vytvaii mensi (vSichni pacienti z ramena A nejsou

vyuziti), ale homogenné&jsi populaci pro srovnan [17].

AIC vyzaduje urcité prekryvani studovanych populaci. Lze provést rlizna srovnani
Vv zévislosti na dostupnosti tidaji o jednotlivych pacientech z riznych studii a vyméné roli
studii. Naptiklad pouZiti udajii o jednotlivych pacientech ze studie B a souhrnnych udaji
ze studie A. Toto srovnéni bude mit jiny klinicky kontext a mize dojit k riznym zavéram
[17].

Aby bylo upravené nepiimé srovnani platné, je vyZzadovan predpoklad podobnosti,
pokud jde o moderatory relativniho efektu 1écby; to znamena zahrnuti pacientd, kteti jsou
dostatecné podobni ve dvou sadach placebem kontrolovanych studii. Relativni u¢inky
odhadované ve studiich mohou také souviset s metodickou kvalitou studii. Empiricke
dikazy naznacuji, ze nekvalitni studie mohou vykazovat vétsi ucinky 1écby nez studie
dobré kvality, zejména jsou-li vysledky méfeny subjektivné. Matematicky lze dokazat,
ze vysledky upraveného nepiimého srovnani budou nestranné, pokud budou obé sady
pokusii podobné¢ zkreslené. V upraveném nepiimém srovnani by proto meéla byt brana
v vahu jak Klinickd, tak metodologicka podobnost. Pokud neni splnén piedpoklad

podobnosti studie, budou odhady z upravenych neptimych srovnani neplatné a zavadéjici
[4].
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Piestoze AIC umoziuje neptimé srovnani mezi studiemi s heterogennimi studijnimi
populacemi ma metoda sva omezeni. Proces pfifazovani vah zasahuje do randomizace
vV ukotveném AIC a snizuje efektivni velikost vzorku. AIC se miize ptizpisobit pouze
znamym (publikovanym) charakteristikam, takZze heterogenita miize pietrvavat. Zatimco
randomizované kontrolované studie zlstavaji nejlepsSim zdrojem diikazii, AIC poskytuje
doplnujici dikazy coz doklada i zvysSujici se uznani metody mezi regulacnimi organy

[17].

V pripadové studii [18] bylo provedeno upravené nepiimé srovnani dvou 1éka
U pacientl s akutnimi koronarnimi syndromy (ACS). Clopidogrel se pouziva pii 1écbé
ACS, nicméné nové udaje naznaCovaly nadfazenost prasugrelu nebo tikagreloru
ve srovnani s clopidogrelem. Neexistovalo v§ak srovnani prasugrel vs. ticagrelor, a proto
se provedla upravena nepfima meta-analyza porovnavajici prasugrel vs. tikagrelor
pro lécbu ACS.

Primérnimi hodnocenymi parametry Gc¢innosti byla mira celkové umrtnosti na ACS,
nefatalniho infarktu myokardu nebo nefatalni cévni mozkové piihody pii nejdelSim
dostupném sledovani. Primarnim bezpecnostnim koncovym parametrem byla mira
zavazného s bypassem nesouvisejici koronarni arterie pfi nejdelSim dostupném sledovani
(hodnoceni krvéceni dle TIMI). Sekundarni koncové body zahrnovaly celkovou
umrtnost, kardiovaskularni smrt, infarkt myokardu, cévni mozkovou ptihodu, definitivni
nebo pravdépodobnou trombozu stentu, velké krvaceni dle TIMI, velké nebo mensi

krvaceni dle TIMI a vysazeni Iéku [18].

V zavéru studie [18] autofi uvadi, Ze prasugrel i tikagrelor jsou u pacient s ACS
lepsi nez clopidogrel. Konkrétné se zjistilo nékolik klinickych ptinosii véetné statisticky
vyznamného sniZeni celkové umrtnosti. Pfimé srovnani naznacuje podobnou ucinnost
a bezpecnost prasugrelu a tikagreloru, 1 kdyZ prasugrel mize vice chranit pfed trombo6zou

stentu, ale je u n¢j vétsi riziko krvaceni.

Jiné studie poskytli kvalitativni piehledy nebo neupravena srovnani mezi
prasugrelem a tikagrelorem, ale nedosdhli vyuziti spolecného komparatoru (terapie
clopidogrelem) k provedeni upraveného nepiimého srovnani prasugrel versus tikagrelor,

proto tato studie dosahuje ptesnéjSich odhadu.
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2.4.2.5 Simulated Treatment Comparison (STC)

Simulované srovnani (Simulated Treatment Comparison; STC) je jednim z moznych
postuptl pro srovnani konkurenénich intervenci. Cilem STC je zjistit, jaky by byl rozdil
mezi konkuren¢nimi intervencemi, pokud by byly tyto intervence srovnavany piimo
Vv jedné klinické studii. STC je na rozdil od ostatnich metod nepiimého srovnani zalozeno
na jiném principu. Zaveéry STC nejsou formovany na zakladé sitovych vztahi (at’ uz
piimych, nebo neptimych), ale chybé&jici rameno je pfimo vlozeno do studie z jiného
zdroje a vysledky pro tuto intervenci jsou simulovany ve spole¢né studii. Metoda STC
tak dopliuje chybéjici rameno do ptivodni klinické studie, a tim vytvoti studii, ktera

slouzi k pfimému srovnani intervenci, pro které piedtim neexistovala pfima evidence [2].

Pro STC jsou vyuzivana individualni data pacienti v klinické studii pro hodnocenou
intervenci A, spole¢né se souhrnnymi daty z jedné nebo vicero publikovanych studii
pro komparator. Cilem STC je uréit vystupy pfi intervenci B pro populaci studie

intervence A a vy¢islit rozdil mezi analyzovanymi ukazateli mezi A a B [2].

Prezentovana pripadova studie [19] zkoumala celkové pieziti mezi dospélymi
pacienty s diive nelécenou akutni myeloidni leukemii (AML) pfi 1é€bé riznymi 1éCivy
glasdegibu (GLAS) v kombinaci s nizkymi davkami cytarabinu (LDAC), azacitidinu
(AZA) a decitabinu (DEC)). S pouzitim metod ITC a STC, které upravuji zakladni rozdily
mezi studiemi, byla srovnavaci u¢innost GLAS + LDAC porovnana s AZA nebo DEC.
Systematicky piehled literatury identifikoval tfi publikované studie. Individudlni data
0 pacientech autofi extrahovali ze studie [25], ktera hodnotila GLAS + LDAC versus
LDAC pro dospélé pacienty s diive nelécenou AML. Byly provedeny dv¢ rtizné vypocty
STC, nejprve GLAS + LDAC versus AZA a poté GLAS + LDAC versus DEC, aby
poskytly populacné specifické odhady celkového preziti. Jako posledni krok v STC bylo

provedeno standardni ITC za G¢elem dokonceni srovnavaci i€innosti mezi studiemi.

Celkové vysledky této studie byly prezentovany pomoci tabulek, grafii a forest plott.
Zavér studie uvedl, Ze pouzité STC modely prokazaly nadifazenost GLAS + LDAC vuci
AZA a DEC.

Metoda ITC zde upravovala rozdily ve studiich v pfirtstcich pteziti, zatimco STC
upravovala zkresleni v disledku rozdili v populaci pacienti ve studiich. Primarnim
omezenim v této STC analyze byl obecny nedostatek priority v publikované literatuie (ve

studii popsano u multikriteridlniho rozhodovani pro provadéni a vyhodnocovani STC)
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a nedostatek odhadi poméru rizik. Pokud by zde byla pouzita metoda AIC mohla by se
snizit efektivni velikost vzorku, zvysit nejistota kolem bodovych odhadi a omezit
populacni interpretace vysledkt. Silnou strankou STC je tedy to, Ze je zachovan cely
soubor udaju o pacientech, coz potencidlné zlepSuje robustnost odhadi a umoziuje vétsi

zobecnitelnost pro §irsi populace pacientd.

2.5 Interpretace vysledkii neprimych srovnani

Pfi interpretaci vysledkti nepfimych srovnani existuji dva typy potencidlnich chyb,

které pochazeji ze srovnavacich siti:

e vyvozeni zavérl ekvivalentni Gi€innosti pro dvé 1écby, pokud neni statisticky
vyznamny rozdil;

e nespravné ustanoveni hierarchie naivnim srovnanim bodovych odhadu [1].

Jako priklad se da uvést studie [20], kde na zaklad¢ vysledku ziskanych z meta-
analyzy uc¢inku antihypertenziv pii nastupu diabetu neni vhodné vyvodit zavér, ze beta-
blokatory jsou stejné u¢inna jako diuretika. Stejné tak zavér, ze blokatory receptoru pro
angiotensin (ARB) vedou k mensimu poctu novych piipadi cukrovky nez inhibitory ACE
nebo blokatory kalciovych kanali (CCB), je zaloZen na naivnim srovnani bodovych
odhadi. Idedlnim zpisobem, jak se témto obtiZim vyhnout, by bylo vzit 1é¢bu, ktera je
povazovana za nejlépe tolerovanou jako referen¢ni a ukézat, ze vSechny ostatni jsou

statisticky vyznamné niZsi.

2.6 Vyuziti intraoperativni radioterapie (IORT)

Intraoperativni radioterapie je technika ozateni tkané bezprostiedné po chirurgickém
vyjmuti nadoru, kdy se jednorazové aplikuje vysoka radia¢ni davka na oblast tumoru.
O vyuzivani této techniky roste zajem tam, kde neni mozné dodat vysokou radiacni davku
do ciloveho objemu. Vyhodou IORT je to, ze Setii Cas, snizuje vedlejsi ucinky jako
podrazdéni pokozky a vyrazka, kritické organy nejsou tolik zatizeny radia¢ni davkou,

diky ¢emuz se muze aplikovat vyssi radiaéni davka do oblasti tumoru.

Diky metodé IORT by pacienti nemuseli podstupovat 1é¢by, kde se ionizujici zateni
aplikuje ve vicero frakcich. IORT mélo skv¢lé vysledky napiiklad u gynekologickych

karcinomt, karcinomu slinivky nebo zaludku. IORT vykazovalo lepsi vysledky zejména
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u pacientll s pokrocilymi ¢i rekurentnimi nadory ve srovnani s klasickou konvenéni
radioterapii. Pouziti IORT je tedy vhodnou alternativou pfti 1é¢bé Casného karcinomu
prsu. V dnesni dob¢ je pro IORT dostupnych nékolik pfistroji, kterymi lze 1€cbu provést
[21, 22].

Jedna se zejména o pouziti linearnich urychlovacia (LU), které mohou vyuzivat
elektronové nebo fotonové zafeni. Pomoci specidlnich aplikatorti je dodani davky
omezeno pouze do vybrané oblasti, kde doslo k chirurgickému odstranéni tumoru. Déle
se vyuziva technika HDR brachyterapie. Jedna se o terapii s vysokym davkovym
ptikonem, kdy je radioaktivni zdroj fotont aplikovan do mista chirurgického zakroku
pouze po dobu ozafovani a pak je odstranén. Posledni technika se nazyva XRay-IORT,

coz je technika vyuzivajici rentgenové ozatrovace [23].

Od vzniku v 60. letech v Japonsku a 70. letech ve Spojenych statech americkych,
bylo IORT pouzivano pfi lécbe hluboce ulozenych nadort panve, bficha, mozku a dalsich
mist v téle. V této dobé nckolik center, které se zabyvaly novou technikou IORT
publikovali vysledky 1écby rakoviny slinivky bfisni, zaludku, tlustého stfeva, konecniku
a CNS (centralniho nervového systému). Pro 1écbu rakoviny prsu tato technika byla

zakazéana az na udélenou vyjimku pro lékaiské fakulty v Ohiu [24].

Beéhem 90. let zacalo nékolik stfedisek prokazovat, ze IORT v kombinaci
s chirurgickym zakrokem zachovavajici prs a konvenéni poopera¢ni EBRT, by mohl byt
impozantni dopln€k pro rana stadia karcinomu mlécné zlazy. Zdlvodnéni pilotnich studii
bylo pfesnéj$i zaméteni paprskli s dermalni, subkutanni a plicni tkdné¢, které byly
vyloucené z téchto paprskt. Vysledek by mohl vést k lepsi kosmezi, mén¢ dermalnich
fibrotik, teleangiektické zmény, zlepSeni lokalni kontroly rakoviny a redukce v dobé
potiebné k podani celkového priib&hu kombinované modalni terapie, aniz by byla

ohrozena ucinnost 1éCby [24].

V poslednich letech se jevi zajem o pouziti IORT jako techniky pro ¢asny karcinom
prsu. Konkrétné se jednd o techniku TARGIT IORT, ktera se od roku 2007 stala
nejpouzivanéj$i technikou. TARGIT IORT se pouzivd ve vice nez 350 centrech
v 35 zemich a bylo 1é¢eno vice nez 20 tisic pacientii. Pacienti s rakovinou prsu, ktefi by

za normalnich okolnosti podstoupili lumpectomii nasledovanou ozafenim, jsou vhodnymi
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kandidaty pro IORT. Jedna se zejmeéna o pacienty s ¢asnym stadiem rakoviny prsu, kteti

jsou star$i 50 let a maji malé nadory [22].

V soucasné dob¢ jsou na trhu k dispozici tfi LU pro IORT. Piistroje jsou navrzeny
jako mobilni zafizeni bez nutnosti rekonstrukce pro montaz na zed. Timto zpisobem
zamezuji transportu pacienta, protoze pohyb urychlovace je umoznén smérem

k pacientovi, nikoli naopak [25].

Mozné ptistroje pro IORT vyuzivajici elektronové zatreni [25];
» Mobetron
+ Liac
* Novac/

Soucasné LU generuji elektronové paprsky s energii mezi 4 a 12 MeV. Energie
paprsku se postupné zvySuje po 2 nebo 3 MeV. LU s vyssi energii nez 12 MeV se nabizeji
ziidka, protoze pii tak vysoké energii dochdzi ke kontaminaci neutronli, a to by
vyzadovalo dodatecné stin€ni. Pro linearni urychlova¢e IORT od vyrobcl Soriani, Loi,
Jaradat a Biggs je prokazano, ze produkované davky neutront jsou podstatné¢ mensi nez

davky u konvenénich LU [25].

Mozné piistroje pro IORT vyuzivajici fotonové zafeni

 externi kV X-Ray generéatory

Nejcastéji pouzivanym zafizenim je systém Intrabeam od vyrobce Carl Zeiss Meditec
AG. Intrabeam je miniaturni rentgenovy generator (50 kV). Vyrobce Carl Zeiss zakoupil
systém, ktery neméni fyzikalni vlastnosti generovanych rentgenovych paprskii. Tento
systém je zakladni technologii Intrabeamu. Zafizeni bylo prvné€ pouzito pro ozafovani
mozkovych néadorii. S pouzitim sférickych plastovych aplikatori se dnes pouziva
K intraoperacnimu ozafovani prsu. Technika umoziuje zrychleni a zesileni 1éCby

¢asteného ozateni prsu (APBI-Accelerated Partial Breast Irradiation) [25].

Mozné brachyterapeutické piistroje pro IORT
« Elektronova brachyterapie (Xoft Axxent)

Technika, ktera diky svym malym rozmérim umist'uje zdroj do aplikatoru pomoci
flexibilniho vodniho chladiciho katétru. Pouziva se pro IORT prsu spole¢né

s balonkovym katétrem. Zdroj mé napéti 40 kV, 45 kV a 50 kV [33].

Hlavni vyhodou kV-IORT oproti LU je potieba mensi radia¢ni ochrany [25].
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3 Cile prace

Cilem diplomové prace je zhodnoceni nepfimého srovnani efektivity intraoperativni
radioterapie (IORT) pfi 1é¢bé ¢asného karcinomu prsu pomoci metody Mixed treatment
comparison. V ramci diplomové prace bude provedena analyza, ktera porovnava 1é¢bu
IORT aterapii s vn¢jSim zafenim. Jako komparator byla vybrana terapie s vnéjSim
zatenim (EBRT). Prace bude zaméfena na 1é¢bu ¢asného karcinomu prsu a vyskytu
klinického vystupu pieziti pacientl a ¢etnost umrti na onemocnéni. Dil¢imi cili, pomoci
kterych se splni cil prace jsou: nastaveni systematické reSerSe v&etné kritérii pro zatazeni
a vyfazeni relevantnich studii a provedeni analyzy pomoci statistického programu R. Déle

bude provedeno ekonomické hodnoceni.
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4 Metody

V této kapitole jsou popsany metody, které budou vyuzity v praktické ¢asti této
diplomové prace pro splnéni cili. Kapitola se zabyva popisem systematické reSerse
soucasné s metodou nepiimého srovnavani, konkrétné¢ Mixed Treatment Comparison

(MTC) a jejimi moznymi modely. Déle je zde popsana analyza nakladoveé efektivity.

V této diplomové praci bude provedena systematicka resersSe tykajici se problematiky
hodnoceni klinického efektu intraoperativni radioterapie. Z vhodnych studii budou
nasledné extrahovana data ohledné klinického efektu. Tato data budou dale zpracovéna
ve statistickém programu R a nasledné budou interpretovana pomoci grafi a tabulek

pro zhodnoceni klinického efektu.

4.1 Systematicka reSerse

Cilem systematické reSerSe bylo identifikovat, vyhodnotit a shrnout vSechny
relevantni studie tykajici se srovnani dvou moznych ptistupti (IORT a EBRT) u 1écby

¢asného karcinomu prsu u pacientli ve véku 40 let a vySe.

V této diplomove préci byla provedena systematicka reSerSe, ktera se zabyvala
hodnocenim klinickych efekta pii 1é¢bé ¢asného karcinomu prsu intraoperativni
radioterapii (IORT). Systematicka reSerSe byla provedena na zakladé¢ doporuceni
PRISMA, které popisuje spravny postup provedeni systematické reserSe. Pro tuto resersi
byly veskeré studie vyhledavany v databazich Medline (pfistup pfes Pubmed), Web of
Science a Scopus. Do systematické reserSe byly zafazeny pouze studie, které splinovaly

kritéria nastaveni PICO.
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Kritéria zpusobilosti zarazeni studii
Do systematické reSerSe byly zafazeny pouze studie, které spliovaly Kritéria

nastaveni PICO. V tabulce 4-1 jsou kritéria blize specifikovana.

Tabulka 4-1 - Nastaveni PICO

ID Polozka Nastaveni

) ) Pacientky s karcinomem prsu v ¢asné fazi
Pacient (Patient) . '
urcené pro radioterapeutickou 1écbu.

_ Pacientky s ¢asnym karcinomem prsu ve
Populace (Population)
P veéku 45 az 50 let a vyse.

Pacientky s ¢asnym karcinomem prsu bez

Problém (Problem) pfitomnosti  metastaz  (dle TNM
klasifikace).
Intraoperativni ozareni loziska
| Intervence (Intervention) po odstranéném karcinomu prsu v rdmci
operace.
) Externi celkové ozareni prsu
C Komparéator (Comparator)

po operacnim odstranéni karcinomu prsu.

o Vystupy (Out - Lokalni  rekurence, jakakoliv  jina
ystupy (Cutcome e . :
rekurence, umrti z pfi¢in karcinomu prsu
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Kritéria zpusobilosti pro zarazeni studii
V tabulce 4-2 jsou vidét kritéria, na zakladé kterych probihal proces hodnoceni

zaznamenanych vysledkl vyhledavani v ptislusnych databazich. Tabulka je rozdélena na

kritéria zafazeni do analyzy a kritéria vyfazeni.

Tabulka 4-2 - Kritéria pro zaiazeni a vyfrazeni studii

Kritéria zarazeni

Kritéria vyrazeni

Studie se musi zabyvat problematikou

IORT pfi 1é¢bé karcinomu prsu.

Studie se nezabyva 1écbou karcinomu

prsu.

Studie porovnavaji dvé 1écebné metody:
IORT a EBRT nebo dva rtizné zplsoby
provedeni IORT.

Studie se nezabyva 1ébou IORT

Vv porovnani s EBRT.

Musi se jednat o randomizovanou studii.

Studie bez designu randomizace pacientd.

Studie musi obsahovat minimalné jeden

z téchto klinickych vystupli: lokalni
rekurence onemocnéni, jakakoliv jina

rekurence, umrti z pfi¢in karcinomu prsu.

Studie neobsahujici miniméln¢ jeden

Ztéchto vystupi: lokdlni rekurence

onemocnéni, jakdkoliv jind rekurence,

amrti z ptic¢in karcinomu prsu.

Studie musi byt v ¢eském nebo anglickém

jazyce.

Studie neni v ¢eském nebo anglickém

jazyce.

Neni omezeno casové obdobi

vyhledavani.
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Informacni zdroje

Pro tuto resersi byly pottebné studie vyhledavany v databazich Medline (pfistup pies

Pubmed), Web of Science a Scopus.

Tabulka 4-3 - Databaze pro vyhledavani studii

Databaze

Zdavodnéni vhodnosti

Pubmed

PubMed je voln¢ ptistupné rozhrani k databazi MEDLINE, ktera
obsahuje citace a vétSinou 1 abstrakty biomedicinskych odbornych

¢lankd, u vétSiny ¢lank je 1 odkaz na plny text.

Web of Science

Web of Science je svétové nejduveéryhodnéjsi globalni citacni
databdze nezavisla na vydavatelich. Web of Science je
nejvykonnéj$Sim vyzkumnym ndstrojem, ktery poskytuje nejlepsi
publikacni a citacni data ve své tiidé pro spolehlivé objevovani,

pfistup a hodnoceni.

Scopus

Scopus je nejvetsi abstraktova a citacni databaze recenzované

literatury — védeckych ¢asopist, knih a sbornikl z konferenci.

Vyhledavaci strategie

V nasledujici tabulce jsou uvedena nékterd klicova slova, jez byla pouzita spolecné

s jejich alternativami a ukazkou klinického pfikazu pro vyhledavani vhodnych studii

v jednotlivych databazich.

Tabulka 4-4 - Kli¢ova slova

Intraoperativni radioterapie karcinom prso
intraoperative radiotherapy cancer breast
IORT irradiation carcinom

carcinoma

tumor

Pfiklad vyhledavaciho dotazu: (Intraoperative OR IORT) AND (radiotherapy OR

irradiation) AND (cancer OR carcinom OR carcinoma OR tumor) AND breast
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Zpracovani zaznamii
V této Casti nastaveni systematické reSerSe je popsan zpuisob, jakym byly zpracovany
zaznamy a jak probihal proces sbéru dat zidentifikovanych vhodnych zaznamd.

Jednotlivé nadefinované oblasti miizeme vidét v nasledujici tabulce:

Tabulka 4-5 - Popis préace s daty z identifikovanych studii

Polozka Popis

Prace Pti préci s vyhledavanymi zaznamy byl vyuzit online néstroj Rayyan,
svyhledanymi | ktery slouzi k nahravani a uspofadani vysledkt ziskanych

zaznamy z vyhledavani studii.

Zéznamy byly analyzovany autorem prace, ktery odstranil duplikace
a vyfadil studie dle nastavenych kritérii zptisobilosti na zaklad¢é nazvu
zaznamu a abstraktu prace. V ptipadé nejasnosti rozhodoval
0 zafazeni ¢i vyrazeni vedouci prace Ing. Vojtéch Kamensky.

Proces vybéru ] L ) ) .
Po identifikaci vhodnych zaznami byly vyhledany plné texty praci

studii
aoba hodnotitelé¢ (autor prace, Ing. Vojtéch Kamensky) rozhodli
nezavisle na sob¢é o zafazeni ¢i vyfazend studie. V piipad¢ neshody
hodnotiteld bylo rozhodnuto o zaznamu na zakladé diskuse
hodnotitell ¢i pfizvani externiho poradce.

Proces Extrakce dat byla provedena do ptipraveného formulafe, ktery je

extrakce dat ptilohou této prace. V ptipadé nejasnosti s extrakci dat byl problém

ze studii konzultovan s vedoucim prace Ing. Vojtéchem Kamenskym.

Parametry, které byly extrahovany z vhodnych studii:

e nazev studie,

autor studie,

Extrahované e rok publikace,
informace e pouzity pfistroj + nastaveni EBRT,
ze studii e doba sledovani,

e pocet pacientli zahrnutych ve studii,
e vek pacientd,

e Cetnosti vyskytl jednotlivych sledovanych vystupi.
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Analyzované vystupy

Vystupy, které byly extrahovany ze studii a hodnoceny dle vys$e uvedeného nastaveni
PICO jsou: preziti pacientil, ¢etnost umrti na karcinom prsu a celkova ¢etnost tumrti
na karcinom prsu. Na vystupy Cetnosti umrti byl pouzit vypocet relativniho rizika

a pomeéru Sanci.

Relative risk (RR) a Odds ratio (OR)

Relativni riziko (RR) porovnéva riziko exponovanych a neexponovanych subjekti,
zatimco pomér Sanci (OR) porovnava Sance. Pomér relativniho rizika nebo Sanci vétsi
nez jedna znamena, ze expozice je Skodliva, zatimco hodnota mensi nez jedna znamena
ochranny Uc¢inek. Napfiklad RR = 1,2 znamen4, Ze exponovani lidé maji o 20 % vyssi
pravdépodobnost onemocnéni, RR = 1,4 znamena o 40 % vys$si pravdépodobnost.

OR = 1,2 znamena, ze Sance onemocnéni je u exponovanych osob o 20 % vyssi [26, 27].

Tabulka 4-6 - Mozné vysledky pro kaZdou ze dvou skupin [27]

Udalost Intervenéni Kontrolovana Celkem
skupina skupina
ano a b a+b
ne C d c+d
Celkem a+c b+d n
Vypocet RR a OR:
a

RR = Pinter — a—+c

Pkontr L

b+d

kde Pinter je pravdépodobnost vyskytu sledované udalosti v intervenéni skuping, Pkontr
je pravdépodobnost kontrolované skupiny

_Pinter @
OR = Oddsinter _ 1- Pinter — z — ﬂ
Oddskontr M 2 b-c

1- Pkontr d

kde oddsinter je Sance vyskytu sledované udalosti v intervenéni skuping, oddskontr j€
pomér Sance vyskytu sledované udalosti v kontrolované skuping.
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Syntéza dat

Syntéza dat probihala na zadkladé¢ nepfimého porovnani. Nepiimé porovnani
probihalo metodou MTC, kterd je dale popsdna v nasledujici ¢asti prace. V ramci
zpracovani dat bylo provedeno i nevhodné ,,naivni srovnani, kde pro efekty terapie bylo

vypocitano RR dle vys$e uvedeného vzorce.

4.2 Mixed treatment comparison

Mixed treatment comparsion (MTC), neboli srovnani smiSené 1é¢by je statisticka
metoda, ktera pouziva jak ptimé dikazy (ze studii pfimo srovnavajicich intervence, které
nas zajimaji), tak nepifimé dikazy (ze studii srovnévajicich kazdou intervenci, ktera
je pfedmétem zajmu s dalsi alternativou) k odhadu srovnani ¢innosti nebo bezpeénosti

pro definovanou populaci. MTC metoda je zobecnénim tradi¢ni metaanalyzy [2, 3]

Jak jiz bylo zminéno, pfimé srovnani na zéklad¢ klinickych studii, ale nemusi
existovat pro vSechny kombinace intervenci. Tento problém fesi metoda MTC, kdy
na zéklad¢ ptimého srovnani intervenci A a B ve studii 1 a pfimého srovnani intervenci

B a C ve studii 2 midZeme nepiimo srovnavat chybé&jici kombinaci A a C [2, 3].

Existuje neékolik metodologii pro nepfimé srovnani intervenci, stejné jako zptisoby
implementace takovych metodologii. Patfi mezi né zakotvend nepiimd srovnani
a Bayesian MTC. V nejjednodussi podobé mohou byt intervence, které jsou hodnoceny
proti spole¢nému komparatoru v samostatnych studiich, vzajemné nepiimo porovnavany
pomoci ukotveného pfistupu srovnavani nepiimé 1éCby. Jako zobecnéni nepiimych
srovnani, kdy se nepiimo srovnavaji vice nez dve 1écby a alespon jedna dvojice 1écebnych
postupt je srovnavana piimo i nepfimo (je pfitomna uzaviena smycka), jak ptime, tak
nepiimé typy dat 1ze pouzit k odhadu G¢inkil v sitové metaanalyze pomoci bayesovského

nebo frekvenéniho ramce [28].
Terminologie specifickd pro MTC:

Sitova metaanalyza: Obecné uréena k definovani simultanni syntézy dikazi vSech

parovych srovnani ve vice nez dvou intervencich [28],

Uzaviena smycka: Kazdé srovnani ma piimé i neptimé dukazy. Napiiklad zkousky AB,
AC a BC. Srovnani BC ma piimé dukazy ze studii BC a nepfimé dikazy ze studii AB
a AC (a podobné pro srovnani AB a AC srovnani) [28].
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Srovnani smiSené 1é¢by (MTC): Statisticky ptistup pouzivany k analyze sité dikaza
s vice nez dvéma intervencemi, které jsou srovnavany nepiimo, a alesponi jednim parem
intervenci srovnavanych piimo i nepiimo [28].

Bayesovsky pristup: Bayesovsky pfistup smiSeného srovnavani je zobecnénim
kombinaci studii 1ze kombinovat, pokud jsou vSechny néjakym zplisobem propojeny.
Piimé i nepiimé dikazy lze kombinovat a po¢et ramen v dané studii neni nijak omezen.
Bayesian MTC umoziuje simultanni dedukci o vSech 1é¢bach zahrnutych do analyzy, coz
umoziiuje odhadnout vysledKky ta¢inku pro vSechna parova srovnani a 1é¢by poté sefadit
podle relativni ti¢innosti. Bayesovskd MTC metoda je implementovana v bayesovském
ramci, ktery poskytuje sofistikovanéjsi metody pro zaclenéni dalSich zdrojh dat, jako jsou
pozorovaci studie nebo expertni nazory. Byly také navrzeny a pouzity metody, které
kombinuji bayesovské MTC a metaregresi, coz umoziuje zaclenéni kovariat na Grovni
studie (napf. nastaveni, primérné charakteristiky pacienta, rok publikace)
do bayesovského ramce MTC jako prostfedek ke snizeni nekonzistence, ackoli tato
adaptace ma své dusledky. Takové kovariaty by mohly potencidlné odpovidat za urcitou

heterogenitu mezi studiemi [3, 26].

Lumleyho sifova metaanalyza: Metoda sitové metaanalyzy navrZzena Lumleyem
umoziuje kombinaci pifimych i neptimych dikazi. V nasledujicim textu se ,,sitova
metaanalyza“ vztahuje konkrétné na Lumleyho metodu. Tato metodika vyZaduje, aby
data obsahovala strukturu uzaviené smycky. V zavislosti na slozZitosti navrhu uzaviené
smycky je obecné mozné vypocitat relativni u€innost fadou cest. Je mozné vypocitat miru
shody mezi vysledky ziskanymi pii pouZiti riznych vazebnych Setfeni. Tato dohoda tvori
zaklad miry nekoherence, kterd se pouziva k odhadu konzistence sitovych cest.
Nekoherence se pouziva k vypoctu 95% intervalu spolehlivosti pro neptimé srovnani
[3, 28].

4.2.1 MTC model s fixnim u¢inkem

V modelech s fixnim u¢inkem se predpoklada, Ze skutecny ucinek 1€¢by je v kazdé
studii stejny. Pouziti modelu fixniho uc¢inku tedy vyplyva z ptedpokladu, ze variabilita

mezi studiemi je zcela zpisobena nahodou [3, 28].
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Vzorec pro model s fixnim u¢inkem vypada nasledovné:

_ XEsix w;

ES
Z'a)i

kde ES je odhad celkové velikosti i¢inku a w; = =

Vi - SEiZ

je inverze rozptylu

odhadu jednotlivych studii [3, 28].

4.2.2 MTC model s nahodnym ucinkem

V modelech s nahodnymi G¢inky se ptedpoklada, ze se ucinek 1é¢by v kazdé studii
pohybuje kolem celkového priimérného ucinku 1é¢by. Jelikoz model ndhodnych Géinki
ptedpoklada pro kazdou studii jiny zdkladni u¢inek, ma tendenci vést k Sir§Sim intervalim
spolehlivosti nez model s fixnim efektem. Kdyz jsou uvéadéné velikosti efekth
homogenni, pfistup fixnich a ndhodnych ucinkli poskytuje velmi podobné vysledky
[3, 28].

Model s nehodnymi efekty vypocitava vazené priméry odhadu studii, ale uz

‘s . - iy .1 1
nepocita s podminkami studii: W === >
2 vi+T
2 _ _ Q-k-1 . : . . . .
kde 7 = je variance odhadli mezi jednotlivymi studiemi.

Volba mezi modely s ndhodnym a fixnim efektem je kontextové specificka
arozhodnuti je Casto ucinéno po posouzeni heterogenity. Ptiklady béZznych méfeni
heterogenity zahrnuji 12 a Q. Zna¢na heterogenita naznacuje pouziti modelu ndhodnych
efektd, ale také vyvolava otazku, zda jsou studie skutecné srovnatelné. Pouziti ndhodnych
efekti ma dusledky pro interpretaci vysledkli a mélo by byt prodiskutovano rozdé€leni
odhadu efekti. Méla by byt také uvedena mira heterogenity na podporu volby mezi
modelem pevnych a ndhodnych efektii. Pokud je pfitomna relevantni nebo vysvétlitelna
heterogenita, pak by pouziti modelu s fixnim efektem nebylo spravné. V takovych
ptipadech by mél byt model s pevnym efektem prezentovan pouze ve zvlastnich situacich
(napft. nékolik studii, kde se velikost vzorki zna¢né lisi) [3, 28]. V této praci byla pouzita
metoda MTC s nahodnym ucinkem. V praci bude pouzit model s nahodnymi efekty
z diivodu velké predpokladané heterogenity studii z hlediska nastaveni i pouzitych

ptistroju.
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4.3 Analyza nakladové efektivity

Analyza nékladové efektivity (CEA, cost-effectiveness analysis) je jedna ze
zakladnich nakladovych analyz, které slouzi pii rozhodovani v HTA. Podstatou CEA je
zjistit naklady na vystupu, kterymi jsou pii pouziti této analyzy piirozené jednotky a ne
penézni. Analyzu ndkladové efektivity lze provadét z riaznych perspektiv (platce
zdravotni péce, poskytovatel zdravotni péce). V CR je nejéastdjsi perspektiva platce
zdravotni péce (zdravotni pojistovny). Ve vétsing piipada se srovnava nova technologie
(intervenéni) k technologii zavedené (komparaéni). Efektivita se vypocitava s ohledem

na ¢asovy horizont [29, 30].

Naékladova efektivita se da vyjadiit jako néklady na jednotku vystupu:
C C
AL 2B
E, " Eg
kde Ca jsou néklady na technologii A, Ea je efekt technologie A, Cg néklady na
technologii B a Eg efekt technologie B.

Obdobné 1ze nakladovou efektivitu vyjadiit jako efekt na jednotku nakladd, pficemz
uvedené veliCiny jsou totozné s témi v predchozi rovnici
E, E
A B
Ca Cp
K rozhodovani, zdali je technologie ndkladové efektivni, ndm slouZi ukazatel ICER
(Incremental cost-effectiveness ratio, pomér vzristajicich nakladi a ptinost), coz je

koeficient, ktery udava pomér rozdili nakladu a rozdila efektivity.

AC Cl - Cz
ICER = — =
AE ~ E, —E,

kde Ci jsou naklady na puvodni technologii, C> ndklady na novou technologii, E1

efekty pivodni technologie a E; efekty nové technologie [29, 30].

Je dulezité zminit, Ze naklady a vysledky analyzy se mohou lisit v zavislosti na

vybéru perspektivy ekonomické analyzy, komparatoru a Casového horizontu.
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Pro analyzu nékladové efektivity byl aplikovan Markoviiv model pro hodnoceni
onemocnéni karcinomu prsu po operaci a naslednou 1é¢bu pomoci IORT nebo EBRT.
Model byl pievzat ze studie Kamenského a kol. [23], ktery pievzal model ze studie Picot
akol. [31] Do tohoto modelu vstupovala pravdépodobnostni data z jednotlivych moznych
stavil ziskana ze studie Vaidya a kol. [32] , ktera je soucasti systematické reserSe. Tato
data jsou pro IORT (princip nizkoenergetického rentgenového zaieni) pouzita stejné jako

ve studii Kamenskeého a kol. [23], kde jsou uvazované jednotlivé stavy:

e Dbez priznakt karcinomu prsu,

o lokalni rekurence,

e Dbez priznakt karcinomu prsu po lokalni rekurenci,
e rekurence jina nez lokalni,

e Umrti na karcinom prsu,

e Umrti z jiného dtivodu.

Graficky navrh modelu a jeho stavii s moznymi ptechody je vidét na obrazku nize.

| Vstup do modelu

Lokalni rekurence

Bez lokalni rekurence

Bez onemocnéni po
lokalni rekurenci

Umrti z pfigin
karcinomu prsu

lakakoliv jina
rekurence

Umrti z jinych pficin
nei karcinom prsu

Obréazek 4-1 - Mozné piechody v modelu mezi jednotlivymi stavy [23]
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Tabulka niZe zobrazuje jednotlivé stavy a pravdépodobnosti piechodt pro jednotlivé

intervence.
Tabulka 4-7 - Pravdépodobnosti pirechodu
Stav/prechod IORT EBRT
jakékoliv jina rekurence — zadna rekurence 0,0098 0,0096
jakékoliv jina rekurence — lokalni rekurence 0,0514 0,0514
amrti z pfic¢in karcinomu prsu 0,0067 0,0055
jakéakoliv jina rekurence — umrti z pfi¢in karcinomu prsu 0,6832 0,5698
bez lok&lni rekurence — lokalni rekurence et 5 et 5e
Vv Case Vv Case
e e, e N . méni se meéni se
umrti z jinych pficin nez karcinomu prsu . «
Vv Case Vv Case

Ve stejné studii jsou uvedeny hodnoty kvality Zivota pouzité i v této diplomové praci.

Nasledujici tabulka uvadi piehled pouzitych hodnot.

Tabulka 4-8 - Hodnoty QoL pouZité v modelové struktuie

Zdravotni stav EQ-5D (SE)*
bez znamek rekurence v prvnim roce 0,7728 (0,0079)
bez znamek rekurence po prvnim roce 0,8112 (0,0072)
lokalni rekurence 0,8112 (0,0072)
bez znamek onemocnéni po lokalni rekurenci 0,8112 (0,0072)
ostatni rekurence 0,6850 (0,0293)

SE — standardni chyba
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Tabulka 4-9 — Nastaveni analyzy nakladové efektivity

Parametr Nastaveni v analyze
Popis populace Pacienti s ¢asnym karcinomem prsu ve véku 40 let a vySe
Perspektiva Z pohledu platce zdravotni péce

Piistrojova technika pro IORT dle systematické reSerSe rozdélena
Intervence na piistroje zalozené na principu nizkoenergetického rentgenového
zafeni a pristroje zaloZené na principu elektroni.

Komparator Externi zevni radioterapie (EBRT)
Casovy horizont 5 let*

Diskontovani 0%

Efekt Doba pieziti

o .. Sbér dat z neptfimého porovnani pomoci Mixed treatment
Meéreni efektivity

comparsion
Néaklady Piimé zdravotnické naklady
Meéteni naklad V penéZnich jednotkach
Uvazovana ména Koruna ceska (K<)

Deterministicka jednocestna

Senzitivita e Variace potizovacich cen

e Variace nakladu na 1é¢bu rekurence
e Variace efektu

*Casovy horizont byl zvolen dle délky studii zahrnutych do systematické reserse
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5 Vysledky

V této kapitole je popsan proces tvorby systematické reserse, zahrnuté studie vhodné
pro tuto praci a analyza dat z téchto studii. Dale je zde popséna tvorba Mixed treatment
comparison, kterd byla pouzita na datech klinickych vystupt pro zhodnoceni efektivity
a jejich nasledna interpretace. V posledni ¢asti této kapitoly jsou popsany naklady, jejich

kalkulace a zdroje, které byly pouzity pro jednotlivé ptistroje u IORT.

5.1 ReSerse studii

V této systematickeé resersi bylo pomoci sestavenych klinickych dotazt v databazich
Medline (rozhrani PubMed), Web of Science a Scopus nalezeno 317 studii. Pro metodu
mixed treatment comparison byla stanovena podminka, aby v praci byla zahrnuta alesponi
jedna studie obsahujici pfimé dikazy porovnavanych piistroji pro IORT. Vyhledavani
bylo zaméfeno piedevsim na randomizované kontrolované studie, ale byly vyhledavany
i meta-analyzy pro zhodnoceni relevantnich studii a network meta-analyzy pro porovnani
vysledk s metodou mixed treatment comparison. Celkem bylo pro vytvofeni mixed
treatment comparison zatazeno 5 studii. Seznam zafazenych studii s podrobngjsimi
informacemi je uveden v tabulce 5-1. Veskera analyza studii probihala v online nastroji
Rayyan, do kterého byly importovany informace tykajici se nalezenych studii z pouzitych
databazi. Duplikace byly vyfazovany pii vyhledavani a nahravani do nastroje Rayyan,
proto v ramci diagramu nejsou vyfazeny zadné duplikace. Pokud nebylo jisté, zdali je

studie vhodna pro tuto praci, prob&hla konzultace s vedoucim diplomové prace.
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Vyhledane studie v
databazich pomoci
klicovych slov

(n=2317)
VyTazenée duplikaty
(n=10)
¥
Pocet vyhledanych
studii po vyrazeni
duplikatu
(m=317)
Studie vyTazené na
zaklade nazvu a
abstrakiu
in=253)
h
Provérene studie
in = 64)
4 Y
Studie vyrazene dle
nastaveni PICO
P - pacienti s ¢asnym
karcinomem prsu
starsi 40 let
»| - |[ORT
C-EBRT
O - rekurence
pocet umrti
celkove preziti
(n =59)
v o S

Studie zahrnute do
systematicke reserse
(n=35)

Obrézek 5-1 - Postup provedeni systematické reserse
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Tabulka 5-1 - Pfehled relevantnich studii

Pouzity Pocet .
Nazev studie Autor Rok pristroj + Doba pacienti Vék Cetnost Rekurence
studie | publikace | nastaveni | sledovani | zahrnutych | pacientd amrti
EBRT ve studii
Interoperative radiotherapy of Zhou, S.- IORT IORT - 2
seventy-two cases of early F. a Shi 2012 |\, oo 32 mésicti | IORT - 72, >40let | IORT-0, | gpor
breast cancer patients during akol. arian, EBRT - 71 EBRT -0, -
breast-conserving surgery EBRT
Intraoperative radiotherapy Veronesi,
versus external radiotherapy for U. IOERT - 5 8 let IORT - 651, 48 - 75 et IORT - 34, | IORT - 35,
early breast cancer (ELIOT): A | a Orecchia 2013 Novac?7, ' EBRT - 654 EBRT-31 | EBRT -4
randomised controlled a kol. EBRT
equivalence trial
External Beam Radiation
Therapy Versus Intraoperative . i )
Radiation Therapy for Breast- Vanon IORT 3-5let | IORT - 258, =49-> | IORT 12, | IORT 11,
. : a kol. 2014 Linac, 60 EBRT-11 | EBRT-7
Conserving Therapy: A Large EBRT EBRT - 258
Single-Institution Matched-Pair
Evaluation
Risk-adapted targeted
intraoperative radiotherapy
versus whole-breast . IORT —

. .| VaidyaJS IORT - 1721, IORT - 42, | IORT - 24,
radiotherapy for breast cancer: 2 Kol 2013 Intrabeam, 5 let EBRT - 1730 > 45 EBRT-56 | EBRT - 11
5-year results for local control EBRT

and overall survival from the
TARGIT-A randomised trial
Long-term Outcomes of IORT IORT IORT
g-te . IORT — Mobetron— Mobetron — | Mobetron
Intraoperative Radiotherapy For Xin W Mob 953 0 3
Early-stage Breast Cancer in n Yvang 2022 obetron, 5,4 let > 40 ; o
i . a kol. IORT - ’ IORT IORT IORT —
China: A multicenter Real-
Intrabeam Intrabeam — Intrabeam - | Intrabeam
World Study 198 4 5
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5.2 Vytvoreni sité diikazi

V této podkapitole jsou zpracovany vysledky pro klinické vystupy rekurence
a celkového preziti metodou MTC. Data byla zpracovavana ve statistickém programu R
verze 4.1.2. V programu R byly pouzity piikazy, pomoci kterych byl vytvoren model
MTC pro nepiimé porovnani. Pro tento model byla nutna instalace dopliikovych balic¢ki

»gemtc a ,rjags®.

Pro analyzu Klinickych vystupia pomoci vyse zminénych balickt bylo nutné v excelu
vytvorit jednotlivé tabulky, které obsahovaly veskera data tykajici se informaci o lokalni
rekurenci, vyskytu jakychkoliv jinych rekurenci, Umrti z pfi¢in karcinomu prsu

a celkoveho preziti pacientu. Tyto tabulky byly nasledné importovany do programu R.

V ramci zpracovani dat byly porovnavany pfistroje pfi intraoperativni radioterapii
na principu elektronl a na principu nizkoenergetického rentgenového zareni. Do skupiny

pfistrojil na zalozenych na principu elektroni miizeme zatadit:

* Pfistroj Varian hodnoceny ve studii Zhou, S.-F. a Shi a kol.
 Pristroje Novac7 a Liac hodnocené ve studii Veronesi a kol.
* Pristroj Linac (blize nespecifikovany) ve studii Vanoni a kol.

* Pfistroj Mobetron hodnoceny ve studii Xin Wang a kol.

Do skupiny pfistroji zaloZzenych na principu nizkoenergetického rentgenového

zafeni mOzeme zaradit:

* Pfistroj Intrabeam hodnoceny ve studiich Vaidya JS a kol. a Xin Wang

a kol.

Zde muzeme vidét, ze byly ziskany studie srovnavajici pfistroje zalozené na principu
emitace elektronti s EBRT a pfistroje zaloZzené na emitaci nizkoenergetického
rentgenového zafeni s EBRT a jedna studie, ktera pfimo srovnavala pfistroj zalozeny
na emitaci elektronti a pfistroj zalozeny na emitaci nizko energetického rentgenového

zateni. V tomto ptipadé¢ tudiz miZeme pro porovnani pouzit metodu MTC.

Pro porovnani jednotlivych typl pfistroji je nutné pouzit metodu neptimého

porovnani NMA, protoze pro jednotlivé typy pfistroji nebyla dohledana studie, kterd by
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pfimo srovnavala jednotlivé ptistroje. Tuto skute¢nost mizeme vidét na zobrazeni siti

nepiimého porovnéani na obrazcich 5-2 a 5-3.

5.3 Analyza klinického vystupu rekurence

Obréazek 5-2 graficky znazoriiuje sit' vytvofenou pro porovnani typi pfistroji
zaloZenych na riiznych principech pomoci metody mixed treatment comparison. Jedna se
o piistroje vyuzivajici elektronové, nizkoenergetické rentgenove zafeni viu¢i metodé
EBRT. Jednotlivé ¢ary mezi 1éCebnymi uzly ukazuji, ktera srovnani byla provedena.

Velikost uzlu odpovida poctu nahodné piitazenych pacient neboli velikosti vzorku.

El 5

Obréazek 5-2 - Network mixed treatment comparison pro typy zafeni u klinického vystupu
lokalni rekurence

Obréazek 5-3 graficky znadzorfiuje vytvofenou sit pro porovnani typt piistroju
zalozenych na riznych principech pomoci metody network meta-analyzy, kde vidime,

7e nemame zadné piimé srovnani.
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c At

Obrazek 5-3 - Network meta-analyza pro klinicky vystup lokalni rekurence

Na obrazcich 5-2 a 5-3 jsou zobrazeny sité pro klinicky vystup lokalni rekurence. Pro
ostatni analyzované klinické vystupy jsou sité shodné, 1i8i se jen pouZiti jinych vstupnich

dat ve formé Cetnosti vyskytu pozorovanych udalosti.

5.3.1 Srovnani pristroji dle principu fungovani — lokalni rekurence
Pro porovnani pfistroji zalozenych na riznych principech fungovani byly pouzity
parametry pomér Sanci (OR) a relativni riziko (RR). Tyto informace poté budou nasledné

vyuzity v navrhu za¢lenéni vystupti nepfimého srovnani do analyzy nékladové efektivity.

Interpretace poméru $anci (OR)

Pomér Sanci srovnava Sanci vyskytu sledovaného jevu v jednotlivych skupinach.
Sance vyjadiuje pomér dvou pravdépodobnosti vyskytu sledovaného jevu a dopliku této
pravdépodobnosti. Tabulka 5-2 zobrazuje vstupni data vybranych studii nasledné pouzita

pro vypocet OR:

* pocet pacientl v jednotlivych skupinéach (nl, n2),
* pocet udalosti (rekurence), které se pii 1é¢bé vyskytly (eventl, event2),
+ druh pouzitého pristroje/metody (lecbal, lecha?),

pricemz kazda studie rozdélovala pacienty do dvou skupin: interven¢ni a kontrolni.

Kontrolni skupina podstoupila 1é¢bu EBRT a intervencni skupina v kazdé studii
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podstoupila 1é¢bu IORT za pouziti konkrétniho ptistroje zaloZzeném na riznych

principech fungovani.

Tabulka 5-2 - Tabulka s daty pro klinicky vystup lokalni rekurence

Lokalni rekurence
autor nl | eventl n2 event2 | lecbal pristroj lechba2
studie
Zhou, S.-
F. and Shi 72 2 71 1 Electrons | Varian EBRT
a kol.
\Veronesi,
U1 es1 | 21 | 654 4 | Electrons | Novac7a | pppr
a Orecchia Linac
a kol.
\;al?&m 258 8 258 3 | Electrons | Linac EBRT
VaidyalS | o1 | og L1730 | 11 | "X | ntrabeam | EBRT
a kol. rays
Xin Wang 953 4 108 3 Electrons Mobetron/ | low X-
a kol. Intrabeam™ rays

* lntrabeam je pouzity pristroj pro low X-rays
Interpretace relativniho rizika (RR)

Relativni  riziko srovnavd pravdépodobnosti vyskytu sledovaného jevu
v jednotlivych skupinach. Pii vypoctu RR uvaZzujeme stejna vstupni data z tabulky 5-2

jako pro vypocet OR:

* pocet pacientll v jednotlivych skupinach (n1, n2),
* pocet udalosti (rekurence), které se pti 1é¢b¢ vyskytly (eventl, event2),

* druh pouzitého pfistroje/metody (lecbal, lecba2).

Nejprve byl analyzovan pomér Sanci srovnavajici 1écbu elektrony (pfistroje Varian,
Novac, Linac a Mobetron) a nizkoenergetickym rentgenovym zafenim (Intrabeam)
s metodou EBRT.
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A

Odds Ratio (95% Crl)

EBRT G 0.40(0.12,1.2)
Electrons | > | 1.5(0.38, 5.8)
0.1 1 6
Compared with X_rays
B Odds Ratio (95% Crl)
EBRT & 0.26 (0.083, 0.79)
X_rays | < | 065 (017, 26)
0.08 1 3
Compared with Electrons
C Odds Ratio (95% Crl)
Electrons > 39(1.3,12)
X_rays | > | 25(082 8.59)
0.81 20
Compared with EBRT

Obrazek 5-4 - Forest ploty parametru OR - lokalni rekurence;
A — ve srovnani s nizko energetickym rtg; B — srovnani s piistroji
na principy elektroni; C — ve srovnani s EBRT
Z forest ploti uvedenych na obrazku 5-4 vykazuje metoda EBRT nejniZ$i Sanci vzniku
lokalni rekurence oproti 1é¢bé elektronovym a rentgenovym zatenim. Nejvys$si $anci zde
vykazuje lé¢ba elektronovym zafenim, a to jak v porovnani s EBRT, tak s pfistroji
zalozenymi na principu nizko energetického rentgenového zatreni. V rdmci grafu jsou
zobrazeny i95% intervaly. V pfipad¢ analyzy klinického vystupu lokalni rekurence
mizeme mluvit o statistické vyznamnosti pouze u srovnani ptistroji na principu
elektronti a EBRT, ve vSech ostatnich ptipadech intervaly obsahuji i hodnotu 1. Pfehledné

vysledky jsou zobrazeny v nasledujici tabulce 5-3.

Tabulka 5-3 — Vysledné OR pro Kklinicky vystup lokélni rekurence

low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,65 2,50
Electrons 1,50 - 3,90
EBRT 0,40 0,26 -

Pfi hodnoceni RR miizeme z forest plotii uvedenych na obrazku 5-5 vy¢ist, ze metoda

EBRT ma nejnizsi riziko vzniku lokalni rekurence oproti 1é€bé elektronovym

a rentgenovym zatenim. Nejvyssi riziko zde vykazuje opét 1é¢ba elektronovym zarenim.
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Tabulka 5-4 — Vysledné RR pro klinicky vystup lokalni rekurence

low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,71 2,50
Electrons 1,40 - 3,50
EBRT 0,40 0,28 -

I zde mlzeme hovoiit o statistické vyznamnosti pouze u srovnani piistroji

na principu elektront a EBRT, ve vsSech ostatnich pfipadech intervaly pro RR obsahuji
i hodnotu 1.

A Risk Ratio (95% Crl)
EBRT < 0.40(0.11, 1.4)
Electrons o | 1.4(0.33,56)
0.1 1 6
Compared with X_rays
B Risk Ratio (95% Crl)
EBRT o 0.28 (0.097,0.82)
X_rays | 0 : 0.71(0.18, 3.)
0.09 1 3
Compared with Electrons
C Risk Ratio (95% Crl)
Electrons o 3.5(1.2,10)
X_rays : & | 25(0.70, 95)
0.71 20
Compared with EBRT

Obrazek 5-5 - Forest ploty parametru RR - lokalni rekurence;
A —ve srovnani s nizko energetickym rtg; B — srovnani s p¥istroji
vyuzZivajici elektrony; C — ve srovnéani s EBRT

5.3.2 Srovnani jednotlivych piistroji — lokalni rekurence

Stejné jako u porovnani pfistroji z hlediska jejich principu fungovéni, stejnym
zpisobem byly porovnany jednotlivé pftistroje. Oproti pfedchozimu porovnani zde
nemuzeme pouzit metodu MTC (chybi min. jedno pfimé srovndni) a je tedy pouzita
metoda NMA pro nepiimé porovnani. V nasledujicim obrézku 5-6 mizeme vidét
vysledné hodnoty ve formé OR.
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Odds Ratio (95% Crl)

Odds Ratio (95% Crl)

Intrabeam — T 2.3(0.28, 19) EBRT —_— 0.44 (0.054, 3.6)
Linac 29(028, 34) Linac o 1.3 (0.056, 32.)
Mobetron @ 2.4(0.098, 64) Mobetron 1.1(0.092,13))
Novac = 28 (065, 58) Novac o 26(0.12,58.)
Varian | & ! 2.4(0.097,1.2e+02) Varian 1.1(0.024,84)
| |
0.09 1 200 0.02 1 90
A Compared with EBRT B Compared with Intrabeam
Odds Ratio (95% Crl) (Odds Ratio (95% Crl)
EBRT —— 017 (0.017,1.5) EBRT & 0.41(0.016,10)
Intrabeam 0.39(0.017,8.0) Intrabeam — 094 (0074, 11)
Linac & 0.50(0.020,13) Linac o 1.2(0.022, 68)
Maobetron 0.41 (00079, 22) Movac 2.5(0.045,1.3e+02)
Varian | G | 0.41(0.0084, 34)) Varian | g | 1.0(0.010, 1.5e+02)
0.007 1 40 0.01 1 200
C Compared with Novac D Compared with Mobetron
Odds Ratio (95% Crl) Odds Ratio (95% Crl)
EBRT o 0.42 (0.0086, 10.) EBRT ——T 0.34 (0.029, 3.6)
Intrabeam 0.94(0.012,41) Intrabeam < 0.77 (0.031, 18)
Linac > 1.2(0.013, 68) Maobetran 0.81(0.015, 46)
Mobetron 1.0 (0.0068, 986) Movac s 2.0(0.076, 50.)
Novac | @ | 2.4(0.029,1.2e+02) Varian | | 0.82(0.015, 75)
0.006 1 200 0.07 1 a0
E Compared with Varian F Compared with Linac

Obrazek 5-6 - Forest ploty parametru OR - lokalni rekurence; porovnani typu piistroja

61



Risk Ratio (95% Crl)

Risk Ratio (95% Crl)

Intrabeam — 2.3(028,18) EBRT — 0.44 (0.055, 3.5)
Linac < 29(029 33) Linac & 1.3(0.059, 31)
Mobetron o 24(010,61) Maobetron - 1.1(0.094,13)
MNovac & 2.7 (068, 55) MNovac * 29013, 52)
Varian | > | 25(011,1.1e+02) Varian | 5 | 1.1(0.027,75)
0.1 1 200 0.02 1 80

A Compared with EBRT B Compared with Intrabeam

Risk Ratio (95% Crl) Risk Ratio (95% Crl)
EBRT — 018 (0.018,1.5) EBRT o 0.41(0.016,9.9)
Intrabeam o 0.39(0.019,76) Intrabeam — 094 (0076, 11)
Linac & 0.51(0.020, 13) Linac = 1.2(0.022, 66)
Maobetron 0 0.42 (0.0085, 20.) MNovac & 2.4(0.049,1.2e+02)
Varian | o | 043 (00092, 32) Varian | o | 1.1(0.012, 1.4e+02)

0.008 1 40 0.01 1 200
C Compared with Novac D Compared with Mobetron
Risk Ratio (95% Crl) Risk Ratio (95% Crl)
EBRT 0.40(0.0093, 9) EBRT e 0.34 (0.030,3.4)
Intrabeam 4 091(0.013, 37) Infrabeam * 0.78(0.032, 17)
Linac > 1.2(0.014, 61) Mobetron * 0.83 (0015, 48)
Mobetron ] 0.95(0.0072, 86.) Novac S 2 (0077,50)
Novac | % | 2.3(0.031,1.1e+02) Varian | | 0.66 (0.016,71.)
0.007 1 200 0.01 1 80

E Compared with Varian F Compared with Linac

Obréazek 5-7 - Forest ploty parametru RR - lokalni rekurence; porovnani typa pristroji
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Na obrazku 5-6 a 5-7 mizeme vidét v ¢asti A srovnani ptistroji vuci EBRT, v ¢asti
B srovnani vici pfistroji Intrabeam, v ¢asti C srovnani vuci piistrojim Novac7 a Liac,
v ¢asti D srovnani vu¢i pristroji Mobetron, v ¢asti E srovnani vic¢i piistroji Varian

a v ¢asti F srovnani vuéi pfistroji Linac (neuvedeny piesny typ ptistroje).

Z forest plotu, které jsou uvedeny na obrazku 5-6 muzeme vidét, ze metoda EBRT
vykazuje nejnizsi Sanci vzniku lokalni rekurence a naopak nevyssi $anci vzniku rekurence
maji ptistroj Novac7 a Liac. Avsak oproti porovnani piistroju zaloZzenych na principech
jejich hodnoceni v tomto ptipadé, vsechny 95% intervaly spolehlivosti obsahuji hodnotu
1. Kvali ptili§ Sirokym intervalum spolehlivosti, které obsahuji hodnotu 1, tak nelze

mluvit o statistické vyznamnosti.

Ke stejnym zavérim dosp&jeme i pii hodnoceni pravdépodobnosti vyskytu lokalni
rekurence. Nejlepsi technologii je EBRT a nejhtie vysledky vychazi pro Novac7 a Liac,
avSak 1 zde vSechny 95% intervaly obsahuji hodnotu 1 a nemiizeme tedy hovofit

o statisticky vyznamné vys§im ¢i niz§im riziku.

Nasledujici dvé tabulky (tabulka 5-5 a 5-6) ptehledné prezentuji vysledné hodnoty

OR a RR, které miiZeme vy¢ist z grafil.

Tabulka 5-5 — Vysledné OR pro lokalni rekurenci — srovnani pristroji

EBRT | Intrabeam | Novac/Liac | Mobetron | Varian Linac
EBRT - 0,44 0,17 0,41 0,42 0,34
Intrabeam 2,3 - 0,39 0,94 0,94 0,77
Novac/Liac 5,8 2,6 - 2,5 2,4 2
Mobetron 2,4 11 0,41 - 1,0 0,81
Varian 2,4 11 0,41 1,0 - 0,82
Linac 2,9 1,3 0,50 1,2 1,2 -

Tabulka 5-6 — Vysledné RR pro lokalni rekurenci — srovnani pristroju

EBRT | Intrabeam | Novac/Liac | Mobetron | Varian Linac
EBRT - 0,44 0,18 0,41 0,4 0,34
Intrabeam 2,3 - 0,39 0,94 0,91 0,78
Novac/Liac 57 2,5 - 2,4 2,3 2
Mobetron 2,4 1,1 0,42 - 0,95 0,83
Varian 2,5 1,1 0,43 1,1 - 0,86
Linac 2,9 1,3 0,51 1,2 1,2 -
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5.4 Analyza klinického vystupu jakakoliv jina rekurence

V nasledujici ¢asti prace jsou zpracovany vysledky pro klinicky vystup jakakoliv jina

rekurence (mimo lokalni). Tento vystup je zpracovavan pro potieby nasledného

ekonomického hodnoceni. V ekonomickém hodnoceni bude vyuzit vystup RR, proto jsou

zde prezentovany vysledky pouze ve formé RR. Tato ¢ast kapitoly je opét rozdélena

na ¢ast hodnotici pfistroje dle jejich principu fungovani a poté dle jednotlivych

hodnocenych ptistroju. V nésledujici tabulce 5-7 jsou uvedena vstupni data pro vypocet

RR.
Tabulka 5-7 - Tabulka s daty pro klinicky vystup jakakoliv jina rekurence
Jakakoliv jina rekurence
autor nl | eventl n2 | event2 | lecbal pristroj lechba2
studie
Zhou, S.-
F. and Shi 72 2 71 2 Electrons Varian EBRT
a kol.
Veronesi,
U. . 651 66 654 48 Electrons Noyac? a EBRT
a Orecchia Linac
a kol.
\;alfgl”' 258 9 258 9 | Electrons | Linac EBRT
VaidyaldS | 200 | 4 | 1730 | 37 | "X | intrabeam | EBRT
a kol. rays
Xin Wang 953 8 108 4 Electrons Mobetron/ | low X-
a kol. Intrabeam* rays

* lntrabeam je pouzitd pristroj pro low X-rays

5.4.1 Srovnani pristroju dle principu fungovani — jakakoliv jina
rekurence

Pro porovnani piistroju dle jejich principu byla opét pouzita metoda MTC. Grafické

znazornéni sité je stejné jako u klinického vystupu lokalni rekurence (obrazek 5-2).

Relativni riziko je tedy pocitano pro srovnani 1é¢by elektrony (piistroje Varian,

Novac? a Liac, Linac a Mobetron), nizkoenergetickym rentgenovym zatenim (Intrabeam)

s metodou EBRT.
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Z forest ploti uvedenych na obrazku 5-8 vykazuje metoda EBRT nejnizsi riziko
vzniku jakékoli jiné rekurence oproti 1é¢bé elektronovym a rentgenovym zafenim.

Nejvyssi riziko zde vykazuje 1écba elektronovym zarenim.

A Risk Ratio (95% Crl)
EBRT > 0.86(051,1.5)
Electrons | > | 1.2(061,22)
05 1 3
Compared with X_rays
B Risk Ratio (95% Crl)
Electrons > 1.3(0.86, 2.0)
X rays | > | 1.2{(067, 2)
06 1 3
Compared with EBRT
C Risk Ratio (95% Crl)
EBRT 3 0.75(0.491.2)
X_rays | > | 087 (046, 16)

04 1 2
Compared with Electrons

Obrazek 5-8 - Forest ploty parametru RR — jakakoliv jina rekurence; A — srovnani
s nizkoenergetickym rtg; B — srovnani s pristroji vyuzivajici elektrony; C —
srovnani s EBRT

Oproti lokalni rekurenci zde nemtizeme u zadného porovnani mluvit o statisticky

vyznamné hodnoté RR, jelikoz 95% intervaly spolehlivosti obsahuji hodnotu 1.
Nasledujici tabulka 5-8 shrnuje vysledné hodnoty.

Tabulka 5-8 — Vysledné RR pro klinicky vystup jakakoliv jina rekurence

low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,87 1,2
Electrons 1,2 - 13
EBRT 0,86 0,75 -

5.4.2 Srovnani jednotlivych piistroju — jakédkoliv jina rekurence
Pro porovnani ptistroju dle jejich principu byla opét pouzita metoda NMA. Grafické

znazornéni sité je stejné jako u klinického vystupu lokalni rekurence (obrazek 5-9).
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Risk Ratio (95% Cr)

Risk Ratio (93% Crl)

Intrabeam —ro— 1.3(067,23) EBRT —o 0.80 (0.43, 1.9)
Linac —_— 1.0(0.35,28) Linac — 0.81(0.24,26)
Mobetron & 2.(0.50,8.9) Maobetron & 16(046,63)
Novac —o— 1.4 (0.77,2.5) Novac — 1.1(0.47,26)
Varian | 3 | 0.95(0.11,7.8) Varian | 0.75(0.076, 6.6)

01 1 9 0.07 1 7
A Compared with EBRT B Compared with Infrabeam

Risk Ratio (95% Crl) Risk Ratio (95% Crl)

EBRT —01 0.73(0.40,1.3) EBRT — T 0.51(011,2.0)
Intrabeam —— 0.91(0.38,2.1) Intrabeam — 063 (0.16, 2.2)
Linac L 0.73(022, 24) Linac o 0.51(0.082,2.9)
Mobetron o 1.4(0.32,7.0) Movac & 0.69(0.14, 3.1)
Varian | o | 0.68 (0.070,6.1) arian | o | 0.46 (0.034,6.1)

007 1 8 003 1 7
C Compared with Novac D Compared with Mobetron

Risk Ratio (95% Crl) Risk Ratio (95% Crl)

EBRT o 1.1(0.13,9.5) EBRT —— 099 (036, 28)
Intrabeam @ 13(0.15,13) Intrabeam — 1.2(0.38,4.2)
Linac d 1.1(0.099, 12) Mobetron 19(0.35,12)
Mobetron < 22017, 30) Novac S R 14042 45)
Novac | @ ! 1.5(0.16, 14.) Varian | ] | 0.94 (0.084,10)

0.09 1 30 0.08 1 20
E Compared with Varian F Compared with Linac

Obréazek 5-9 - Forest ploty parametru RR — jakakoliv jina rekurence; porovnani typu pristroji
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Z forest plotii uvedenych na obrazku 5-9 vyplyva, Ze nejnizsi riziko vzniku jakékoli
jiné rekurence vykazuje ptistroj Varian, avsak je potfeba zminit, Ze se jedna o studii
s nejmensim vzorkem pacientd. Nejvyssi riziko vzniku jakékoli jiné rekurence ma ptistroj
Mobetron. Opét ani v tomto pfipad¢ vSechny RR nejsou statisticky vyznamné, protoze
95% interval spolehlivosti obsahuje hodnotu 1. Vysledné hodnoty jsou dale ptehledné
prezentovany v tabulce 5-9.

Tabulka 5-9 — Vysledné RR pro klinicky vystup jakakoliv jina rekurence; srovnani

pristroju

EBRT | Intrabeam | Novac/Liac | Mobetron | Varian Linac

EBRT - 0,80 0,73 0,51 1,1 0,99
Intrabeam 1,3 - 0,91 0,63 1,3 1,2
Novac/Liac 1,4 11 - 0,69 1,5 1,4
Mobetron 2,0 1,6 1,4 - 2,2 1,9
Varian 0,95 0,75 0,68 0,46 - 0,94
Linac 1,0 0,81 0,73 0,51 1,1 -

5.5 Analyzaklinického vystupu Umrti z pri¢in karcinomu prsu

V nasledujici ¢asti prace jsou zpracovany vysledky pro klinicky vystup imrti z pfic¢in
karcinomu prsu. TaktéZ tento vystup je zpracovavan pro potieby nasledného
ekonomického hodnoceni. V ekonomickém hodnoceni bude vyuzit vystup RR, proto jsou
zde prezentovéany vysledky pouze ve formé& RR. Tato ¢ast kapitoly je opét rozdélena
na ¢ast hodnotici pfistroje dle jejich principu fungovani a poté dle jednotlivych
hodnocenych piistrojii. V nasledujici tabulce 5-10 jsou uvedena vstupni data pro vypocet
RR.

Pro pfistroj Varian a Linac (neurCeny typ piistroje) nebylo mozné zjistit ve studii
pocet pacientl, ktefi zemfeli z pfi¢in rakoviny prsu, proto tento pfistroj nebyl zahrnut

do této analyzy.

Z téchto divodu je pro porovnani ptistroji prezentovana upravena sit’ ditkaz, ktera

je zobrazena na obrazku 5-10.
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Tabulka 5-10 - Tabulka s daty pro klinicky vystup umrti z pri¢in karcinomu prsu

Jakakoliv jina rekurence

autor nl | eventl n2 event2 | lecbal pristroj lecba2
studie
Veronesi,
U. . 651 66 654 48 Electrons Noyac? a EBRT
a Orecchia Linac
a kol.
VaidyaldS | 1001 | 45 | 1730 | 37 low X- 1| irabeam | EBRT
a kol. rays
Xin Wang 253 8 108 4 Electrons Mobetron/ | low X-
a kol. Intrabeam™ rays

* Intrabeam je pouzity pristroj pro low x-rays

Intéghgam

M on B@T

Now Liac
Obrazek 5-10 - Network meta-analyza pro klinicky vystup tmrti z p¥i¢in karcinomu prsu
5.5.1 Srovnani pristroji dle principu fungovani — umrti z pFicin
karcinomu prsu

Pro porovnani ptistroju dle jejich principu byla opét pouzita metoda MTC. Grafické

znazornéni sité je stejné jako u klinického vystupu lokalni rekurence (obrazek 5-2).
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Relativni riziko je vSak v tomto piipadé pocitano pro srovnani 1é¢by elektrony

(ptistroje Novac7 a Liac a Mobetron), nizkoenergetickym rtg zafenim (Intrabeam)

s metodou EBRT.

A Risk Ratio (95% Crl)
EBRT < 065(016,2.1)
Electrons | o | 062(010, 24)
01 1 3
Compared with X_rays
A Risk Ratio (95% Crl)
Electrons ¢ 097024, 3.1)
Arays | o | 15(047, 62)
02 1 7
Compared with EBRT
A Risk Ratio (95% Crl)
EBRT - 1.0(0.33,42)
X_rays o | 16(041,95)

I
0.3 1 10

Compared with Electrons

Obrazek 5-11 - Forest ploty parametru RR — amrti na karcinom prsu; A — srovnani
s nizkoenergetickym rtg; B — srovnani s pristroji vyuZivajici elektrony; C — srovnani s
EBRT

Z forest ploti uvedenych na obrazku 5-11 lze vidét, ze metoda EBRT a 1écba
elektronovym zéafenim ma téméf totoZny efekt a vykazuje niz$i riziko amrti oproti 1é€bé
rentgenovym zatrenim. Nejhufe hodnocenym piistrojem je v tomto piipadé Intrabeam.
Piehled vyslednych RR je uveden v nasledujici tabulce 5-11. | v tom piipadé 95%
intervaly spolehlivosti obsahuji hodnotu 1 a zadny z RR neni tedy statisticky vyznamny.

Tabulka 5-11 - Vysledné RR pro klinicky vystup umrti na karcinom prsu

low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 1,6 15
Electrons 0,62 - 0,97
EBRT 0,65 1,0 -
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5.5.2 Srovnani jednotlivych pristroji — umrti z pri¢in karcinomu prsu

Pro porovnani ptistrojii dle jejich principu byla opét pouzita metoda NMA. V tomto
pfipad¢ jsou hodnoceny pouze 4 piistroje, jak miZeme vidét z prezentované sité
na obrazku (5-10). Hodnocené piistroje zaloZené na principu elektront jsou Mobetron
a Novac7 a Liac, na principu nizkoenergetického rtg zafeni Intrabeam a komparator
EBRT.

Z forest plota uvedenych na obrazku 5-12 vyplyva, Ze nejnizsi riziko tmrti vykazuje
piistroj Mobetron. Nejvyssi riziko imrti ma pfistroj Intrabeam. Opét ani v tomto piipadé
vSechny RR nejsou statisticky vyznamné, protoze 95% intervaly spolehlivosti obsahuji

hodnotu 1. Vysledné hodnoty jsou piehledné prezentovany v tabulce 5-12.

Tabulka 5-12 - Vysledné RR pro klinicky vystup umrti z pfi¢in karcinomu prsu;
srovnani pristroju

EBRT | Intrabeam | Novac/Liac | Mobetron
EBRT - 0,79 0,87 4,1
Intrabeam 1,3 - 1,1 51
Novac/Liac 11 0,91 - 4,8
Mobetron 0,24 0,2 0,21 -
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A Risk Ratio (95% Crl) B Risk Ratio (95% Crl)
Intrabeam —— 1.3(0.28,5.5) EBRT —o—  0.79(0.18, 3.9)
Mobetron “ 0.24(0.0039, 4.5) Mobetron < 0.20 (0.0063, 2.3)
Novac | 3—| 1.1(0.27, 5) Novac | 3 | 0.91(0.11,7.5)
0.005 1 6 0.006 1 &
Compared with EBRT Compared with Infrabeam
C Risk Ratio (95% Crl) D Risk Ratio (95% Crl)
EBRT —&— 087(0.20, 3.8) EBRT o 41(022,1.7e+02)
Intrabeam — 1.1(0.13, 8.8) Intrabeam @ 9.1(0.44 1. 6e+02)
Mobetron | ’J | 0.21(0.0040,53) Novac | @ | 48(0.19, 2 5e+02)
0.003 1 9 01 1 300

Compared with Novac
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Obrazek 5-12 - Forest ploty parametru RR — iimrti z pFi¢in karcinomu prsu; porovnani typi piistroji



5.6 Nevhodny pristup srovnani intervenci

V této Casti prace byly pro srovnani spocteny hodnoty tzv. naivniho srovnani

bodovych odhadt. Tento pfistup, jak bylo uvedeno v teoretické ¢asti prace je nevhodny.

V nasledujici tabulce jsou uvedena sumarni data (vychazejici z tabulek pouzitych pro

nepiimé porovnani) pro klinicky vystup lokalni rekurence.

Tabulka 5-13 — Vstupy pro vypocet RR lokalni rekurence — naivni srovnani

: Udalost se .
Vyskyt udalosti Celkem pacienta
nevyskytla
EBRT 19 2 694 2713
low X-rays 27 1892 1919
Electrons 35 1199 1234

Nésledné byly vypocitany hodnoty RR pro jednotliva porovnani. Tyto hodnoty poté

budou nasledné srovnany s vysledky z nepiimého srovnani.

Tabulka 5-14 — Vysledné RR pro klinicky vystup lokélni rekurence — naivni srovnani

low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,50 2,01
Electrons 2,01 - 4,05
EBRT 0,50 0,24 -

V nésledujici tabulce jsou uvedena sumarni data (vychazejici z tabulek pouzitych pro

nepiimé porovnani) pro klinicky vystup jakékoliv jiné rekurence.

Tabulka 5-15 — Vstupy pro vypocet RR jakakoliv jina rekurence — naivni srovnani

Vyskyt udalosti rl]Jec\I/?/LOKS;,tSiZ Celkem pacienti
EBRT 96 2617 2713
low X-rays 50 1 869 1919
Electrons 85 1149 1234
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Naésledné byly vypocitany hodnoty RR pro jednotliva porovnani. Tyto hodnoty poté

budou srovnany s vysledky z nepfimého srovnani.

Tabulka 5-16 — Vysledné RR pro klinicky vystup jakakoliv jina rekurence — naivni

srovnani
low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,38 0,74
Electrons 2,64 - 1,95
EBRT 1,36 0,51 -

V nésledujici tabulce jsou uvedena sumarni data (vychazejici z tabulek pouzitych pro

nepiimé porovnani) pro klinicky vystup imrti z pficin karcinomu prsu.

Tabulka 5-17 — Vstupy pro vypocet RR umrti z pFi¢in karcinomu prsu — naivni

srovnani
. e Udalost se o
Vyskyt udalosti nevyskytla Celkem pacienti
EBRT 36 2348 2 384
low X-rays 23 1 896 1919
Electrons 24 880 904

Nasledné byly vypocitany hodnoty RR pro jednotlivd porovnani. Ty to hodnoty

budou nasledné srovnany s vysledky z neptimého srovnani.

Tabulka 5-18 — Vysledné RR pro klinicky vystup amrti z p¥i¢in karcinomu prsu —
naivni srovnani

low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,45 0,79
Electrons 2,22 - 1,76
EBRT 1,26 0,57 -
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5.6.1 Srovnani neprimého a naivniho pristupu

V nasledujici tabulkach muZzeme vidét jaké jsou rozdily v hodnotdch RR
pro parametry vstupujici nadsledné do modelové struktury v pfipad¢, Ze pouzijeme metody
nepiimého porovnani (MTC) a v pfipadé, Ze pouZijeme pouze naivni srovnani.

Tabulka 5-19 ukazuje to, ze kdyby bylo pouzito naivni srovnani, na vysledné

interpretaci by se nic nezménilo. Jelikoz se nikde nezménil vysledek RR, tak Ze by byl

vétsi nebo mensi nez 1, je interpretace vysledkt pro vznik lokalni rekurence stejna

Tabulka 5-19 - Rozdilné RR pro nepiimé a naivni srovnani klinického vystupu
lokalni rekurence

Neprimé srovnani low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,71 2,50
Electrons 1,40 - 3,50
EBRT 0,40 0,28 -
Naivni srovnani low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,50 2,01
Electrons 2,01 - 4,05
EBRT 0,50 0,24 -

Tabulka 5-20 opét potvrzuje to, ze kdyby bylo pouzito naivni srovnani, metoda
EBRT by vykazovala vuci 1é¢bé nizkoenergetickym rentgenovym zatenim vyssi riziko

vzniku jakékoliv jiné rekurence.

Tabulka 5-20 - Rozdilné RR pro nepiimé a naivni srovnani klinického vystupu
jakakoliv jina rekurence

Nepiimé srovnani low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,87 1,2
Electrons 1,2 - 1,3
EBRT 0,86 0,75 -
Naivni srovnani low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,38 0,74
Electrons 2,64 - 1,95
EBRT 1,36 0,51 -
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V tabulce 5-21 je vidét, Ze pti pouziti naivniho srovnani by 1é¢ba nizkoenergetickym
rentgenovym zafenim méla nejniz§i riziko dmrti. Pouziti nepfimé srovnavaci metody

MTC vsak tento zavér vyvratil.

Tabulka 5-21 - Rozdilné RR pro nepiimé a naivni srovnani klinického vystupu amrti
na karcinom prsu

Neprimé srovnani low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 1,6 15
Electrons 0,62 - 0,97
EBRT 0,65 1,0 -
Naivni srovnani low X-rays Electrons EBRT
low X-rays - 0,45 0,79
Electrons 2,22 - 1,76
EBRT 1,26 0,57 -

5.7 Analyza nakladové efektivity

V ramci této kapitoly je ukdzano, jakym zpisobem je mozné zaclenit vysledky
Z nepiimého porovnani do analyzy nakladové efektivity (CEA) a jaky vliv mize mit
pouziti naivniho srovnani. Prace je primarn€é zaméfend na vyuZiti nepfimého srovnani

a v ramci vypoctit CEA se tedy jedna u ukazku zaclenéni téchto vysledki do této analyzy.

Pro tuto analyzu bylo nutné uréit naklady na jednotlivé intervence. Data o nakladech
pro IORT byla pievzata ze studie Kamenského a kol. [23] a byla aktualizovana dle

soucasnych dajt o nakladech na intervenci, material a lidské zdroje [33].

5.7.1 Naklady na IORT

Jelikoz se hodnocené pfistroje pro IORT pro 1é¢bu karcinomu prsu v Ceské republice
prozatim nepouzivaji, bylo nutné naklady na tuto intervenci odhadnout dle navrhu
vykonu. Uvazovand délka pro tuto intervenci byla odhadovana na 45 minut. V tabulkéch
nize jsou konkrétné rozpocitany naklady pro tento zakrok. Néasledujici naklady jsou
uvedeny v ptiloze: naklady na spotiebovany material (Ptiloha 3), lidské zdroje (Pfiloha
4), provoz sélu a rezijni naklady (Pfiloha 5) byly poc¢itany zvlast'. Potizovaci naklady pro
konkrétni ptistroj u IORT byly piebirdny ze zahrani¢nich zdroji jako jsou véstniky
vetejnych zakazek, databaze ECRI nebo studie, ve kterych byla potizovaci cena zminéna.
Ceny jednotlivych pfistroja byly prevzaty bez DPH, kdy pti pifevodu na korunu ¢eskou
byla cena ndsobena primérnym kurzem konkrétni mény v daném roce, ktery stanovovala

Ceska narodni banka. Celkové naklady jsou pak shrnuty v nasledujicich tabulkach.
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K nakladim je je$té nutné pricist pofizovaci cenu konkrétniho piistroje pro IORT.

V Uvaze bylo pro vSechny pfistroje pocitano se stejnou Zivotnosti piistroje 10 let,

prumérnym poc¢tem 126 vykond za rok a ro¢ni servis ve vysi 10 % z potizovaci ceny [23].

Tabulka 5-22 - Zprimérované porizovaci ceny pristroji pro IORT

Pfistroj pro IORT E:f';i;‘ilzgfizovm M Zdroj

Intrabeam 11 344 550 [34-36]
Mobetron 25 652 475 [34, 37]
Novac7 12 183 830 [38-40]
Liac 15 740 705 [40, 41]

Celkové naklady na jeden vykon pro konkrétni piistroj u IORT jsou uvedeny

v tabulce 5-23. Veskeré néklady jsou uvedeny v K¢.

Tabulka 5-23 - Celkové naklady na vykon pro jednotlivé piistroje u IORT

Intrabeam Mobetron
Naklady na pfistroj 18 089 | Naklady na pfistroj 40 922
Néklady na materiél 7 029 | Néklady na materiél 7029
Néaklady na lidské zdroje 2 439 | Néklady na lidské zdroje 2 439
Naklady na rezii a provoz 378 | Néklady na rezii a provoz 378
Celkem 27 935 | Celkem 50 768
Novac? Liac
Naklady na pfistroj 19 436 | Naklady na pfistroj 25110
Néklady na material 7 029 |Naklady na material 7029
Naklady na lidské zdroje 2 439 | Naklady na lidskeé zdroje 2439
Néklady na rezii a provoz 378 | Néklady na rezii a provoz 378
Celkem 29 282 | Celkem 34 956

Déle byly ztabulky 5-23 zprimérovany naklady na 1écbu IORT vyuzivajici

nizkoenergetického rentgenoveho zateni (Intrabeam), které vychazi na 27 935 K¢ a 1é¢bu

elektronovym zafenim (Mobetron, Novac7, Liac), které vychazi na 38 335 K¢.

V uvazované modelové struktuie bylo vychazeno z parametra pro pfistroje zalozené

na nizko energetickém zafeni rtg, protoze pro tuto technologii byla v praci uvazovana

pouze jedna technologie — Intrabeam. Pro pfistroje zalozené na 1écbu elektronovym
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zatfenim a EBRT byly pravdépodobnosti pfechodt upraveny dle hodnot RR ziskanych

Z neptimého srovnani. Parametry, které byly rozdilné mezi pfistroji byly:

e pravdépodobnost lokalni rekurence,
e pravdépodobnost jakékoliv jiné rekurence,

e pravdépodobnost umrti z pfi¢in karcinomu prsu.

Nasledujici tabulka ukazuje piehled hodnot RR pouzitych v modelové struktute.

Tabulka 5-24 — UvaZované hodnoty RR

Klinicky vystup Elektronové zareni EBRT
Pravdépodobnost lokalni 14 0,40
rekurence
Pravdépodobnost 12 0,86
jakekoliv jiné rekurence
Prav\fgif:podol?nost umrti 0,62 0,65
z pti¢in karcinomu prsu

V tabulce nize jsou pak vypocitany naklady a zisk kvality zivota v horizontu 5 let pro
jednotlivé intervence.
Tabulka 5-25 - Naklady a zisk QALY

Intervence Naklady (K¢) QALY
IORT X rays 33574010 3933
EBRT 38932 061 3954
IORT Electrons 45152 712 3929

Z tabulky 5-25 vychazi nasledujici zavéry zakladniho scénate uvazujici kratkodoby
Casovy horizont 5 let:
e lécba metodou IORT vyuzivajici nizkoenergetické rentgenoveé zateni je levnéjsi
nez metoda EBRT, ale ma nizsi u¢inek
e lécba metodou IORT vyuzivajici rentgenové zateni je levnéjsi nez metoda IORT
vyuzivajici elektronové zafeni a ma vyssi a¢inek
e lécba metodou EBRT je levngjsi nez metoda IORT vyuZivajici elektronoveé

zafeni a ma vyssi acinek
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Pti vypoctu hodnoty parametru ICER mtzeme ziskat nasledujici hodnoty:

Tabulka 5-26 — Inkrementalni analyza zakladniho scénaie

Intervence Rozdil nakladu Rozdil ICER Referenéni
(Ké&)* efekti™* intervence
IORT X _rays -11 579 0,00434 -2 665 653 | IORT Electrons
EBRT 5358 0,02094 255 903 IORT X_rays

* Rozdil hodnot je uveden v prepoctu na jednoho pacienta

Miuzeme zde vidét, ze v tomto zakladnim scénafi je 1écba nizkoenergetickym
rentgenovym zafenim dominantni intervenci nad 1é¢bou vyuzivajici elektronové zatent,
jelikoz ma niz8i naklady a vyssi efekt. Pro 1é¢bu EBRT je hodnota ICER v mezich

nékladové efektivity (pfi uvazovani hodnoty doporudované SUKL).

5.7.2 Analyza citlivosti

V rdmci analyzy citlivosti byla spocitana jednocestna deterministicka analyza

citlivosti, kde byly parametry ménény v rozsahu + 20 % dle doporugeni CFES.

Nasledujici tabulka ukazuje nastaveni jednotlivych parametrti.
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Tabulka 5-27 — Nastaveni jednocestné deterministické analyzy citlivosti

Parametr

Zkratka

Zakladni
scénar

Dolni mez

Horni mez

kvalita zivota bez
rekurence

gol_RF

0,811

0,649

0,973

kvalita zivota pti
lokalni rekurenci

qol_LR

0,811

0,649

0,973

kvalita zivota pii
jakékoliv jiné
rekurenci

gol_AR

0,685

0,548

0,822

naklady pro metodu
EBRT

c_EBRT

34 235

27 388

41 082

naklady pro
nizkoenergetické
rentgenove zareni

c_IORT _xray

27 935

22 348

33522

naklady na pro
elektronové zareni

c_IORT _electron

38 355

30 684

46 026

naklady pfi lokélni
rekurenci

c LR

3078

2462

3694

naklady pfi jakékoliv
jiné rekurenci

c_AR

123 000

98 400

147 600

riziko vzniku
jakékoliv rekurence
u metody EBRT

rr_AR_ebrt

0,86

0,688

1,032

riziko vzniku lokalni
rekurence u metody
EBRT

rr_LR_ebrt

0,4

0,32

0,48

riziko amrti u metody
EBRT

rr_DBC_ebrt

0,65

0,52

0,78

riziko vzniku
jakékoliv jiné
rekurence u 1é¢by
elektrony

rr_AR_electron

1,2

0,96

1,44

riziko vzniku lokalni
rekurence u 1é¢by
elektrony

rr_LR_electron

1,4

1,21

1,68

riziko umrti u 1écby
elektrony

rr_DBC_electron

0,62

0,496

0,744

Vysledky jednocestné deterministické analyzy citlivosti jsou prezentovany pomoci
tzv. tornado grafi. Na prvnim obrazku (5-13) mutzeme vidét vliv zmény parametrt

na hodnotu ICER pro intervenci EBRT.

Muiizeme vidét, Ze nejveétsi vliiv na zménu hodnoty ICER ma zména nakladti na EBRT

a zména nakladi na terapii pomoci nizko energetického rentgenového zateni, kdy se stava
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intervence EBRT nédkladové neefektivni. Naopak nejmensi vliv md zména nakladl
na terapii vyuzivajici elektronové zafeni. Zadné jiné parametry nemaji vliv na nase
rozhodnuti, pouze méni hodnotu ICER, ktera je, avSak vZdy pod uvazovanou hranici

WTP.

difference

c_eBRT - 2728 1 (52

c_IORT_xray - 32522 0 S
m_AR_ebrt- 0 ces GG 1 (22
qol_RF - 0.973 IO 649
qol_LR - 0.640N0 973
m_DBC_ebrt- 0.520 78
(%; qol_AR - 0.82200.548
E C_AR- 147500098400
m_LR_ebrt- 0.32l0.48
c_LR- 3693.62462 4
rr_LR_electron - 1.121.68
rr_DBC_electron - 0.4960.744
rm_AR_electron - 0.961 44
c_IORT_electron - 3068446026
-4e:~05 0e4'~00 4e~105 8e*l05
ICER

Obrazek 5-13 - Tornado diagram pro hodnoty ICER - intervence EBRT
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difference
qol_LR- o A 72
qol_AR- 0. 822 NG 45

rr_DBC_ebrt - o -
c_IORT_electron - 4602620634
qol_RF- 0. IO 6549
c_IORT_xray - 2234033522
%’ rr_AR_electron - O o6
=
§ rr_LR_electron - 1.1201 .68
C_AR- 147600198400
¢ LR~ 3693.62462 4
rr_LR_ebrt- 0.320.48
rr_DBC_electron - 0.4960.744
m_AR_ebrt- 0.6881.032
c_EBRT- 2738841082

-1.0e+07 -5.0e+06 0.0e+00 5.0e+06 1.0e+07 1.5e+(
ICER

Obrazek 5-14 - Tornado diagram pro hodnoty ICER - intervence IORT
X-ray

Na druhém obrazku (5-14) mtizeme vidét vliv zmény parametrti na hodnotu ICER pro
intervenci IORT X _ray. Jak je z obrazku vidét, nejvétsi vliv zmény parametr u hodnoty
ICER pro tuto intervenci ma zména parametru kvality Zivota pii lokalni rekurenci
(gol_LR). Déle maji vliv parametry: riziko amrti u metody EBRT (rr_DBC_ebrt), kvalita
zivota bez rekurence (gol_RF) a riziko vzniku jakékoliv jiné rekurence u 1éCby

elektronovym zafenim (rr_AR_electron).
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5.8 Analyza nakladové efektivity — naivni srovnani

V této Casti prace jsou prezentovany vysledky CEA za pouziti hodnot RR (viz
nasledujici tabulky) ziskanych z naivniho srovnani. Vysledky jsou jiz prezentovany
ve formé piehledu vyslednych nakladu a efekti (QALY) ziskanych za ¢asovy horizont
5 let a dale jsou prezentovany vysledky ICER.

Nasledujici tabulka ukazuje ptehled pouzitych hodnot RR, které vstupovaly
do modelu pro CEA.

Tabulka 5-28 — Vstupni parametry RR — naivni srovnani

Klinicky vystup Elektronové zareni EBRT
Pravdépodobnost lokalni
rekurence 2,01 0,50
Pravdépodobnost
jakékoliv jiné rekurence 2,64 1,36
Pravdépodobnost umrti 2,22 1.26

Z pti¢in karcinomu prsu

V tabulce nize jsou opét vypocitany néaklady a zisk kvality zivota v horizontu 5 let

pro jednotlivé intervence.

Tabulka 5-29 — Naklady a zisk QALY — naivni srovnani

Intervence Naklady (K¢) QALY
IORT X_rays 33574010 3933
EBRT 41534 109 3916
|ORT Electrons 52 405 087 3885

Z tabulky 5-29 vychazi nasledujici zaveéry pii pouziti naivniho srovnani
pro kratkodoby ¢asovy horizont 5 let:
e lécba metodou IORT vyuzivajici nizkoenergetické rentgenové zafeni je levnéjsi
a ucinngjsi nez metoda EBRT
e lécba metodou IORT vyuzivajici rentgenové zateni je levngjsi a ucinnéjsi nez
metoda IORT vyuzivajici elektronové zafeni
e ]écba metodou EBRT je levnéjsi a ucinnéjsi nez metoda IORT vyuzivajici

elektronové zareni
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Pii vypoctu hodnoty parametru ICER byly ziskany nésledujici hodnoty:

Tabulka 5-30 — Inkrementalni analyza — naivni srovnani

Intervence | Rezdil makladi | p 4 efekta* | ICER Referencni
(K&)* intervence

IORT X_rays .18 831 0048134 | -391221 IORT
Electrons

EBRT 10 871 0,030658 -354 579 IORT
Electrons

* Rozdil hodnot je uveden v prepoctu na jednoho pacienta

Zde je vidét, ze 1écba nizkoenergetickym rentgenovym zafenim je spoleéné

s metodou EBRT dominantni intervenci nad 1é¢bou vyuzivajici elektronové zafeni. Lécba

Vv

5.8.1 Srovnani vysledki CEA
Zde muzeme vidét porovnani vysledka v pfipadé, ze jsme pouzili hodnoty ziskané
Z neptimého porovndni a v ptipadé, Ze jsme pouZili postup prostého naivniho srovnéni.

Vysledky jsou prezentovany v nasledujicich tabulkéch.

Z tabulky 5-31 a 5-32 je vidét, Ze pfi uvazovani naivniho srovnani se jevi lécba
nizkoenergetickym rentgenovym zafenim jako nejlevnéjsi a nejucinnéj$i metoda.
V kontextu nepfimého srovnani metodou MTC se jevila jako nejlevnéjsi ale
nevykazovala nejvyssi uc¢inek, ktery vykazovala metoda EBRT. Vysledek lécby
elektronovym zatenim byl v obou srovnanich stejny, jevil se jako nejnakladnéjsi

a nejmeéné efektivni.

Tabulka 5-31 - Srovnani vysledki nakladi a QALY pro nep¥fimé s naivni srovnani

Neprimé srovnani

Intervence Naklady (K¢) QALY
IORT X _rays 33574010 3933
EBRT 38932 061 3954
IORT Electrons 45152 712 3929

Naivni srovnani

Intervence Naklady (K¢) QALY
IORT X_rays 33574010 3933
EBRT 41534 109 3916
IORT Electrons 52 405 087 3885
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Tabulka 5-32 - Srovnani inkrementalnich vysledki pro neprimé a naivni srovnani

Intervence R"Zd(‘}{'g'j“ At eF;:]fg,,lll ICER lilr&t::\f:nég
IORT X_rays -11579 0,00434 -2 665 653 IORT Electrons
EBRT 5358 0,02094 255903 IORT X_rays

o Nawisows

Intervence ROZd(l}('gfl At eF;:l?ﬁiL ICER litﬁt::\f:né:ei
IORT X_rays -18 831 0,048134 -391 221 IORT Electrons
EBRT -10 871 0,030658 -354 579 IORT Electrons

* Rozdil hodnot je uveden v prepoctu na jednoho pacienta
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6 Diskuse

Metoda intraoperativni radioterapie je technika, kdy se aplikuje vysoka jednorazova
davka ionizujiciho zafeni do mista tumoru po jeho chirurgickém odstranéni. Diky
mechanickému odsunuti tkan¢ béhem tohoto zakroku je mozné tak vysokou davku dodat
do oblasti zajmu. Tato technika proto vyvolala zajem 1é¢it karcinomy, které jsou slozitéji
ulozené v lidském té€le a nedovoli aplikaci tak vysoké radia¢ni davky jako u Klasické
konvencni zevni radioterapie. Vyuziti intraoperativni radioterapie se tudiz zacalo
vyuzivat i pro 1é¢bu karcinomu prsu, kde nékteré studie publikovaly 20-30 % vys$si ucinek
oproti konvenéni radioterapii. V dne$ni dobé je pro intraoperativni radioterapii dostupnych
nékolik pristroji, které mohou vyuzivat rentgenové zaieni, jako piistroj Intrabeam nebo
mobilni linearni urychlovace jako jsou Mobetron, Novac a Liac, které vyuzivaji elektronové
zatenti.

V této praci bylo hodnoceno vice klinickych vystuptl, jejichz vysledky budou
jednotlivé shrnuty v dalsich ¢astech diskuse. V préaci byla provedena network meta-
analyza pro srovnani jednotlivych pfistroji intraoperativni radioterapie vic¢i metodé
EBRT. Metoda MTC nemohla byt pouzita pti hodnoceni jednotlivych ptistroju, jelikoz
byla nalezena pouze jedna studie, kterd ptimo srovnavala ptistroje pro IORT. Tato studie
[42] srovnavala piistroj Intrabeam a Mobetron, ale nebyla nalezena studie, kterd by
srovnavala Mobetron vi¢i metodé EBRT. Proto pro jednotlivé klinické vystupy bylo
provedeno srovnani na zakladé principu fungovéni, kde uz se dala aplikovat metoda
MTC. Samotna metoda MTC rozsifuje vysledky klasickych meta a network-analyz,
nicméné Casta je zde limitace pravé zminénych chybéjicich piimych dikazi. Vetsi vyuziti
metoda MTC nachdzi spiSe u hodnoceni 1ékt1.

Hodnoceni klinického vystupu lokalni rekurence

Pro tento vystup byly hodnoceny pfistroje vyuZzivajici nizkoenergetické rentgenové
zafeni (Intrabeam) a elektronové zafeni (Mobetron, Novac a Liac, Varian a Linac) vici
metodé EBRT viz obrazek 5-3. Vysledky relativniho rizika z tohoto vystupu byly
nasledné pouzity v modelu analyzy nakladové efektivity. Néasledujici vysledky rizik
i Sanci pro vznik lokalni rekurence dopadly shodné jak u typu piistroji, tak na principu
fungovani. Nejnizsi riziko i Sanci vzniku lokalni rekurence vykazovala metoda EBRT.
Nejvyssi riziko 1 Sanci pro vznik lokalni rekurence vykazovala 1éc¢ba elektronovym

zatenim, konkrétné pfistroj Novac7 a Liac.
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Hodnoceni klinickeho vystupu jakakoliv jina rekurence

V nésledujici ¢asti jsou zpracovany vysledky pro klinicky vystup jakékoliv jin
rekurence (mimo lokalni) zahrnujici pfistroje vyuZzivajici nizkoenergetické rentgenové
zateni (Intrabeam) a elektronové zareni (Varian, Mobetron, Novac7 a Liac) s metodou
EBRT. Tento vystup byl stejné jako ptedchozi hodnoceny zpracovavan pro potieby
nasledneho ekonomického hodnoceni. V ekonomickém hodnoceni byl vyuzit vystup RR,
proto jsou v praci prezentovany vysledky pouze ve formé RR. V tomto klinickém vystupu
m¢éla na zakladé principu fungovani nejnizsi riziko vzniku jiné rekurence metoda EBRT.
Nejvyssi riziko méla 1écba elektronovym zafenim. Pro jednotlivé typy piistroji mél
nejnizsi riziko ptistroj Varian. Avsak zde by bylo vhodné zminit to, ze studie hodnotici
pfistroj Varian [43] méla nejmensi vzorek pacientd — celkové jich studie zahrnovala
pouze 143, a tak vysledky dopadly nejlépe pro tento piistroj. Nejvyssi riziko mél pfistroj

Mobetron.
Hodnoceni klinickeho vystupu umrti z pFi¢in karcinomu prsu

V této Casti prace jsou vyvozeny vysledky pro Klinicky vystup amrti z pfic¢in
karcinomu prsu. Taktéz tento vystup byl zpracovavan pro potieby nasledného
ekonomického hodnoceni. V ekonomickém hodnoceni byl taktéz vyuzit pouze vystup
RR. Pfi hodnoceni rizika jednotlivych pfistroji byly zahrnuty pouze piistroje Novac7
a Liac, Mobetron a Intrabeam. Pro pfistroje Varian a Linac nebylo mozné ve studiich
zjistit pocet pacientd, kteti zemfeli z pfi¢in rakoviny prsu, proto tyto pfistroje nebyly
zahrnuty do této analyzy. Z tohoto diivodu byla upravena sit’ dtikazu, ktera je zobrazena
na obrazku 5-10. Nejnizs$i riziko tmrti méla dle principu fungovani 1é¢ba elektronovym
zafenim, presnéji pristroj Mobetron a metoda EBRT (RR = 0,65 a 0,62 wvuci
rentgenovému zafeni). Tyto metody vykazovaly témeér stejny ucinek. Nejvyssi riziko

méla lécba nizkoenergetickym rentgenovym zéienim, tedy piistroj Intrabeam.

Hodnoceni vyslednych RR u klinickych vystupi za pomoci nepfimého a naivniho

srovnani

Tato ¢ast pojednava o vyslednych hodnotach RR, které byly ziskané nepiimym
srovnanim metodou MTC a naivnim srovnanim. Tyto RR byly nasledné pouzity v modelu
pro nakladovou efektivitu, kterd byla hodnocena jak z pohledu neptimého, tak naivniho
srovnani. Jak jsem jiz zminil, vstupnimi daty do tohoto modelu byly hodnoty RR

pro jednotlivé klinické vystupy (lokalni rekurence, jakakoliv jina rekurence a umrti
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z pti¢iny karcinomu prsu) ziskané pomoci metody MTC. Srovnéni vyslednych RR
pro Klinicky vystup lokalni rekurence je uvedeno v tabulce 5-19. U vystupu lokalni
rekurence nebyla pii pouziti nepfimého a naivniho srovnani zjisténa zadna zmeéna.
Zmeénou se mysli to, Ze pro jakoukoliv intervenci hodnocenou vici jiné se hodnota RR

nezmeénila ve smyslu vyssi nebo nizsi nez 1.

U Klinického vystupu jakakoliv jind rekurence se zmeénila vysledna hodnota RR
pii srovnavani intervence IORT X-rays vuci EBRT (z 1,2 na 0,74). Z tabulky 5-20
vyplyva, ze naivnim srovnanim by byl mylné interpretovan vysledek, Ze 1écba
nizkoenergetickym rentgenovym zafenim ma nizsi riziko vzniku jakékoliv jiné rekurence
nez metoda EBRT.

Pro klinicky vystup umrti z pfi¢in karcinomu prsu z tabulky 5-21 vyplyva, Ze pti
pouziti naivniho srovnani by 1é¢ba nizkoenergetickym rentgenovym zatenim vykazovala
nejnizsi riziko umrti. Vysledné hodnoty RR se pii porovnani intervenci vuéi
nizkoenergetickému rentgenovému zafeni zménily z 0,62 na 2,22 u 1écby elektronovym
zatenim a z 0,65 na 1,26 u metody EBRT. Pti pouziti metody MTC vSak méla 1é¢ba
nizkoenergetickym rentgenovym zafenim riziko Gmrti nejvyssi. Metoda naivniho

srovnani zde méla za vysledek to, Ze z nejrizikovejsi 1€cby udélala Ié¢bu dominantni.

Zde bych chtél poukézat na to, Ze u dvou ze tii klinickych vystupl se pouzitim
nevhodného naivniho srovnani zménila G¢innost porovnavanych intervenci. Tim bych dal
autorim ze zdroje [1, 4] za pravdu, Ze metoda naivniho srovnani neni pro porovnavani

vhodnd, tim spise u hodnoceni intervenci, kde se prezentuje riziko umrti.
Srovnani vysledku CEA v kontextu nepiimého a naivniho srovnani

Pfi pouziti nepfimého srovnani metodou MTC se jevila 1é¢ba nizkoenergetickym
rentgenovym zafenim jako nejlevnéjsi a druha nejucinnéjsi. Pro naivni srovnani se vsak
jevila jako nejlevngjsi a nejucinngjsi, jak je vidét v tabulce 5-29 a 5-30. Jak jiz bylo
zminéno V predchozi ¢asti u hodnoceni vyslednych RR, tak zménéné hodnoty RR se
promitly i v modelu nakladové efektivity, kde z 1é¢by nizkoenergetickym rentgenovym
zatenim udélaly jasné dominujici intervenci. Lécba elektronovym zafenim se v obou

ptipadech srovnavani jevila jako nejnakladnéjsi a nejméné G€inna.
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1 Zaveér

Cilem diplomové prace bylo provedeni nepiimého srovnani efektivity riznych ptistroji
pro intraoperativni radioterapii pii 1é¢bé ¢asného karcinomu prsu pomoci Mixed treatment
comparison. V praci byla zpracovana systematicka reserSe, ktera se zabyvala klinickymi
vystupy: lokalni rekurence, jakékoliv jiné rekurence a imrti z pfi¢in karcinomu prsu. Celkem
bylo do této prace zatazeno 5 studii. Na zminéné klinické vystupy byla potom aplikovana
metoda MTC. Vysledna data potom vstupovala do modelu nékladové efektivity.

cwwr

I Sanci. Nejvyssi riziko a Sanci pro vznik lokalni rekurence vykazovala 1écba

elektronovym zatenim, konkrétné ptistroj Novac7 a Liac.

V klinickém vystupu jakékoliv jina rekurence méla na zaklad¢ principu fungovani
nejniz§i riziko metoda EBRT. Nejvyssi riziko méla 1écba elektronovym zafenim.
Pro jednotlivé typy pfistroji mél nejnizsi riziko piistroj Varian a nejvyssi Mobetron.

L4

fungovani 1écba elektronovym zafenim (pfesnéji ptistroj Mobetron) a metoda EBRT.
Tyto intervence vykazovaly téméf stejny ucinek. Nejvyssi riziko méla 1écba
nizkoenergetickym rentgenovym zéatrenim, tedy ptistroj Intrabeam.

V hodnoceni nakladové efektivity nepifimého srovnani metodou MTC byla metoda
EBRT nejucinngjsi a druha nakladové nejefektivnéjsi. Pro naivni srovnani byla
nejucinnéjsi a nakladove nejefektivngjsi 1é¢ba nizkoenergetickym rentgenovym zafenim.

Zavérem vyplyvajicim ztéto prace je to, ze metoda IORT, at’ uz na principu
rentgenového nebo elektronového zafeni, se momentalné nezdd byt ekonomicky

ani klinicky vyhodnou v porovnani s klasickou radioterapii.
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12 P¥ilohy

Piiloha 1 - Formular pro piehled relevantnich studii

Pouzity Pocet
Nazev | Autor Rok pristroj + Doba pacientd Vék Cetnost Rekurence
studie | studie | publikace | nastaveni | sledovani | zahrnutych | pacientd | amrti
EBRT ve studii
Studie
1
Studie
2
Studie
3
Studie
4
Studie
5
Studie
n
Priloha 2 - Script v programu R
library(gemtc)
library(rjags)

network <- mtc.network(data)

network

plot(network)

model <- mtc.model(network=network, type="consistency", linearModel="random",

likelihood="binom", link=NULL)
plot(model)

summary(model)

results <- mtc.run(model)
relative.effect(results, t1="EBRT", t2 = ¢("Intrabeam™, *Mobetron", "Varian", "Linac",

"Novac"), preserve.extra = TRUE, covariate = NA)

summary(relative.effect(results, "EBRT", c("Intrabeam™, "Mobetron”, "Varian",
"Linac", "Novac")))
relative.effect.table(results, covariate=NA)
tbl <- relative.effect.table(results)

print(tbl)

forest(tbl, "EBRT")
forest(tbl, "Intrabeam™)
forest(tbl, "Mobetron™)
forest(tbl, "Varian™)
forest(tbl, "Linac")

forest(tbl, "Novac")
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Piiloha 3 - Naklady na material pii [ORT

Materidl Mnozseyi| Cenazajednotiu | Cena
Sterilni kryti ramene 0,2 4410 882
Tungstenové podlozky (rad.stit plochy) 0,01 90679 907
Aplikéator kulovy 0,01 146 383 1464
Sterilni radia¢ni $tit sféricky 0,1 33034 3303
:;?1:2{2?{; pro sterilizaci kulovych 0,0013 102 940 129
Rukavice sterilni 4 10 40
Sterilni plast/odév, Cepice, atd. 4 73 292
Rouska 4 3 12
Celkem 7029

Priloha 4 - Naklady na lidské zdroje pii IORT

Nositel vikonu Mzda/vhod. Mzdové rJékIady
(K<) (K<)
L3 Radioterapeut 550 413
L3 Operatér 550 413
L2 asistent 500 375
SZP Séalova sestra 300 225
RL Radiologicky laborant 300 225
JVS Fyzik 500 375
L3 Anesteziolog 550 413
Celkem 2439
Priloha 5 - Naklady na provoz salu pri IORT
Minutova x
Odbornost| sazba dle (ﬁ?;) Cfllé(;)m
SZV (K¢)
Provoz salu 511 54 45 243
Radioterapie 403 3 45 135
Celkem 378
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