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ABSTRAKT

Zeny se zvy3enou denzitou prsni tkané maji vy$si riziko karcinomu prsu a mensi
pravdépodobnost odhaleni loziska pfi standardnim screeningu s vyuzitim digitalni
screeningové mamografie. Tomosyntéza je trojrozmérna modalita, kterd nabizi lepsi
diagnostickou G¢innost ve srovnani s dvourozmérou digitalni mamografii
pii mamografickém screeningu Zen s hustou prsni tkdni. Cilem této diplomové prace
je zhodnoceni nakladové efektivity mamografického screeningu se zapojenim
tomosyntézy jako primarni modality pro zeny s denzni prsni tkani. Za komparator
je zvolen aktudlni pribéh mamografického screeningu s dvourozmérnou mamografii
a dalSich doplikovych vySetfeni. Analyza byla provedena z perspektivy platce za pomoci
Markovova modelu s pouzitim celozivotniho ¢asového horizontu pro kohortu Zzen
od 45 let. Nakladova data vstupujici do modelu byla vycislena na zakladé sbéru dat
v mamografickém centru. Pro diagnostické vySetieni tomosyntézou byl vypracovan
kalkula¢ni list a ur€ena bodova hodnota zdravotniho vykonu, kterd byla vykalkulovana
na 1410 bodh (o 616 bodt vyssi nez zdravotni vykon 2D mamografie). Ostatni vstupni
parametry modelu byly pfevzaty z jiz publikované literatury. VeSkeré ndklady a pfinosy
byly diskontovany 3 % rocn€. Nejistota nakladové analyzy byla hodnocena
deterministickou analyzou citlivosti. Celkové naklady a pfinosy tomosyntézy ¢ini
34 248 K¢ a 17,78 QALY a u dvojrozmérné mamografie 32 648 K¢ a 17,76 QALY.
Vysledna hodnota ICER pak ¢ini 74 945 K&/QALY. Na zaklad¢ vysledki této analyzy
lze doporucit tomosyntézu jako primarni modalitu preventivniho mamografického
screeningu pro Zeny s vy$s§i mirou denzity prsni tkdné.

Klicova slova

Tomosyntéza, 3D mamografie, mamograficky screening, analyza nékladové efektivity,
Markoviiv model



ABSTRACT

Women with increased breast tissue density have a higher risk of breast cancer and
are less likely to have a lesion detected in standard screening using digital screening
mammography. Digital breast tomosynthesis is a three-dimensional modality that offers
better diagnostic performance compared to two-dimensional digital mammography
in mammographic screening of women with dense breast tissue. The aim of this diploma
thesis is to evaluate the cost-effectiveness of mammographic screening with the
involvement of tomosynthesis as the primary modality for women with dense breast
tissue. The current course of mammographic screening with two-dimensional
mammography and other additional examinations is chosen as a comparator. The analysis
has been performed from the payer's perspective using Markov's model with a lifetime
time horizon for a cohort of women over 45 years of age. The cost data entering the model
were quantified based on data collection at the mammography centre. For diagnostic
examination by tomosynthesis, a calculation sheet was prepared and the point value
of medical performance was determined, which was calculated at 1,410 points (616 points
higher than the medical performance of 2D mammography). Other input parameters
of the model were taken from already published literature. All costs and benefits were
discounted by 3% per year. The uncertainty of the cost analysis was assessed
by a one-way sensitivity analysis. The total costs and benefits of the 3D screening are
CZK 34,248 and 17.78 QALY and of the 2D screening CZK 32,648 and 17.76 QALY.
The ICER value is CZK 74,945/QALY. Based on the results of this analysis,
tomosynthesis can be recommended as the primary modality of preventive
mammographic screening for women with a high breast density.

Keywords

Digital breast tomosynthesis, 3D mamography, mamography screening,
cost-effectiveness analysis, Markov model
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Seznam symbolu a zkratek

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

AMA-CZ Asociace mamodiagnostikit CR

BI-RADS Systém klasifikace mamografickych screeningovych nalezi
BRCA-1a2 Geny spojené s vyskytem dédicného karcinomu prsu
C50 Zhoubny nador prsu

CE Primérna nakladova efektivnost strategie (hodnota nakladid na jednotku efektu)
CEA Analyza nakladové efektivity

CSU Cesky statisticky uiad

FN Fales$né€ negativni vysledek

FTN Fakultni Thomayerova nemocnice

HRT Hormonalni substitu¢ni 1écba

ICER PrirGstkovy pomér nakladi a efektivnosti

1Z lonizujici zateni

QALY Quality-adjusted Life-year

KOMD Komise odbornikti pro mamarni diagnostiku

NOR Néarodni onkologicky registr

MR Magneticka rezonance

MZ CR Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky

uz Ultrasonografické vysetfeni

WHO Svétova zdravotnickd organizace

WTP Hranice ochoty platit

ZN Zhoubny novotvar




1 Uvod

Program preventivni screeningové mamografie je G¢innou metodou pro detekci
karcinomu prsu, ktery se fadi mezi nejcastéji se vyskytujici nadorovad onemocnéni zen.
S vyuzitim diagnostickych modalit dochazi k ¢asnému zachytu zhoubnych lozisek
V pocateCnich stadiich, kterd jsou sndze 1éCitelnd. Mamograficky screening se neustale
postupné rozviji v souvislosti s moderni technologii a novymi metodami diagnostiky
s cilem dosahnout co nejvyssi kvalitu zobrazeni k vizualizaci drobnych loziskovych
zmeén, které¢ by mohly reprezentovat nadorové bujeni.

Digitalni mamografie je G¢innou diagnostickou modalitou screeningu karcinomu
prsu, ktera ma ovSem i sva omezeni. V disledku hustych prsou se snizuje citlivost (mira
detekce karcinomu) 2D mamografie. Vyssi hustota prsu je navic rizikovym faktorem
pro rakovinu prsu a faleSné pozitivni 1 faleSn€ negativni interpretace jsou
pravdépodobnéjsi u denznich prsnich tkani. Piekryvani tkéani zobrazenych
na mamogramech Vv dasledku hustych prsou muze vytvaret vyznamné pickazky
pro detekci a diagnostiku abnormalit. Opakovana doplitkova vysetieni kvuli spornému
vysledku pfi screeningu Casto zptsobuji pacientim zbytecnou tzkost. V dnesni dobé si
digitalni tomosyntéza prsu ziskava Sirokou pozornost, jelikoz se jedna o diagnostickou
technologii, ktera je zaloZena na ziskavani trojrozmérnych digitalnich obrazovych dat.
A mohla by pomoci vyftesit problém interpretace mamografickych ryst vznikajicich
piekrytim tkani. Ackoli v Ceské republice tato technologie dosud nebyla schvalena
samostatnou metodou pro mamograficky screening, ma potencial pomoci sniZit rychlost
vyvolani, zlep$it vybér pacientli pro biopsii a zvysit miru detekce karcinomu prsu,
zejména u pacientll s denznimi prsy.

Hlavnim cilem vyzkumné ¢asti prace je ekonomicko-klinické zhodnoceni zapojeni
tomosyntézy do screeningového programu pro urcitou skupinu zen, a to na zakladé
provedeni analyzy nakladové efektivity.
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2 Prehled souc¢asného stavu

Mamograficky screening je hlavni strategii k detekci nadorového onemocnéni prsu.
Provadéni preventivniho mamografického screeningu piinasi Casny zachyt loziska,
coZ zvysSuje Sanci na preziti mnoha zen po celém svété a také dochézi k niz§im nékladim
na lécbu oproti pokrocilejsSim stadiim. Je tedy dualezit¢ podporovat mamograficky

screening, zvySovat jeho publicitu a navstévnost.

2.1 Nadorova onemocnéni prsu

Zhoubny nédor (ZN) prsu predstavuje nejcastéj$i nadorové onemocnéni zenské
populace. V soucasné dobé se rozliSuji dva druhy zhoubnych nadort prsu.
Prvnim a zaroven nejcastéji se objevujicim typem je duktalni karcinom, ktery vznika
z bunék, jez vystylaji vyvody mlécné zladzy. Druhy nejcastéjsi typ ZN je lobulédrni
karcinom, ktery vznikd z bunék lalicki mlécné zlazy. Tento typ ZN se Castéji vyskytuje
u zen pred menopauzou. Nejvzacnéj$i typ ZN prsu je inflamatorni (erysipeloidni)
karcinom, ktery je velmi agresivni, jelikoz dokaze infiltrovat cely prs [1; 2; 3].

Nadorova onemocnéni prsu lze rozdélit na benigni, hrani¢ni a maligni. Benigni
(nezhoubné) onemocnéni nemd schopnost zakladat vzdalené metastdzy v ostatnich
organech. Pfi nalezu tohoto typu nadoru neni zapotiebi Z4dna 1écba, pouze pravidelna
kontrola [1; 2].

Jak nazev vypovidd hraniéni onemocnéni prsu je na hranici mezi zhoubnym
a nezhoubnym nddorem. Jednd se o Pagetovu nemoc, kterd se vyskytuje v oblasti prsni
bradavky a prsniho dvorce. U ¢asnych forem dochazi k chirurgickému odstranéni loziska
véetné bradavky, u pokrocilych forem je vhodné odstranit celou prsni zlazu [4].

2.1.1 Rizikové faktory

Zhoubnému onemocnéni prsu, stejné jako jinym malignitdm, nelze pfedchazet.
Existuje ovSsem vycet rizikovych faktort  vzniku tohoto  onemocnéni,
dle kterych Ize vyclenit rizikové skupiny Zen, které jsou pravidelné sledovany.

Okolo 5-10 % malignit vznika na zakladé¢ dédi¢né predispozice. Pfitomnost
genetickych mutaci BRCA-1 ¢i BRCA-2 zvysuje pravdépodobnost vzniku nddorového

onemocnéni prsu [2].

Vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik karcinomu prsu je nartstajici vek.
Obrazek 2.1 znézoriiuje vékovou strukturu pacientek s diagnostikovanym karcinomem
prsu za obdobi 2002-2018. Zatimco u Zen ve véku 30 az 34 je 1,24 % ptipadl s timto
onemocnénim, tak podil Zen ve vékové skupiné 60 az 64 let je 14,20 %. Cetnost nadorti
prudce stoupa po 40. roku Zivota a nejprudsi vzestup je po 50. roce [5].
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Nemén¢ vyznamnym rizikovym faktorem je zvySend denzita prsu. Jedna se o termin,
kterym se popisuje mnozstvi husté prsni tkdné v porovnani s mnozstvim tukové tkané
prsu na mamogramu. Husta prsni tkan obsahuje vice vaziva a zlazové tkané nez tuku [6].

DalSimi rizikovymi faktory mohou byt obezita, rodinna anamnéza karcinomu prsu,
zacatek periody v nizkém véku, pozdéjsi ndstup menopauzy, absence té¢hotenstvi, stres,
radia¢ni zatéz v podobé 1é¢by ozafovanim [2].

16%
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10%
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4% |

Z pfipadd dle wékovich kategorii

2% |

0°-’n T T T ] I.
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Analyzovana data: N=120176 httpz/ /i svod.cz Zdroj dat: (215 CR

Obriazek 2.1 Vékova struktura pacientek s karcinomem prsu za obdobi 2002-2018 [5]

2.1.2 Epidemiologické charakteristiky karcinomu prsu v CR

Podle Narodniho onkologického registru (NOR) jsou zhoubné nadory 2. nejcastejsi
pfi¢inou umrti po kardiovaskularnich pficinach. VétSina populace méd velmi nizké
povédomi o prevenci ¢i 1é¢itelnosti nékterych druhtit malignit [7].

Pocet hlaSenych diagnéz C50 (zhoubny nddor prsu) se kazdy rok zvySuje.
Obrazek 2.2 zobrazuje vyvoj incidence a mortality nadorového onemocnéni prsu v letech
1977-2018. Na prvni pohled je patrné, Ze incidence tohoto onemocnéni stile stoupa,

na rozdil od mortality [7].

Vzajemny prabéeh kiivek je do poloviny 90. let t¢éméf rovnobézny. Nasledné dochazi
k vzestupu incidence. Toto obdobi se oznaCuje jako pocatek neorganizovaného
screeningu, kdy gynekologické ambulance pozadovaly preventivni mamografii pted
nasazenim hormonalni substitu¢ni 1¢cby (HRT). Neorganizovany Sedy screening nebyl
pod zastitou statu, byl bez zaruky dodrzovani pravidel a kontroly diagnostické kvality.
Z téchto diivodl neni tento systém screeningu doporucovan [1].

V disledku nartistu neorganizovaného screeningu se kiivka incidence stale zvysSuje.
Mortalita se vSak v poloving 90. let zastavila v ristu, ¢emuz odpovida brzka diagnostika
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onemocnéni a uspé$na lécba. Neorganizovany screening potvrdil teorii, ze v€asna
diagnostika onemocnéni je nezbytnym faktorem tspésné 1écby a progndzy.

Dalsi vyznamny narist incidence nastal od roku 2003, kdy byl mamograficky
screening schvalen Komisi pro v€asny zachyt nadori prsu jako celonarodni program,
jenz ma vymezen vlastni legislativni rdmec. Tomuto systému se nazyva organizovany
screening. Na kiivce mortality mizeme sledovat setrvaly mirny pokles. Kiivky novych
piipadi a umrti se od sebe kazdym rokem vice vzdaluji. Tento efekt dokazuje,
Ze 1 pfes stale vice narlstajici incidenci ZN prsu se vyrazné zlepsilo pfeziti Zen a snizeni
letality [4].

Vcasnd diagnostika tumoru prsni zldzy u Zen bez klinickych piiznakll piindsi
ucinngjsi 1écbu. Studie uvadeji, ze Sance na Uplné vyléeni je u véasné zjisSténych lozisek
vice nez 90 % [1].

V Ceské republice je v poslednich letech nové diagnostikovano vice
nez 7100 novych piipadi onemocnéni karcinomu prsu za rok, na jehoz nasledky ro¢né
zemie ptiblizné 1700 pacientek [8].

C58 = ZNH prsu, Zeny -#- Incidence
Wiwoj v Case - Mortalita

[ A S
2000 | rr*‘-#“’_*w » SRS e o P S =

- Zdroj dat: 0ZIS ER

D 1 |} LI ] I LI [ [ LI L L | | LI LI L [ | LI | |
$EEESS ST $E TS89 8IS ITTE T T %53’
Analyzovana data: N(inc)=206930, Nimor)=75844 http:f/www.svod.cz

Obriazek 2.2 Incidence a mortalita zhoubnych nadori prsu v CR [8]

2.1.3 Klinicka stadia ZN dle klasifikace TNM

Klasifika¢ni systém TNM slouzi k popisu anatomického rozsahu a urceni stadia
onemocnéni. Kombinace riznych hodnot T, N a M mulze nabyvat mnoho moznosti.
Pismeno T urCuje informace o primarnim tumoru, pismeno N podava informaci
o postizeni spadovych miznich uzlin a M udava, zda jsou pfitomny metastazy.
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Nadorovéa onemocnéni prsu se pro vyhodnoceni systémem TNM déli do pétibodové
skaly (0 az 1V), znichz stddia O-II predstavuji ¢asné zachycend loziska. Stadium 0
se nazyva ,,karcinom in situ®. Jedna se o velmi brzce detekované stadium, kdy novotvar
neni jest¢ zhoubny, ale je podkladem pro agresivnéjsi nadorové bujeni. Dalsi Casné
stadium se oznacuje St. I, ve kterém neni ZN vétSi nez 2 cm a nepostihl lymfatické uzliny.
Zhoubny novotvar je klasifikovan do stadia II, pokud jeho velikost je v rozmezi 2-5 cm
a nepostihl lymfatické uzliny. V ptfipadé zasazeni lymfatickych uzlin, musi byt lozisko
mens$i nez 2 cm, aby byl klasifikovan v této tiidé. Stadium III pfedstavuje zhoubné
nadory, které jsou svou velikosti vétsi nez 5 cm a jsou zasazené lymfatické uzliny.
Ve stadiu III nejsou piitomny zadné vzdalené metastazy na rozdil od stadia IV [3].

Jak je znazornéno na obrazku 2.3, do poloviny 90. let se podil stadia I pohyboval
pod 20 %. K zachytu karcinomu prsu dochazelo v pokrodilejsich stadiich.
Nisledng od 90. let 20. stoleti, kdy v Ceské republice probihal neorganizovany screening,
dochazelo k nartstu podilu stadia I a procentualni podil pokrocilych stadii se snizoval.
Tempo rustu zachytu ¢asnych malignit se nezménilo ani po roce 2002, kdy se zah4jil
organizovany screening. V roce 2017 doslo k rekordnimu podilu incidence stadia I,
ktery dosahl pies 48 %.

 HARRRUAAGEAANANOnOADIA AR o e
N IIlIIIII W st. 1V
[
3 | 1L m s
2 60%
- ‘ W st.1
2
7 40%
g |
.
20% ‘
o |
FEESELEITIEIESES TSSO
Analyzovana data: N=183501 Zdroj dat: UZIS CR http s/ fwow . svod .cz

Obrazek 2.3 Procentualni podil klinickych stadii ca prsu [8]

2.2 Zobrazovaci metody pro detekci karcinomu prsu

Pro diagnostiku a prevenci karcinomu prsu se vyuzivaji zobrazovaci metody dvojiho
typu. V prvnim piipad¢ se jedna o vySetfovaci modality, které nepouzivaji ionizujici
zafeni (IZ). Radi se mezi né ultrasonografie a vySetieni magnetickou rezonanci.

Druhy typ zobrazovacich metod vyuziva k diagnostice a prevenci karcinomu prsu

ionizujici zafeni. Mezi tyto modality fadime mamografii. Klasicky mamograficky snimek
Ize doplnit trojrozmérnym vySetfenim nazyvané tomosyntéza. Dale mulze byt
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mamografické vySetieni doplnéno vypocetni tomografii k posouzeni vztahu nadoru

K hrudni sténé ¢i pozitronovou emisni tomografii [9].

2.2.1 Ultrasonografické vySeticeni (UZ)

Ultrasonografické vySetfeni je modalita nezastupitelna pti doplinkovych vySetienich
k mamografickému screeningu u vysoce denzniho typu prsni zlazy. Mladé Zeny maji
strukturu zlazy tvofenou prevazn¢ fibrozni a elastickou tkéni, ktera je pti mamografickém
screeningu zdrojem vysoké denzity, a tudiz vzniké riziko, ze patologicka 1éze nebude
nalezena. Ultrazvuk dokaze pies tuto limitaci objevit i malé lozisko. Dale se sonografie
vyuziva pro ur¢eni informaci o ulozeni tumoru vzhledem k okolnim strukturam. Musime
ovSem brat zietel na screeningovy pozadavek — nizkd cena pfi nejvy$Sim mozném
diagnostickém zisku, proto se ultrazvukové vySetfeni nesmi stat rutinnim doplikem
kazdého mamografického screeningu [4; 1].

Ovsem v soucasnosti je piinosem digitdlni mamografie vyuzivajici 1Z, ktera se diky
post-processingu snazi vysi denzity ¢aste¢né eliminovat [1].

2.2.2 VySetieni magnetickou rezonanci

Dalsi diagnostickou metodou, jez nevyuZiva ionizujici zafeni, je magneticka
rezonance (MR), kterd se indikuje ptedevSim v diagnostice multifokélnich 1ézi
¢i pfi ureni stagingu tumoru pied zahajenim 1écby [1].

2.2.3 Mamograficky screening

Mamograficky screening je prioritni metodou volby rentgenového vySetieni prsni
zlazy u Zen od 40 let. Preventivni vySetfeni se provadi za ucelem vcasné detekce
nadorového onemocnéni u Zen, které nemaji zatim zadné klinické ptiznaky.
VétSina tumorl prsu je totiz zobrazitelnych v preklinické fazi pomoci mamografu
0 2-3 roky dfive nez klinicky hmatné stddium. Dal§im typem je vySetfeni diagnostické,
kdy zena pfichdzi na screening s klinickymi projevy karcinomu prsni Zlazy.
Cilem screeningovych programii je diagnostikovat nadorové onemocnéni ve velmi
Casném stadiu, které je snaze léCitelné, a tim sniZzuje morbiditu a mortalitu dan¢ho

onemocnéni [1; 10].

Ceska republika oficialné zahajila celoploiny mamograficky screening v roce 2002.
Nejdrtive toto preventivni vySetieni bylo umoznéno zenam ve véku 45-69 let. V roce 2010
byla horni vékova hranice zrusena. V soucasné dob¢ je mamograficky screening plné
hrazen z vetejného zdravotniho pojisténi vSem Zenam od 45. véku ve dvouletych
intervalech. [11]

Zdravotni pojistovny obvykle nehradi toto preventivni vySetfeni zendm mladSim
45 let, které nemaji problémy. OvSem nékteré zdravotni pojistovny screening ¢astecné
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propléci v ramci bonusovych programt. U téchto mladsich zen lze provést ultrazvukové
vySetfeni, které se vyuzivad i pro detekci loziska u kojicich a gravidnich zen. Cena
ultrazvukového vysSetteni je pro samoplatkyné vyrazné nizsi nez cena mamografického
screeningu. Pokud ma pacientka klinicky hmatné stadium, ultrazvukové vySetieni hradi
zdravotni pojistovna.

Po dovrSeni 40. roku zivota se doporucuje provést jedno mamografické vySetteni,
které vylou¢i mikrokalcifikace v prsu, jez mohou byt zndmkou pocinajiciho tumoru
a ultrazvuk je nedokaze zobrazit. Jelikoz u mladSich Zen je karcinom prsu agresivnéjsi
arychleji roste, doporucuje se, aby vsechny Zeny podstupovaly samovysetieni prsu kazdy
meésic, coz muze napomoci v odhaleni loziska a k rychlejsimu zahajeni 1é¢by [1; 11].

V dnesni dobé je velky pocet Zen podstupujicich plastickou operaci prsou. Zena
po augmentaci prsou neni vyloufena z mamografického screeningu. Od 40. roku
podstupuje mamograficky screening jako samoplatce a od 45 let podstupuje vysetieni
hrazené z vetejného zdravotniho pojisténi.

Dvourozmérna mamografie

Mamograficky pfistroj slouzi k diagnostice a prevenci karcinomu prsu.
Nezastupitelnou soucasti mamografu je specialni rentgenka s molybdenovym anodovym
tercem, jeZ emituje mekké zateni, které ma nizkou energii 17-30 keV. Rentgenovy svazek
tvofen fotony vysSich energii je filtrovan pomoci molybdenového ¢i rhodiového filtru.
Pifi mamografickém vySetfeni je kladen diraz na kompresi vySetfované tkané,
aby se dosahlo pozadované kvality obrazu a snizeni obdrzené davky. Z tohoto divodu
je mamograf vybaven kompresnimi deskami, s jejichZ pomoci je prs dostatecné stlacen
a zabrani se pohybovym artefaktim. M¢&kké zéareni emitované rentgenkou prochazi
skrz kompresni desku do prsni tkdné, kde je zeslabovano v diisledku zmén jeji hustoty.
Nésledné proslé zareni dopadd na detektor a vznikd mamogram, ktery je pfeveden
do digitdlni podoby. Pii klasické mamografii se provadi 2 zékladni projekce
(kraniokaudalni a mediolaterdlni Sikma projekce), které mohou byt pii nejasném nalezu
doplnény o projekce z jinych uhla [12; 13].
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Obrazek 2.4 Mamograf, upraveno z [80]

Trojrozmérna mamografie

Mamograficky pfistroj s 3D technologii, tzv. tomosyntéza, je specidlni vySetfeni
prsni tkang, které zvysuje detekci patologickych loZisek. V Ceské republice neni doposud
uznano vysSetfeni touto technologii samostatnou metodou. Provadi se v piipade
diagnostického vySetfeni u zen shutnou zlazou v kombinaci s2D mamografii,
pokud neni nélez jednozna¢ny v disledku prekryvu tkéni. VySetfeni se provadi ve dvou
projekcich, kdy dochézi k pohybu ramene piistroje, které nizkodavkoveé snima prsni tkan
v n¢kolika fezech, a tim eliminuje piekryti jednotlivych zlazovych struktur prsni tkané.
Obrazova data se pouzivaji k rekonstrukei tenkych tkanovych fezi. Jednotlivé fezy jsou
pfevedeny do digitdlniho obrazu v né€kolika rovinach, ktery je mnohem detailnéjsi
nez v piipadé vySetieni 2D mamografii. Tomosyntéza se nazyva 3D technologii,
jelikoz rozlisuje tkané v fezech. V prubéhu vysetieni 3D technologii je taktéz dulezita
komprese prsu, kterd maximalizuje kvalitu obrazu, snizuje pohyb pacienta a snizuje
davku zéateni. Komprese prsu mize byt pro nékteré pacientky bolestiva a digitalni prsni
tomosyntéza diky svym diagnostickym parametrim nabizi moznost snizeni sily
komprese, coz zlepsuje pohodli pacientky [14; 15].
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Trojrozmérna mamografie v kombinaci s 2D mamografii by méla zvySovat zachyt
karcinomu prsu a snizovat pocet faleSné pozitivnich vysledkd, které jsou pro pacientky
psychicky naro¢né, jelikoz se musi vracet na dopliujici vysetfeni. Radia¢ni zatéz se lisi
podle hustoty a tloustky prsou, ale celkova radiacni zat€z tomosyntézy je srovnatelna
s radia¢ni zatézi digitalni 2D mamografie [14; 15].

Obrazek 2.5 Trojrozmérny mamograficky pfistroj [81]

2.3 Legislativa a organizace mamografického screeningu
v CR

Centra provadéjici mamograficky screening se fidi dle vyhlasky Ministerstva
zdravotnictvi CR (MZ CR) &. 70/2012 Sb. o preventivnich prohlidkach.

Legislativni ramec projektu v Ceské republice je dan [11]:

e zédkonem ¢. 372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich
poskytovani;

e vyhlaskou MZ CR &. 7/2012 Sb. o preventivnich prohlidkach;

o véstnikem MZ CR 03/2021 obsahujicim Narodni radiologické standardy
a Indikac¢ni kritéria — mamografie.

V Ceské republice existuji dvé nezavislé komise. Komise odbornikii pro mamarni
diagnostiku (KOMD) dohlizi na dodrzovani stanovenych podminek jednotlivych center
a jejich celkovy chod. V KOMD jsou zastupci Radiologické spoleénosti Ceské l1ékaiské
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spoleCnosti Jana Evangelisty Purkyn€, Sdruzeni nestatnich ambulantnich radiologi
a zastupci z Asociace mamodiagnostikii CR (AMA-CZ) [1; 11].

Druhou spole¢nosti je Komise pro screening nadord prsu MZ CR, ktera se podili
na monitoringu celonarodniho programu. Dale je garantem sité screeningovych center.
Tato komise je zastoupena zastupci vSech odbornych spolecnosti, které se screeningové
problematice vénuji (MZ CR, Statni tfad pro jadernou bezpeé¢nost, Vieobecna zdravotni
pojistovna, Svaz zdravotnich pojistoven, zastupci radiologn) [1; 11].

Nedilnou soucasti podilejici se na fizeni screeningu je dobrovolné sdruzeni radiologti
nazyvajici se AMA-CZ, které se prevazné zabyva vzdélanim lékaiti a radiologickych
asistentti v oboru mamologie [1].

2.4  Sit’ screeningovych center v Ceské republice

Vroce 2002, kdy byl vyhldSen organizovany mamograficky screening,
bylo po Ceské republice rozmisténo p¥iblizné 150 mamografil. Na tdchto zdravotnickych
pracovistich se provadélo 1 vySetfeni vramci neorganizovaného screeningu.
Aby zdravotnicka zafizeni odpovidala pozadované kvalité, bylo tfeba je redukovat
na mensi pocet. Screeningova pracovist€ musi splilovat zékladni podminky
pro fungovani, které se v pravidelnych casovych intervalech kontroluji. Zdravotni centra,
ktera vstupuji do sité screeningovych pracovist’, dostavaji akreditaci pouze na jeden rok.
Poté nasleduje reakreditacni fizeni, které probihd kazdé dva roky za pfitomnosti ¢lenti
akredita¢ni komise [1; 10].

V soucasné dobé je do organizovaného mamografického screeningu zatfazeno
73 center, jejichZ rozlozeni zachycuje obrazek 2.6. Jednotliva centra provadi screening,
diagnostiku i vySetfeni samoplatkyn v pfed-screeningovém véku [11].

Obrazek 2.6 Regionalni rozloZeni screeningovych center (vlastni zpracovani)
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2.5 Program mamografického screeningu ve svété

Rakovina prsu je celosvétove nejcastéjsi nddorové onemocnéni u Zen, na které roéné
zemie desitky tisic pacientek. Zasadni roli v boji proti karcinomu prsu hraje preventivni
screeningové vysetieni, které je zavedeno téméi ve vSech rozvinutych zemich.
Diky tomuto preventivnimu vySetfeni je po celém svété noveé diagnostikovano
vice nez milion zhoubnych lozisek jiz v preklinické fazi, ktera jsou snaze l1éc¢itelna.

Program mamografického screeningu byl poprvé zahajen v roce 1977 v Japonsku.
V Evropské unii byl preventivni program zaveden o 10 let pozd€ji ve Finsku, které bylo
v dal$ich letech nasledovano Nizozemskem a Velkou Britanii [4; 16]

Dle dostupnych dat z roku 2016 ma vétSina ¢lenskych stati zaveden organizovany
mamograficky screening, jejichZ rozloZeni zobrazuje obrazek 2.7. Ve vétSiné statech
je dvoulety screeningovy interval, pouze na Malté a ve Velké Britanii je interval tfilety
[16].

Population-based programmes

. Rollout complete
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. Rollout ongoing

N
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.
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Obrazek 2.7 Organizovany mamograficky screening ve statech EU [16]
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V jednotlivych evropskych statech je rozdilnd mira ucasti zen podstupujici
mamograficky screening. Obrazek 2.8 znazorfiuje procentualni ucast Zen
mamografického screeningu v evropskych statech v roce 2013 a 2018. V 6 statech byla
mira screeningu pod 50 % (Slovensko 30,4 %, Bulharsko 20,4 %). Tato nizka mira G¢asti
je zpusobena z ditvodu dosud nezavedeného organizované¢ho celoplosného screeningu
v danych statech. Na Slovensku bylo do zafi 2019 zavedeno pouze dobrovolné
preventivni vySetieni, na které pacientky odesilal preventivni 1ékar ¢i gynekolog. Od zafi
2019 probiha na Slovensku narodni program screeningu. V 5 statech (Finsko, Déansko,
Nizozemsko, Velka Britanie, Norsko) byla mira ucasti zen v roce 2018 nad 75 %.
Srovnani téchto idajii ukazuje, Ze se ti€ast Zen v preventivnim mamografickém programu
zvysila za 5 let téméf v poloviné evropskych statech [17; 18]

Prostfednictvim narodnich programi screeningu karcinomu prsu se ve statech EU
daii neustale snizovat imrtnost. V roce 2021 Evropska komise ptedstavila novy Evropsky
plan boje proti rakoving, ktery nastinuje novy ptistup EU k prevenci rakoviny a jeji 1€cbé.
Kli¢ovou oblasti tohoto planu pro prevenci karcinomu prsu je vcasné odhaleni,
jehoz cilem je do roku 2025 zajistit 90 % obyvatelim EU pfistup ke screeningu.
Bez Gc¢innych opatfeni tohoto nové predstavené¢ho planu se do roku 2035 pocet ptipadi
rakoviny mizZe zvysit témé&f o 25 % a rakovina se tak mliZe stat hlavni pfi¢inou imrti
v EU [19].
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Obrazek 2.8 Procentualni uc¢ast Zen mamografického screeningu v roce 2013 a 2018 [18]
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2.6 Analyza vyuziti trojrozmérné mamografie

Tato kapitola shromazd'uje rozbor studii, které se vénuji problematice
3D mamografie s porovnanim s klasickou mamografii. Studie jsou rozdé¢leny
dle uc¢innosti, obdrzené radiacni davky a nakladové efektivity jednotlivych technologii.

2.6.1 Porovnani klinické ucinnosti

V této Casti kapitoly jsou reprezentovany vysledky studii, které se zabyvaji klinickou
ucinnosti 3D mamografie v porovnani se standardni mamografii.

Ciatto a kol. vroce 2013 v prospektivni srovnavaci studii zkoumali ucinek
integrované 2D-3D mamografie ve srovnani se standardni 2D mamografii. Do studie bylo
zapojeno 7292 Zen od 48 let a bylo zjisténo 59 karcinomi prsu véetné€ 52 invazivnich
lozisek u 57 Zen (2 pacientky mély bilaterdlni karcinom). Mira detekce integrované
2D-3D mamografie byla 8,1 lozisek na 1000 akvizic a u standardni 2D mamografie
5,3/1000. Screening s vyuzitim 2D-3D mamografie detekoval 73 fale$sné pozitivnich
vysledki a standardni 2D mamografie 141 ptipada. Tato studie ukazala, ze mira detekce
karcinomu prsni tkané je vyssi s vyuzitim 2D-3D mamografie a ma potencial omezit
fale$né pozitivni vysledky [20].

Skaane a kol. v prospektivni studii posuzovali miru detekce rakoviny prsu a miru
falesn¢ pozitivnich vysledkll s pouzitim standardni 2D mamografie a v kombinaci
S tomosyntézou, jejichZz akvizice nezavisle vyhodnotili 4 radiologové. Do studie bylo
zahrnuto 12 631 vysetieni v letech 2010-2011. Mira detekce karcinomu prsu pfi vySetieni
tomosyntézou ¢inila 8,0 na 1000 akvizic. U standardni 2D mamografie byla mira detekce
0 27 % niZsi, tj. 6,1/1000 akvizic a mira faleSné pozitivnich vysledka byla 61,1 na 1000
vySetfeni. Naopak s kombinaci 3D mamografie mira faleSné pozitivnich vysledkl
dosahovala pokles o 15 %, tj. 53,1 na 1000 akvizic. S pouzitim integrované
2D-3D mamografie je mira detekce vyznamné vyssi a mira fale$Sné pozitivnich vysledki
niz§i. Tomosyntéza také umoznuje i vy$si miru detekce invazivnich karcinomu [21].

Greenberg a kol. porovnavali ve své studii zroku 2014 klinickou u€innost
integrované 2D-3D mamografie ve srovnani se samotnou 2D mamografii. Do vySetieni
pomoci 2D-3D mamografie bylo zahrnuto 23 149 pacientek a standardni 2D mamografie
se ucastnilo 54 684 pacientek. Relativni zména rychlosti vyvolani u pacientek
podstupujici vySetieni pomoci tomosyntézy byla niz§i nez u srovnavané technologie.
Celkova mira detekce karcinomu prsu vyjadiena jako pocet rakovin na 1 000
vySetfovanych pacienti byla 0 28,6 % vyssi u tomosyntézy (6,3/1000) ve srovnani
s 2D mamografii (4,9/1000). Mira detekce pro invazivni karcinomy s 3D mamografii
(4,6/1000) byla o0 43,8 % vyssi nez u 2D mamografie (3,2/1000). Pozitivni prediktivni
hodnota (PPV1) byla o 53,3 % vyssi pro 3D mamografii (4,6 %) ve srovnani
s 2D mamografii (3,0 %). Mamograficky screening s pouzitim integrované
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2D-3D mamografie pfinesl niz§i miru vyvolani a zvySenou celkovou detekci invazivnich
i neinvazivnich karcinomi prsu [22].

Bernardi a kol. zkoumali, zda by integrace 3D mamografie se standardnimi
2D akvizicemi, ¢i se syntetickymi 2D snimky (rekonstruovanymi z 3D mamografie)
detekovala vice lozisek karcinomu prsu nez samotna 2D mamografie z divodu
potencialni snizeni radia¢ni zatéze z kombinace 2D-3D mamografie. Prospektivni
populacni screeningové studie porovnavajici integrovanou 3D mamografii (dudlni
akvizice 2D-3D mamografie nebo 2D syntetickd 3D mamografie) se samotnou
2D mamografii se zicastnilo 9672 Zen od 49 let. Screening detekoval u 85 pacientek
90 ptipadil karcinomu prsu, z nichz 74 lozisek bylo invazivnich a 5 Zen mélo bilateralni
karcinom prsu. Mira detekce s vyuzitim 2D-3D mamografie byla 8,5/1000
a s 2D syntetickou 3D mamografii §,8/1000. Oba tyto systémy pfinesly vysSi miru
detekce karcinomu prsu nez standardni 2D mamografie (6,3/1000). Vétsi pocet falesné
pozitivnich vysledkt detekovala 2D-3D mamografie (381 z 9587 pacientek)
a 2D syntetickd 3D mamografie (427 z 9587 pacientek) ve srovnani se standardni
2D mamografii (328 z 9587 ucastnikil). Tato studie pfinesla zjiSténi, ze integrovana
3D mamografie (2D-3D nebo 2D synteticka-3D) detekovala vice ptipadi rakoviny prsu
nez samotna 2D mamografie, ale zvysila procento falesné pozitivnich vysledka [23].

Perspektivni pilotni studie, kterou vypracoval Houssami a kol.,, porovnava
tomosyntézu se syntetizovanymi 2D obrazy a standardni 2D mamograf. Do této studie
bylo zahrnuto 10 146 ucastnic od 40 let, které se v letech 2017-2018 zucastnily
pravidelného preventivniho screeningového programu. VySetfeni pomoci tomosyntézy
podstoupilo 5018 pacientek, u kterych bylo detekovano 49 karcinomi prsni tkané
(9,8/1000 akvizic), z nichz 40 karcinomt bylo invazivnich. Standardni 2D mamograficky
screening detekoval 34 karcinomu z 5166 vySetfovanych pacientek (6,6/1000 akvizic).
Mira vyvolani i detekce byla vyss$i u tomosyntézy nez u 2D mamografie [24].

Ban a kol. zvefejnili vroce 2021 studii, ve které se zabyvali posouzenim miry
detekce rakoviny, pozitivni prediktivni hodnotou a mirou vyvoldni u samostatné
2D mamografie a v kombinaci s tomosyntézou. V obdobi od roku 2017 do roku 2019
bylo provedeno 11 894 screeningovych vysetieni, z nichz 8 359 Zen podstoupilo pouze
vySetieni 2D mamografii a zbylych 3 535 Zen podstoupilo vySetieni v kombinaci
s tomosyntézou. S vyuzitim 3D mamografie byla mira vyvolani vyssi (3,6 %)
nez u srovnavané 2D technologie (2,6 %). Mira detekce karcinomu prsu byla v obou
skupinach stejna, tj. 0,17 %. Pozitivni prediktivni hodnota ¢inila u 3D mamografie 6,5 %
au2D 4,7 % [25].

Prof. Hofvind a kol. ve své studii porovnavaji digitalni tomosyntézu prvni generace
vcetné dvourozmérnych syntetickych mamograma s digitalni mamografii. Pro tento
norsky vyzkum byla pouzita randomizovand kontrolovana studie. Randomizace
se zucastnilo celkem 29 453 Zen ve veéku 50-69 let. Jednalo se o dvojité zaslepenou studii,
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kdy radiolog ani pacientky nevédéli, jakou diagnostickou technologii podstupuji.
Po randomizaci byly vylouceny pacientky s pfedchozim karcinomem prsni tkdn¢ a Zeny,
které informovaly lékafe o ptfiznacich. Do analyzy bylo tedy zahrnuto 28 749 Zen,
z ¢ehoz 14 380 podstoupilo diagnostiku pomoci digitalni tomosyntézy a 14 369 pacientek
pomoci digitalni mamografie. Vysetfeni 3D mamografii odhalilo 95 ptipadi karcinom
prsu a digitalni mamografii bylo diagnostikovano 87 ptipadt. Podil karcinomu prsu
se V této studii mezi skupinami vyznamné nelisil. K lepSimu pochopeni ucinku digitalni
tomosyntézy prsu v populacnim screeningu karcinomu prsu jsou zapotiebi ekonomické
analyzy [26].

Nehmat Houssami a kol. se vroce 2016 zabyvali publikaci, kde shrnuli tdaje
o tomosyntetickém screeningu prsni tkané€ s vysokou denzitou, jelikoz hustd prsni tkan
zvySuje riziko vzniku karcinomu prsu. Cilem bylo odhadnout pftirGstkovou detekci
vysoce denzni prsni tkané prisuzovanou tomosyntéze ve srovnani se standardni
2D-mamografii.  Byla  provedena  meta-analyza  z prospektivnich  studii,
v které tomosyntéza vykédzala vyznamnou piirGstkovou detekci karcinomu prsu
(3,9/1000). Naopak studie zabyvajici se standardni 2D mamografii pfinesly vysledek
1,4/1000 screeningt. Tyto fakta dokazuji vyznamné vyssi detekci karcinomu prsu
pfi pouziti 3D mamografie [27].

Marinovich a kol. vypracovali meta-analyzu, ktera shromazd'uje studie srovnavajici
tomosyntézu a 2D mamografii u asymptomatickych Zen. Do meta-analyzy bylo zahrnuto
17 studii v letech 2009-2017 a celkem 1009 790 pacientek. Piirustkova detekce
karcinomu prsu s vyuzitim tomosyntézy byla vyrazné vy$$i nez u 2D mamografie.
Tato meta-analyza pfinesla zavér, Ze vyuZiti tomosyntézy zvySuje miru detekce
karcinomu [28].

2.6.2 Porovnani obdrzené radia¢ni davky

Obdrzend radiaéni davka mamografického screeningu zéavisi na hustoté prsu
a pouzité technologii. Tato cCast kapitoly obsahuje studie, které porovnavaji radiacni
davku s vyuzitim 2D a 3D mamografie.

Utelem studie Mkmali a kol. bylo porovnat stiedni davku v prsnich Zlazach
a celkovou efektivni davku s vyuzitim tomosyntézy a standardni 2D mamografie.
K simulaci stla¢enych prsou byly pouZity dva fantomy prsu z polyethylenu naplnéné
termoluminiscencnimi dozimetry s vysokou citlivosti. Davky zéafeni byly méfeny
ze 4 pohledl pro kazdou pouzitou technologii (kranikaudalni a mediolateralni Sikmé
projekce pro kazdy prs). Stfedni radia¢ni davka pro 2D mamografii ¢inila 2,8 mGy.
S vyuzitim digitdlni tomosyntézy byla stfedni radia¢ni davka vyssi (3,6 mGy),
stejn€ jako radiacni davky pfilehlych organt (brzlik, plice, slinné Zlazy, Stitna zlaza).
Pouziti trojrozmérného mamografu zvySuje efektivni davku jednoho vySetieni o 22 %.
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Efektivni ddvka pro 3D mamografii byla 0,44 mSv a pro standardni mamografii 0,34 mSv
[29].

Sheng a kol. v retrospektivni studii zkoumaji, jak rtiznd kombinace 2D a 3D
technologie ovlivituje detekci 1ézi a primérnou obdrzenou radia¢ni davku prsni zlazy.
Studie se Ucastnilo 81 pacientek s hustotou prsnich tkani, které podstoupily oboustranny
screening 2D i 3D technologii. Sbirana data obsahovala rychlost zobrazeni 1ézi, typ prsni
zlazy, primérnou obdrzenou davku a tloustku komprese. Bylo zjisténo, ze primérna
radiacni davka u pacientek se stejnym typem zldzy se vyznamné neliSila
mezi srovnavanymi technologiemi. Kombinace 2D a 3D mamografie vykazala vyssi miru
detekce nez samotna 2D technologie [30].

2.6.3 Analyza nakladové efektivity vybranych studii

Tato kapitola shrnuje jednotlivé studie zabyvajici se ndkladovou efektivitou
jednotlivych diagnostickych technologii karcinomu prsu.

Pashayan a kol. v roce 2018 vytvofili Model Life Table s cilem posoudit pomér
prinost a poskozeni a nakladovou efektivitu programt screeningu prsu se stratifikovanym
rizikem ve srovnani se standardnim screeningovym programem zaloZenym na véku
a bez screeningu. Byly vytvoteny 3 skupiny intervenci (zadny screening, screening
na zékladé veéku a screening podle rizika). Do studie bylo zahrnuto 364 500 Zen ve véku
od 50 do 85 let. PrirGistkové naklady se linedrn€ zvySovaly se sniZovanim hodnoty rizika
ve srovnani s Zadnym screeningem. Zavérem této studie bylo zjisSténi, Ze neposkytnuti
screeningu rakoviny prsu Zendm s nizkym rizikem by mohlo zlepSit nakladovou
efektivitu screeningového programu [31].

Wang a kol. v popula¢nim screeningovém programu vyhodnocuji s jakou citlivosti
by se digitalni tomosyntéza prsu stala nakladové efektivni oproti digitdlni mamografii.
Byl vyuzit mikrosimula¢ni model u Zen ve véku 50-75 let, které byly rozdéleny do dvou
skupin. Prvni skupina zahrnovala pacientky s vysokou denzitou prsni tkané.
Druhd skupina obsahovala celou populaci. Citlivost vySetfeni klasickou digitalni
mamografii se liSila v zdvislosti na hustot¢ prsni tkané od 65 % do 87 %,
u 3D mamografie byla citlivost mezi 65-100 %. UvaZovany byly pifimé naklady
na lékatskou péci, véetné nakladi na screening, biopsii a 1écbu. Scénare byly povazovany
za nékladové efektivni, pokud pfirGstkovy pomér nakladové efektivity (ICER) byl nizsi
nez 20 000 EUR za ziskani roku zivota (LYG). Pro ob¢ skupiny byl ICER pfiznivejsi
pii zvySovani citlivost digitalni tomosyntézy. Zavérem této studie bylo zjisténi,
ze 3D mamografie je nakladové efektivni u pacientek, které maji hutnou prsni tkan,
pokud je citlivost tomosyntézy alespont 90% pii maximalni cen€ jednoho screeningového
vyseteni 96 EUR [32].
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Hunter a kol. zhotovili v USA studii, jejimz Gcelem bylo zjistit, zda je digitalni
tomosyntéza ndkladové efektivni alternativou k 2D digitalni mamografii pro pacienty
narodniho  programu  Medicare a pro soukromé& pojisténé  pacientky.
Jedna se o retrospektivni analyzu dat v obdobi 2013-2014, do které bylo zahrnuto
6 319 Zen. Pacientky se rozhodly podstoupit vySetfeni pomoci 3D ¢i 2D mamografie
na zaklad¢ vlastnich preferenci a doporuceni lékare. 3655 Zen podstoupilo vySetfeni
tomosyntézou a zbylych 2664 zen 2D mamografii. Naklady na osobu byly pfiblizné
0 40 USD vyssi u skupiny Zen podstupujici 3D mamograficky screening, které vyuzivaji
ob¢ formy pojisténi. Zjisténé naklady vsak byly nizsi pro 3D technologii pro soukromé
1 vladni pojisténi, coz vedlo k potencialni Gspotfe 3,7 milionu USD a 899 000 USD
na 100 nalezenych karcinomti. Po standardizaci rozdilu v mite detekce karcinomi mezi
témito dvéma skupinami byla 3D mamografie alternativou k standardni mamografii
pro soukromé pojisténi, ale byla ndkladové neefektivni alternativou s ohledem na naklady
Medicare [33].

2.6.4 Souhrn analyzy vyuziti 3D mamografie

Celkem bylo vybrano 14 studii, z nichz se 9 zabyva klinickou uc¢innosti, 2 studie
porovnavaji obdrzenou radiacni davku a zbylé 3 studie se zabyvaji nédkladovou
efektivitou srovnavanych technologii. VéEtSina studii jsou prospektivni a dvé studie jsou
zpracované ve form¢ meta-analyzy.

V kazdé vybrané studii je popsan dany cil, jakym se autoti zabyvali, jaké technologie
byly porovnavany a vysledky, které jednotlivé studie pfinesly. Do kazdé studie byl
zahrnut libovolny pocet pacientek vétSinou od 48 let.

Bylo dokazano, ze mamograficky screening v kombinaci s3D technologii
je uZite¢ny pro preventivni programy, aby se snizil pocet dalSich vySetfeni z diivodu
piekryvu tkani. Digitdlni prsni tomosyntéza je nova technologie, diky niZ dochazi
k jasnéjSimu zobrazeni obryst 1ézi. Proces zobrazovani zahrnuje fadu expozic nizkych
davek, které jsou v souctu nepatrné vyssi, nez je obdrzena radia¢ni davka dvourozmérnou
digitalni mamografii. Tomosyntéza tedy zvysi davku zafeni pacienta, ale je nakladové
efektivni alternativou k 2D mamografii. Snizuje pocet faleSné€ pozitivnich vysledki a ma
vEtsi potencidl pro zlepSeni miry detekce karcinomu prsu. Ovsem zavéry nékterych studii
byly jiné, neZz je ptredpoklddano, a to v tom, Ze vyuziti integrované 3D mamografie
pfineslo vice faleSné€ pozitivnich vysledkd v randomizované kontrolované studii.
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3 Cil diplomové prace

Cilem této diplomové prace je zhodnoceni nakladové efektivity mamografického
screeningu se zaméfenim na diagnostickou dopliujici 3D technologii — tomosyntézu
v Ceské republice. A nésledné navrzeni priibéhu mamografického screeningového
programu se zapojenim tomosyntézy jako primarni modality pro zeny s vys$Si mirou

denzity prsni tkané.
Pfed samotnou tvorbou této analyzy bylo zapotiebi splnit dil¢i ukoly:

e seznamit se s principy a postupy vysetfeni mamografického screeningu
v Ceské republice a zahraniéi,

e zhodnotit soucasné dikazy o klinické a ndkladové efektivité vyuziti
tomosyntézy,

e popis pribéhu mamografického vysetieni v Ceské republice,

e navrh pribéhu mamografického screeningu se zapojenim tomosyntézy
do praxe,

e odhadnout a vypracovat kalkulacni list diagnostické modality tomosyntézy
(urcit pfistrojové, materialni vybaveni a personalni zabezpeceni),

e urceni zakladnich elementti ekonomického hodnoceni,

e vytvofit adekvatni model pro simulaci,

e urceni a sbér kliCovych parametrii pro tvorbu hodnoceni (nékladové data,
vstupni parametry modelovani).
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4 Metody

V této kapitole jsou popsany metody a postupy pro provadéni zdravotné-ekonomické
analyzy mamografického screeningu pomoci tomosyntézy. Principy téchto metod jsou
dale pouzity v praktické ¢asti diplomové prace. Analyza nakladové efektivity (CEA) ma
za cil zhodnotit vyuziti tomosyntézy jako primarni vySetiovaci modality u pacientek
s vysokou denzitou prsni zlazy. V této kapitole je stanoveno modelovaci schéma a jeho
zakladni elementy, z kterych bude modelovani vychéazet. Dale se tato kapitola zabyva
sbérem dat a jednotlivych parametrii pro ucel modelovani.

4.1 Zakladni elementy ekonomického hodnoceni

Pted tvorbou konkrétni ekonomické analyzy je tieba zvazit a urcit né€kolik vstupnich
podminek, z kterych bude nasledné hodnoceni vychazet. Jednotlivé vstupni elementy jsou
urCeny v tabulce 4.1. a blize popsany v nasledujicich podkapitolach.

Tabulka 4.1 Zakladni elementy ekonomického hodnoceni

Cil hodnoceni Vyhodnotit ndkladovou efektivitu tomosyntézy u pacientek
S vysokou denzitou prsni tkané

Perspektiva hodnoceni Platce

Casovy horizont Celozivotni

Cilova populace Zeny od 45 let s vys$si mirou denzity prsni tkang
Komparator/intervence 2D mamografie/3D mamografie

Diskontace 3 % rocné

Ptinos QALY

Typ hodnoceni Analyza nakladové efektivity

4.1.1 Perspektiva hodnoceni

Prvnim elementem pro tvorbu ndkladové analyzy je urceni perspektivy hodnoceni,
ktera urcuje hledisko, ze kterého jsou zkoumany naklady a u¢inky hodnocené intervence
v dané studii. Perspektiva piedstavuje jeden ze zakladnich parametr, které danou
nakladovou analyzu ovliviiuji. Ma nékolik hledisek, které¢ zahrnuji rizné typy nakladu.
Mezi jednotlivé typy se fadi perspektiva pacienta, poskytovatele péce, platce,
celého zdravotniho systému i perspektiva celospolecenska.

Pro vytvofeni nakladové analyzy je v této praci uvazovana perspektiva platce
zdravotni péce, kterou predstavuji zdravotni pojistovny. Divodem vybréani
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této perspektivy hodnoceni je ptipadné zarazeni dané¢ modality do seznamu intervenci
hrazenych z vetejného zdravotniho pojisténi v Ceské republice.

4.1.2 Casovy horizont

Dalsim elementem pro tvorbu ekonomického hodnoceni je urceni dostatecné
dlouhého ¢asového intervalu. Jedna se o dobu, na kterou se vztahuji veskeré naklady
a prinosy vztazené k dané intervenci. Délka ¢asového horizontu by méla byt dostatecné
dlouhd pro =zachyceni vSech moznych tokli nakladi k umoznéni spolehlivych
a odivodnénych zavéru tykajicich se hodnoceni nédkladii a pfinosii porovnavanych
intervenci.

Pro tvorbu zdravotné-ekonomického hodnoceni byl aplikovan celoZivotni casovy
horizont pro zachyceni v§ech moznych nakladu a efekta.

4.1.3 Cilova populace

Jedna se o populaci pacientli, kterd je uvazovana jako pfijemce hodnocené
intervence. Cilovou populaci lze charakterizovat zakladnimi demografickymi udaji (vék,
pohlavi). Vymezeni dané cilové populace by mélo byt ptizpiisobeno podminkam klinické
praxe, kde je modelovani provadéno.

Cilovou populaci byly zvoleny Zeny od 45 let, coz je hranice v¢ku,
od které je v Ceské republice mamograficky screening hrazen z vefejného zdravotniho
pojisténi ve dvouletych intervalech. DalSim piedpokladem cilové populace je vysoka
mira denzity prsni tkané.

Denzita prsni tkané

Jednim zrizikovych faktori vzniku karcinomu prsu je jeho zvySena denzita.
Jedna se o vysSi absorpci rentgenového zatreni pii vySetfeni. Jednotlivym pacientkdm
se na zakladé¢ mamografického screeningu ptifadi dle BI-RADS jedno ze ¢tyf pismen,
které charakterizuje miru denzity prsni tkdné. Hodnoceni se provadi na zdklad¢ vizualné
odhadovaného obsahu fibroglanduldrni tkdné prsd. Jednotlivd oznaCeni shrnuje

tabulka 4.2 [34].

Tabulka 4.2 Oznaceni denzity prsni tkané

BI-RADS oznaceni Typ prsni tkané

A Tukova tkan

B Tukové zlazova tkan
C Zlazové skvrnita tkar
D Denzni tkan
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4.1.4 Urceni komparatoru

Komparator oznacuje technologii, s jakou ma byt nova technologie porovnavana.
Nova technologie se oznacuje jako hodnocend intervence. Vybér komparatoru
a hodnocené intervence vychazi z bézné klinické praxe.

V této diplomové praci je za komparator zvolen aktualni prubéh mamografického
screeningu s vyuzitim 2D mamografu, ktery umoziuje dle standardniho vySetfeni
zobrazeni prsni tkan¢ ve 2 zakladnich projekcich. Za hodnocenou intervenci je zvolen
mamograficky screening s vyuzitim primarni modality tomosyntézy, kterd diky pohybu
ramene v kyvech snima prsni tkan v nékolika fezech, a tim umoziuje detailnéjsi
prostorové zobrazeni jednotlivych tkanovych struktur a vcasné odhaleni loziska.
Jednotlivé diagnostické modality jsou podrobnéji popsany v podkapitole 2.2.3.

4.1.5 Diskontace

Jedna se o matematicky postup, kdy jsou ptfepocitany a secteny budouci vynosy
V jednotlivych obdobich na soucasnou hodnotu s pouzitim diskontni miry.
Vyuziva se z diivodu poklesu hodnot penéz a efektli v ¢ase. V piipad¢€, ze je Casovy
horizont studie delsi nez 1 rok, vySe diskontni sazby b&hem dlouhodobych casovych
horizonti (napt. celoZivotnich) hraje vyznamnou roli. Diskontace se tak miZe znacné
promitnout ve vysledcich hodnoceni. Obvykld diskontni sazba pouzivana
v Ceské republice jsou 3 %, proto byla tato hodnota zvolena i pro tvorbu této analyzy
[35].

Vztah pro diskontaci I1ze urcit ze vztahu:

PV = Y FN, — (41)

1+mt’

kde PV je soucasna hodnota (K¢), F hodnota nakladi v roce t (K¢), r je meziro¢ni
diskontni sazba, t ¢asové obdobi od 1 do N (roky), N je maximalni vySetfovana doba

(roky).

4.2 Analyza nakladové efektivity

Analyza nékladové efektivity je metoda, kterou vyvinuly ve Spojenych statech
americkych v 50. letech minulého stoleti. Tato metoda dokaZe posoudit nakladovou
efektivitu hodnocené intervence oproti komparatoru a jejim hlavnim ucelem je zjistit,
ktera varianta dokéze dosdhnout stanovenych cila pfi co nejmensich nékladech.

Pti tvorbé tohoto typu analyzy jsou posuzovany veskeré relevantni (pfimé) naklady
a prinosy spojené s diagnostikou dané¢ho onemocnéni. Dochazi tedy k inkrementalnimu
zkoumani poméru nakladl a pfinosil, coz umoziuje pozorovat zmény na vystupu u dvou
pfedem urcenych technologii. Zakladnim vystupem hodnoceni nikladové efektivity je
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odhad celozivotnich nékladi a QALY a déle inkrementélni pomér nakladové efektivity
(Incremental Cost Efectiveness Ratio, ICER) zobrazujici naklady na ziskané QALY [36;
37].

4.2.1 Princip CEA

Pro tvorbu této analyzy je potfeba znat naklady na hodnocenou intervenci a naklady
v souvislosti s uzivanim stavajici intervence, kterd je povazovana za diagnosticky
standard. Principem analyzy nakladové efektivity je vytvofeni vztahu mezi naklady
a ptinosy sledované zdravotnické technologie, které jsou pak porovnavany s alternativni
technologii [38].

Pfi pouzivani analyzy efektivnosti ndkladl je pocitan piirGstkovy pomér naklada
a efektivnosti (ICER). ICER je moZzné urcit jako dodatecné naklady vynaloZené

na dodate¢nou jednotku zlepSeni zdravotniho stavu, které je mozné dosahnout zvolenim
navrhované efektivnéj$i varianty.

ICER = Cintervence—Ckomparatoru ( 4.2 )

Eintervence _Ekomparétoru

4.3 Metody sbéru dat

Pro Gcel modelovani musi byt dodrzena pravidla pfenositelnosti dat, coZ jsou
vysledky klinickych a empirickych studii. Meta-analyzy klinickych studii, matematické
modely a znalecké posudky jsou povazovany za nejvalidnéj$i zdroje Cerpani dat
pro vytvaieni Markovovych modelii. Naopak data nakladova se mohou v riznych zemich
lisit, z tohoto dlivodu neni vhodné tyto data prenaset.

Veskera data pro ucel modelovani v této diplomové praci byla sbirana retrospektivné.
Jednotlivé parametry pro ucel modelovani byly cerpany pomoci metody analyzy
sekundarnich dat, které vychazi ze zpracovani jiZ existujicich dat odbornych publikaci
a vyzkumt.

Naopak nakladova data byla Cerpana pomoci metody primarniho sbéru dat
z mamografického pracovisté¢ Fakultni Thomayerovy nemocnice (FTN) ve dvouletém
casovém horizontu v letech 2019-2020. Populace byla vyclenéna pouze na zeny
od 45 let, kdy je mamograficky screening plné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi
ve dvouletych intervalech. Za kazdy mésic doslo k celkovému souctu vSech pacientek
od 45 let podstupujici mamograficky screening. Z daného poctu byly nasledné
vyfiltrovany zeny, u nichz doSlo v rdmci mamografického screeningu k vykazani
doplikovych zdravotnich vykoni. U této vyclenéné skupiny pacientek byla jednotlivé
zaznamenavana demograficka data (v€k, stupen denzity prsni tkan¢). Dale byly
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zaznamenavany vykézané zdravotni vykony, kterymi kazda pacientka podstoupila
v ramci mamografického screeningu. Jednotlivé zdravotni vykony mamografického
screeningového vySetieni se vykazuji pojistovnam v souladu s vyhlaskou Ministerstva
zdravotnictvi CR ¢&. 134/1998 Sb. a jejich piehled znazoriiuje tabulka 4.3. Standardni
vysSetieni mamografického screeningu zahrnuje pouze vykony 89223 a 89814.
Pokud neni nélez jednoznacny, lze doplnit vySetfeni pomoci dalSich zobrazovacich
modalit (89225, 89510, 89715). Zdravotni vykon 89813 se vykazuje v souvislosti
S podrobnou analyzou obrazové dokumentace s popisem snimkl na zadost oSetiujiciho
I¢kate. Zaveérem zkoumani kazdé pacientky bylo urceni faktu, zda byl nalez pacientky
pozitivni ¢i negativni.

Zdravotni vykony 89512 a 89180 se vykazuji v souvislosti s diagnostickou
mamografii, kterd je indikovana u Zen v pfipadé klinickych ptiznakii. Diagnosticka
mamografie se provadi bez ohledu na vék a nemusi byt provedena na akreditovaném
screeningovém pracovisti. Zdravotni vykon 89512 je indikovan a hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi pouze v piipadé klinickych ptiznakt choroby prsu, ¢i pti vysokém
riziku vzniku karcinomu prsu. Zdravotni vykon 89180 se vyuziva pii jednostranném
vySetfeni pacientil s klinickymi pfiznaky, které poukazuji na vysokou pravdépodobnost
ZN, nebo u pacientt s jiz diagnostikovanym ZN [39].

Tabulka 4.3 Zdravotni vykony mamografického vySetieni

Kad Popis zdravotniho vykonu

89223 Screeningova mamografie digitalni (obé€ strany, kazda ve dvou projekcich)
89814 Druhé ¢teni mamografickych snimki

89225 Dopliujici mamografie ke screeningové mamografii digitalni

89813 Konzultace nalezu rentgenologem

89510 UZ prsu jako doplnék screeningové mamografie (véetné spadovych uzlin)
89314 Perkutanni punkce nebo biopsie prsu fizena radiodiagnostickou metodou
89512 UZ prsi véetné spadovych uzlin

89180 Diagnosticka digitalni mamografie nebo duktografie (1 strana)

89715 MR zobrazeni krku, hrudniku, bficha, panve (v€etné scrota a mammy)

4.4 Kalkulace nakladu

Néklady jsou ve zdravotnictvi klasifikovany jako pfimé, nepiimé a nehmotné.
Naklady, které vstupuji do studie, jsou odvozeny od perspektivy analyzy. Relevantnimi
naklady v této analyze jsou predevsim piimé ndklady. Jedna se o medicinské néklady,
které jsou vynakladany z vetejného zdravotniho pojiSténi na diagnostiku karcinomu prsu
hodnocené a srovnavané intervence.
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Kalkulace a pfifazovani ptfimych nakladi jednotlivym stavim modelu probihalo
na zakladé postupu mamografického screeningu v Ceské republice a na perspektivé
platce, pro kterou byly naklady vyc¢isleny.

Kalkulace vykazanych zdravotnich vykont screeningové mamografie

V diplomové préci doslo ke kalkulaci cen jednotlivych zdravotnich vykont, které
jsou vykazany pouze v souvislosti se screeningovou mamografii, nikoli diagnostickou,
z diivodu navrhu zapojeni tomosyntézy do preventivniho screeningového programu.

Pomoci elektronické databaze registracnich listd zdravotnich vykonl byly urceny
jejich bodové hodnoty. Nasledné doslo ke kalkulaci vysledné tihrady zdravotniho vykonu
pomoci ptislusného vzorce, kde parametrem nutnym k urceni cen vykonti byla vyse
uhrady za bod dle jednotlivych odbornosti (806 a 809). Tento parametr se nazyva
hodnota bodu a vychazi z vyhlasky ¢. 396/2022 Sb., o stanoveni hodnot bodu, vyse thrad
hrazenych sluzeb a regula¢nich omezeni pro rok 2022.

Cena vykonu = Bodova hodnota vykonu * hodnota bodu (43)

Kalkulace nakladi 3D mamografie

Mamografické vySetfeni pomoci 3D zobrazovaci technologie nebylo doposud
uznano samostatnou vysSetfovaci metodou, a proto neexistuje uréeny zdravotni vykon,
pomoci kterého by se toto vysetieni vykazovalo zdravotnim pojistovnam. FTN vykazuje
vySetfeni pomoci tomosyntézy jako doplikové vySetfeni ke screeningové digitalni
mamografii (zdravotni vykon 89225). V diplomové praci doslo k odhadu a vypoctu
kalkulaéniho listu vySetfeni 3D mamografii. Pfi tvorbé kalkulac¢niho listu doSlo k urc¢eni
personalniho, materidlniho a pfistrojového vybaveni a nésledné k jejich nakladové
kalkulaci dle ptislusnych vzorcu.

%

Dle vyhlasky ¢. 134/1998 Sbh., kterou se vydava seznam zdravotnich vykont
s bodovymi hodnotami, se ke kalkulaci bodové hodnoty zdravotnich vykont pficte navic
polozka navySeni osobnich nakladii. NavySeni se vypocte jako suma sou€inu minutové
sazby nositeld vykonu v daném vykonu (MS;), hodnoty odpovidajici indexu daného
nositele (Ii), ¢asu daného nositele vykonu (Cni) a hodnoty navyseni (Xi). Navyseni se
zaokrouhluje na celé body a pri¢ita k pfimym nakladim vykonu. Dal§imi parametry
vychézejici ze seznamu vykontl ¢iselniku VZP, které ovliviiovaly kalkulaci bodové
hodnoty za vykony byly body za vykon, ¢as vykonu (CV) a minutova rezijni sazba (Ro)
urcena dle ptislusnych odbornosti (806 a 809). Piimé naklady (P) zahrnuji soucet nakladt
na ptistroj a jeho udrzbu a spotiebovany zdravotnicky material.
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Kalkulace bodové hodnoty zdravotniho vykonu probihala dle vztahu:
Y&, (I; * MS; « CN;) + CV * R, + P. (44)

Pficemz jednotlivé vypocty materidlniho, pfistrojového a personalniho zabezpeceni
lze vyjadfit pomoci piislusSnych vzorci. Veskeré naklady jsou kalkulovany v K¢
a vyjadfeny v bodech. Personalni naklady Cp (K¢) se vyjadti dle vzorce:

C, = Xt+HM, (45)

kde t (h) vyjadiuje odpracovany ¢as pracovnika a HM (K¢) oznacuje hrubou mzdu daného
zameéstnance.

Nasledujici vzorec piedstavuje vyjadieni materialnich nakladi Cm (K<),
Cn = YP*m, (46)

kde P (K¢) oznacuje cenu uréeného materialu a m (ks) je mnozstvi daného materialu
spotfebovaného pfi vySetteni 3D mamografii.

Pro vypocet celkovych ndkladl je nutné uvazovat naklady na vysetfeni pfistrojem
3D mamografie. K tomuto odhadu byly pouzity vefejné dostupné poiizovaci ceny
o nakupu piistroje 3D mamografie v Ceské republice a procentudlni podil servisnich
nakladli na této cené¢ stanovené dle vefejnych zakazek. Naklady na vySetfeni
3D mamografii C,r (K¢) byly vypocteny dle pfislusného vztahu:

C.. = Ppor+Cserv (4.7)
pr Ny*Zivotnost’

kde P, (KE) je potizovaci cena 3D mamografie, Cserv (K¢) piedstavuje servisni naklady
daného pristroje, Ny (K<) je pocet vykont za 1 rok a zivotnost (roky) je udavana doba
zivotnosti 3D mamografie.

Nasledn¢ doslo ke kalkulaci vysledné bodové hodnoty dle vzorce (4.4 ) a ke kalkulaci
uhrady zdravotniho vykonu pomoci vzorce (4.3).

4.5 Modelovaci metoda (Markoviiv model)

Markoviiv model je analyticky ramec, ktery popisuje opakujici se udalosti v Case.
Casto se vyuziva v analyzach ndkladové efektivity. Jedna se o model pravdépodobnostni,
coz znamena, ze ke zméndm dochézi vzdy s urcitymi pravdépodobnostmi. Markovovy
modely se pouzivaji v pfipadé, Ze zname pravdépodobnost piechodu z jednoho
zdravotniho stavu do dalsiho. Konceptem Markovova modelu je zjednodusSeni pribéhu
onemocnéni nebo zdravotnich komplikaci na jednotlivé zdravotni stavy (tzv. health
states). Jednotlivé zdravotni stavy jsou vzdy ocenény pfislusnou vysi naklada
a prislusnym efektem (napf. kvalita zivota). VSechny zdravotni stavy se vzajemné
vylucuji, tudiz kazdy jednotlivec zastoupeny v modelu se nachédzi v daném okamziku
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pouze Vjednom zdravotnim stavu. Casové obdobi Markovova fetézce je rozdéleno
do rovnocennych ¢asovych intervalt (cykli). Jednotlivei se pohybuji mezi zdravotnimi
stavy, jelikoz se jejich stav v prib&hu ¢asu méni [40; 38].

Pro ucely hodnoceni nakladové efektivity byl v této diplomové praci zrekonstruovan
Markoviv model inspirujici se zahrani¢ni studii [41]. Ovaly vyznaceny na obrazku 4.1
predstavuji mozné zdravotni stavy a Sipky predstavuji prechody mezi jednotlivymi
zdravotnimi stavy. Vytvoteny model v této diplomové praci uvazuje 4 zdravotni stavy —
zdravy (bez pfitomnosti maligniho loziska), nediagnostikovany zhoubny novotvar
(fale$n& negativni vysledek), stav charakterizujici pacienty po 16¢bé a smrt. Zeny
V prib¢hu Zivota prechédzeji mezi témito zdravotnimi stavy v zavislosti na ptechodovych
pravdépodobnostech a diagnostickych ucinnosti komparatoru a intervencni modality.
Zeny bez onemocnéni mohou v nasledujicich letech Zivota zistat ve zdravé populaci,
muze se u nich vyskytnout karcinom prsu, ktery je ihned diagnostikovan, ¢i nikoliv
(falesn€ negativni). Nebo mohou zemfit na pti¢iny specifické pro dany vek.

Zdravy

Po laéhé L Falein& negativni

Smrt

Obrizek 4.1 Stavovy diagram Markovova modelu

4.5.1 Predpoklady modelu

Do vytvoieného modelu vstoupila kohorta hypotetickych pacientek od 45 let s hustou
prsni tkani. VSechny Zeny zacinaji ve stavu ,,zdravy*. Jejich pfechod mezi jednotlivymi
zdravotnimi stavy byl sledovan po sobé jdoucich jednoletych cyklech s pfifazenim
vhodnych nakladi a utilit az do smrti (maximalné 55 cykld, tj. do véku 100 let).
Pravdépodobnosti tumrti z jinych pfic¢in, nez karcinom prsu jsou zaloZeny na udajich
uvadénych Ceskym statistickym ufadem za rok 2020 [42] a jsou pouzity napii¢ viemi
zdravotnimi stavy. Preventivni mamograficky screening se v CR provadi 1x za 2 roky,
tato skute¢nost byla naprogramovana i v modelu. Ve vytvofeném modelu nefiguruje stav
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reprezentujici falesné pozitivni vysledky, jelikoz bylo predpokladano, Ze tento stav je
identifikovan okamzit€¢ prostfednictvim dopliujicich vySetfeni a pacientky jsou tedy
vraceny zpét do zdravé populace. Model predpoklada, ze zeny zlstavaji ve stavu ,,falesné
negativni‘ nejdéle 2 cykly, poté je karcinom prsu identifikovan symptomaticky nezavisle
na preventivnim screeningu. Ve stavu ,,po 1€cbé* se nachazi 2 kohorty pacientek. Prvni
skupiné pacientek byl diagnostikovan karcinom prsu vramci preventivniho
screeningového programu, ovSem druhé kohorta Zen prosla nejprve faleSné negativnim
vysledkem  screeningu, ve  kterém  zistala =~ maximalné¢ 2  cykly.
Z vyse uvedenych divodi je v modelu uvazovéana snizena prognoéza a kvalita zivota
pacientek, kterym byl diagnostikovan karcinom prsu po falesné negativnim screeningu.

Model neuvazuje stav skutecné pozitivnich jedinct, jelikoz se nejednd o stav,
ve kterém by pacientky zlstavaly. Po diagnostikovani karcinomu prsu Zeny piechazi
ihned k 1é¢bé, kterou charakterizuje pravdépodobnostni piechod mezi stavy ,,zdravy*
a ,,po 1écbe*, jemuz jsou prifazeny odpovidajici ndklady souvisejici s 1é¢bou karcinomu
prsu a kontrolnim onkologickym screeningem pfi 1¢bé.

4.5.2 Vstupni parametry

Kvalita zivota

V ramci ekonomického hodnoceni se nejcastéji pouziva na stran¢ kalkulace ptinosi
1écby tzv. koncept QALY (quality-adjusted life years). QALY je funkci utility
a ziskanych rok Zivota. Kvalita Zivota souvisejici se zdravim je dlileZitym problémem
pfi 1é¢bé rakoviny prsu a hodnoty zdravotniho stavu jsou zasadni pro analyzu nakladové
efektivity. Pro hodnoceni kvality zivota byly pfislusné parametry odvozeny z literatury.

Ptedpoklada se, zZe kvalita Zivota jedince bez pfitomnosti maligniho loZiska je stejna
jako u €lovéka v obecné populaci v zavislosti na véku. Kvalita zivota je velmi proménliva
v zévislosti na véku, a proto byly pfevzaty obecné utility pro zdravé Zeny dle vékovych
kategorii ze statistického prizkumu Health Survey for England [43]. Zenam s falesng
negativnim vysledkem, které se nachazi v nediagnostikovaném stavu, byly taktéz
pfifazeny obecné utility pro zdravé Zeny, jelikoZ se nepfedpokladd zména kvality Zivota
z divodu nevédomosti pfitomnosti loziska.

Pacientky po ukoncené 1é¢bé nemaji stejnou hodnotu utilit jako zdravéa populace.
Disutility po ukoncené 1é€bé byly ptevzaty z publikované studie vyuzivajici genericky
dotaznik 15D pro urceni kvality zivota dlouhodobych zdravotnich stavii [44]. Dale model
zohledniuje snizenou kvalitu Zivota pacientek po ukoncené [é€bé, kterym byl
diagnostikovan karcinom prsu po faleSn¢ negativnim vysledku screeningu.
Ve vytvoreném modelu se nachazi dvé kohorty po 1é¢be karcinomu prsu. Prvni zdravotni
stav  zahrnuje pacientky, kterym bylo zhoubné lozisko identifikovano
thned prostifednictvim preventivniho mamografického screeningu. A dalsi skupina Zzen
ptredstavuje stav, kdy byl karcinom prsu diagnostikovan po faleSn€ negativnim vysledku.

36



Existuji omezené dikazy o rozdilné kvalité zivota pro tyto dvé skupiny. Johnston a kol.
uvedl az 15% rozdil kvality zivota méfené pomoci vizualné analogové Skaly u téchto
dvou skupin Zen [45]. Gerard a kol. naopak uvedl mezi t€émito dvéma zdravotnimi stavy
7% rozdil [46]. Na zaklad¢ téchto tdaji bylo v modelu ptedpokladano 10% snizeni
kvality zivota Zen po ukoncené 1€cbé€, kterym nebyl karcinom prsu diagnostikovan
prostiednictvim preventivného programu, tudiz prosly faleSn¢ negativnim stavem.

Tabulka 4.4 Utility jednotlivych stavi

Stav Utility Zdroj
Zdrava populace Dle vékovych kategorii Dle udajt z [43]
Fale$né negativni Stejné jako u zdravé populace Dle udaju z [47; 48]
Po 1é¢bé (vSechny pacientky) -0,0155 Disutility dle studie [44]
Po 16¢bé (po FN stavu) Snizeni 0 10 % Odhad dle studii [45; 46]

Diagnosticka ucinnost modalit

Pro efektivni mamograficky screening jsou stézejni dva parametry — Senzitivita
a specificita diagnostickych technologii. Senzitivita mamografie urcuje pravdépodobnost
pozitivniho nélezu u skute¢né pozitivni osoby. Naopak specificita je pravdépodobnost
negativniho ndlezu u zdravé osoby. Z danych charakteristik vyplyva, ze je Zadouci,
aby senzitivita i specificita nabyvala v rdmci screeningového programu vysokych hodnot.
Je znamo, Ze citlivost 1 specificita mamografie zavisi na hustoté prsou, jelikoZ husta prsni
tkan brani spravné interpretaci mamografického snimku. Hodnoty senzitivity a specificity
porovnavanych technologii pro tvorbu Markovova modelu byly odvozeny z publikované
literatury, kterd se zabyva diagnostickou ucinnosti obou zobrazovacich modalit
pro denzni prsni tkan [49]. Pomoci téchto parametri byly v Markovové modelu
naprogramovany piechody mezi stavy ,,faleSn¢ negativni* a ,,skutecné pozitivni®.

Tabulka 4.5 Diagnosticka u¢innost obou modalit

Diagnosticka modalita Senzitivita Specificita Zdroj
2D mamografie 0,78 0,94 Dle udaju z [49]
3D mamografie 0,88 0,93 Dle udajt z [49]

Prevalence onemocnéni

Prevalence onemocnéni karcinomu prsu dle vékovych kategorii od 45 let byla
pfevzata z Narodniho onkologického registru CR a upravena na zékladé publikovanych
studii na prevalenci karcinomu prsu pro denzni typ prsni tkan¢ [38; 50; 51].
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Tabulka 4.6 Prevalence karcinomu prsu pro denzni prsni tkan

Vékova kategorie Podil v %
45-49 1,52
50-54 2,48
55-59 3,24
60-64 5,16
65-69 7,76
70-74 7,16
75-79 5,05
80-84 3,81
85+ 3,76
Naklady

Pro vypocet ndkladl byla stanovena perspektiva platce. Nakladova data aktudlniho
pribéhu screeningového vysSetieni pro denzni prsni tkan véetné biopsie byla vypoctena
na zaklad¢ sbéru dat z mamografického centra FTN. Néklady vstupujici do modelového
fetézce pro vysetfeni 3D mamografii jako priméarni modality pro Zeny s hustou prsni tkani
byly taktéZz odhadnuty ze sbéru dat z FTN, kde se nebralo v avahu piedeslé vysetieni
2D mamografii a pfedchazejicich dopliikovych vySetfeni. Bodova hodnota zdravotniho
vykonu s vyuzitim tomosyntézy byla dosazena na zadklad¢ piedeslého vypoctu
kalkula¢niho listu.

Udaje o nakladech na 1é¢bu karcinomu prsu pro stadia I+II byly pievzaty
z jiz publikovanych c¢eskych zdroji a vykalkulovany pro rok 2020 na hodnotu
27 260 K¢. V tvahu byly brany celkové naklady na 1é¢bu karcinomu prsu za rok 2020 a
procentualni zastoupeni pacientek v jednotlivych pocateénich stadiich [52; 53].

Cetnost onkologického screeningu v pribshu 1é¢by a po ukonéené 16¢bg,
a s tim spojené naklady, byly urceny dle konzultaci s onkology. Model piedpoklada

provadéni onkologického screeningu po ukoncené 1é¢bé kazdy rok po dobu 10 let.

Veskeré naklady a utility vstupujici do modelu byly podle standardni metodiky
schvalené Statnim Gfadem pro kontrolu 1é¢iv diskontovany na 3 % ro¢né, ¢imz dochazi
k upravé budoucich nakladu a pfinost na jejich sou¢asnou hodnotu [35].
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Tabulka 4.7 Hodnoty nakladi v modelu CEA

Varianty Vstupni naklady
Vysetteni 2D mamografii 1 998,74 K¢
Vysetteni 3D mamografii 2 137,37 K¢e
Screening po 1é¢bé 944,86 K¢
Screening pii 1é¢be 1910 K¢
Lécba karcinomu prsu 27 260 K¢

Prechodové pravdépodobnosti

Ptechodové pravdépodobnosti pro Markoviiv model byly odvozeny z publikované
literatury. Obecna umrtnost zenské populace specificka pro dany vék byla odvozena
z umrtnostnich tabulek CR zvefejnénych Ceskym statistickym ufadem za obdobi
2019-2020 [42].

Mira pieziti a mortalita karcinomu prsu byly pievzaty z Kaplan-Maierovy kitivky,
kterd charakterizuje miru pfeZiti pacientek s hustymi prsy po lé€bé karcinomu prsu
v 25letém casovém horizontu [54]. Recidiva karcinomu prsu byla taktéZz pievzata
z Kaplan-Maierovy kiivky pro denzni prsni tkan [55]. Ze zminovanych zahrani¢nich
studii byly extrahovany jednotlivé kumulativni Kaplan-Maierovy kiivky, ze kterych byly
odvozeny pravdépodobnosti pieziti, mortality a rekurence pro jednotlivé roky
uvazovaného celoZivotniho ¢asového horizontu.

Jak jiz bylo zminéno vySe, model predpoklada snizenou progndzu u Zen, kterym byl
diagnostikovan karcinom prsu po faleSné negativnich vysledcich. Neexistuje Zadna
literatura, ktera by urc€ila rozdilnou prognézu pro jedince po riizném poctu faleSné
negativnich vysledkl. N¢které studie zkoumaly prognézu zaloZenou na tom, zda Zena
podstoupila mamograficky screening ¢i nikoli. ZlepSeni progndézy u pacientek
vySetienych mamograficky se ve studiich pohyboval v rozmezi 5-13,1 % [56; 57; 58].
Z téchto tdajii model piedpoklada zhorSenou prognozu o 10 % u pacientek, kterym nebyl
karcinom prsu detekovan ihned prostfednictvim mamografického screeningu.

4.6 Analyza senzitivity

Pti tvorbé jakékoliv nakladové analyzy je tfeba si uvédomit, ze n¢které podminky
pouzité v modelu se mohou zménit. Analyza citlivosti zohlediiuje dopad zmén parametrti
vstupujicich do modelu. Ugelem analyzy senzitivity je posoudit, zda jsou vysledky
v zékladnim scénafi spolehlivé, nebo Ze jsou vysledky velmi nejisté. Pomoci analyzy
citlivosti ziskavame zékladni informace o chovani modelu, jeho struktufe a reakci
na zmény vstupnich parametri do modelu. Sledovanim vysledkt ziskanych po provedeni
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analyzy citlivosti lze c¢init odivodnéné zavéry o nakladové efektivité hodnocené
intervence [28].

Pro tvorbu senzitivni analyzy je nejjednodussim typem deterministické (jednocestna)
varianta, ve které je ménén pouze jeden parametr vstupujici do modelu a ostatni
parametry zUstavaji nezménény. Pro potfeby zhotoveni analyzy citlivosti je nutno urcit
vstupni proménné a jejich horni a dolni mez. Mezi vybrané faktory patii vstupni
nakladovd data obou porovnavanych diagnostickych modalit mamografického
screeningu, naklady na 1écbu a onkologicky screening po ukoncené 1éCbé, senzitivita
obou zobrazovacich technologii a sniZzena progndza onemocnéni po faleSné negativnim
vysledku screeningu. Dal§imi vybranymi parametry jednocestné analyzy senzitivity byly
jednotlivé disutility fale$né negativniho vysledku screeningu a po ukoncené 1é¢be.

Vstupni ndklady 2D mamografie byly vyc¢isleny na zakladé¢ sbéru dat, kdy minimalni
hodnota vysetfeni screeningovou mamografii véetné druhého ¢teni snimki ¢ini 1 128 K¢.
Naopak maximalni mozna hodnota tohoto vySetfeni dosahuje castky 5916 K&,
kdy zdravotnické zafizeni vykaze v souvislosti s mamografickym screeningem veskeré
doplitkové zdravotni vykony (ultrazvuk, dopliiujici mamografie, magneticka rezonance,
konzultace nalezu rentgenologem). Horni a dolni mez vstupnich ndkladi
3D mamografického screeningu byly urceny stejnym principem, pficemz bodova hodnota
vySetfeni touto modalitou byla dosazena na zéklad¢ piedeslého vypoctu v diplomové
praci. Maximalni hodnota intervencniho pribéhu mamografického screeningu &ini
5802 K¢, ve které neni zapocteno vySetieni dvourozmérnou digitdlni mamografii
a doplnujici mamografické vySetient.

Dalsi zkoumanou promé&nnou byla senzitivita obou porovnavanych modalit. Hodnoty
hornich a dolnich mezi diagnostické ucinnosti byly urCeny na zakladé publikované
literatury pro denzni prsni tkan [49]. Dale jednocestna analyza zkoumala zhorSenou
progndzu u pacientek v rozmezi 5-13 %, kterym byl diagnostikovan karcinom prsu po
falesné¢ negativnim vysledku [56; 57; 58]. Hodnoty disutilit po ukoncené 1é¢bé
u pacientek, kterym byl diagnostikovan karcinom prsu symptomaticky (prosly
FN stavem), byly variovany na zakladé dostupnych dat [45; 46]. Disutility
po ukoncené 1écbé a ndklady na onkologicky screening pii 1écbé byly variovany
0 £30 % [59].
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5 Vysledky

5.1 Pribéh mamografického vySetieni

Pfed samotnou tvorbou ndkladové analyzy je stézejni se sezndmit
s dosavadnim priibéhem mamografického screeningového programu v Ceské republice.
Soucasti této podkapitoly je navrh pribéhu screeningového vySetieni se zapojenim
tomosyntézy jako primarni modality u pacientek s vys$s§im stupném denzity prsni tkané.

5.1.1 Popis pribéhu screeningového vysetieni ve FTN

Ve Fakultni Thomayerové nemocnici se pacientky na zdkladé Zzadanky
od praktického ¢i gynekologického 1ékafe objednaji na vysetieni do mamografického
screeningového centra FTN, kde maximalni ¢ekaci lhita je 5 dni. Pfed vySetfenim
pacientka odlozi odév a laborantka ji seznami s pribéhem screeningového vySetieni,
jelikoz spravna poloha prsu je stézejni pro celkovy vysledek. Kazdé screeningové
vySetfeni se prvotné provadi pomoci 2D mamografu ve dvou projekcich (kranikaudalni
a mediolateralni). Po vySetfeni muze pacientka odejit. Vzniklé snimky jsou
prostfednictvim nemocni¢niho informaéniho systému odeslany k popisu lékafi,
ptficemz dochazi dvojimu ¢teni kazdého snimku. V ptipadé negativniho nalezu je
pacientka poslana zpét do standardniho mamografického screeningu a je opét vySetiena
za daldi 2 roky. V pifipadé nejasného nalezu (chybné nastaveni, pohybové artefakty,
vysoké denzita prsu) je Zena pozvana zpét do screeningoveho centra, kde je ji indikovana
dopliikkova diagnostickd metoda, kterou je nejCastéji vySetfeni ultrasonografickeé,
tomosyntézou, nebo kombinace obou vySetfovacich modalit. Pokud je nalez potvrzen
1 doplilyjicim vySetfenim, existuji 2 moznosti. V prvnim piipad¢ se zhodnoti, Ze dany
nalez je benigniho charakteru a pacientka je pozvana s odstupem ¢asu na dalsi vySetfeni
pro potvrzeni diagnozy a zda nedochazi k progresi. V opaéném piipadé pii podezieni
na maligni lozisko je pacientka pozvana na biopsii k odbéru vzorku. Biopsie 1éze
se provadi cilené pod navigaci pomoci ultrazvuku. V ptipad¢, ze je lozisko viditelné
pouze mamograficky, lze vyuzit k bioptickému vySetfeni mamograficky pfistroj.
Po prichodu vzorku laboratofi je patologem stanovena diagnoza. Pokud je pacientce
zjisténa malignita, sejde se multidisciplinarni tym, ktery je slozen z radiologa
se specializaci na mamografii, patologa, onkologa a chirurga. Cilem multidisciplinarniho
tymu je piedlozit kazdé pacientce nejvhodnéjsi individualni terapeutické feSeni. Veskeré
vysledky o mamografickém vySetieni se zasilaji indikujicimu 1ékafi dané pacientky.
Zéaznamy vSech pacientek jsou archivovany po dobu 10 let. Cely proces mamografického
screeningu ve FTN znazoriuje obrazek 5.1.
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5.1.2 Popis navrhovaného priibéhu mamografického screeningu

Nékolikrat bylo dokazano, Ze screeningové vySetfeni s vyuzitim diagnostické
modality tomosyntézy snizuje pocet faleSné negativnich vysledki a méa vétsi potencial
pro zlepseni miry detekce karcinomu prsu u Zen s vysokou mirou denzity prsni tkane.
Prsni tkan s vyssi denzitou (typ C a D dle BI-RADS) snizuje senzitivitu 2D mamografie.
Dusledkem vétSiho zastoupeni vaziva a Zlazové tkané se mohou na mamografickém
snimku zastinit malé utvary, které by mohly byt zhoubnymi novotvary.

V dosavadnim procesu dvouletého screeningového programu podstupuji pacientky
pfi vSech navstévach mamografickych center vySetfeni pomoci dvourozmérné
mamografie bez ohledu na typ denzni Zlazy. V pfipadé nejasného nalezu
je jim indikovdno dopliikkové vySetfeni. Z diivodu neexistence samostatného kodu
3D mamografie v databazi zdravotnich vykont, nelze indikovat primarné vySetieni
tomosyntézou. Lékati zaznamenavaji K popisu mamogramu jednotlivych pacientek jejich
typ prsni tkan¢ dle klasifika¢ni stupnice BI-RADS. U pacientek s vyssi hustotou prsou je
Vv nasledujicich letech pii pravidelném screeningu opét vykazadno vySetfeni
2D mamografii a nasledné 3D mamografii, ackoli pfi posledni navstéveé mamografického
centra pacientka podstoupila vySetieni tomosyntézou. Obrazek 5.2 znazoriuje
navrhovany pribéh screeningového programu se zapojenim 3D mamografie jako
primarni modality u pacientek s vysokou mirou denzity prsni tkan€. Dle navrhovaného
modelu by se kazdé pacientce pti vstupnim vySetfeni do preventivniho programu urcila
mira denzity prsni tkané. V ptipadé typu ,,C* ¢i ,,D“ by se v nasledujicich letech
pfi pravidelném mamografickém screeningu pouZzivala pouze tomosyntéza bez predeslé
2D mamografie. Z tohoto duvodu by se snizila absorbovana davka i psychicka zatéz
pacientky pfi objednani na doplitkovd mamografickd vysetieni, s ¢imz souvisi i1 snizeni
nakladii v rdmcei vykazovani dopliikkovych vysetfeni.
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5.2 Tvorba kalkula¢niho listu 3D mamografie

Soucasti diplomové prace je odhad a tvorba kalkula¢niho listu vySetfeni pomoci
mamografického 3D pfistroje. Pro vypocet celkovych nakladi bylo potfeba urcit
persondlni zabezpeceni, ptistrojové a materidlni vybaveni.

5.2.1 Personalni zabezpeceni

Vétsina akreditovanych screeningovych center je soucasti soukromého sektoru,
z tohoto duvodu probihal vypocet na zakladé primérnych hrubych mési¢nich mezd
a hodinovych vydélcich jednotlivych zaméstnancii zverejnénych Informacnim systémem
o prumérnych vydélcich (ISPV), ktery je pod spravou Ministerstva prace a socialnich véci
Ceské republiky. V ivahu byla brana mzda 1ékaie v radiologickém oboru, radiologického
asistenta a odborné administrativni pracovnice v oblasti zdravotnictvi.

Na zéklad¢ informaci zvetejnénych ISPV byla pfevzata primérnd hruba mésicni
mzda specializovaného lékafe v oboru radiologie ve vysi 91 557 K¢, radiologického
asistenta 52 258 K¢ a odborné administrativni pracovnice v oblasti zdravotnictvi byla
stanovena prumérna hruba meési¢ni mzda v roce 2021 na ¢astku 33 452 K¢ [60].

Z primérnych hrubych mési¢nich mezd byl stanoven primérmy hodinovy vydélek
kazdého zaméstnance na zdkladé zvefejnénych informaci ISPV. Jednd se primérny
hodinovy vydélek vypoéteny z mezd za posledni étvrtleti sledovaného obdobi roku 2021
a pouzivany pro vypocet nahrad mezd v nasledujicim ctvrtleti roku. Tabulka 5.1
znazoriiuje persondlni naklady na vySetfeni 1 pacienta 3D mamografii, které byly
vypocteny dle vzorce ( 4.5 ). Personalni ndklady z perspektivy poskytovatele péce
by ¢inily za jeden zdravotni vykon vySetfeni 3D mamografii 448 K¢&. Pro nasledny
vypocet bodové hodnoty jsou stéZejni Casové dotace pro urceni celkového Casu vykonu.
Jednotlivé ¢asové dotace souvisejici s vySetfenim a naslednym popisem snimkt byly
stanoveny po konzultaci slékafi a jsou navySeny oproti 2D mamografii,
jelikoz vysledkem jsou detailnéjsi snimky v nékolika rovinach, které jsou naro¢néjsi
na interpretaci.
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Tabulka 5.1 Personalni naklady na vySetieni jednoho pacienta 3D mamografii

Zaméstnanec Casova dotace Pramérny Personalni
(min) hodinovy vydélek (K¢) naklady
Vykon 3D mamografie

Radiologicky 15 292,93 73,23 K¢
asistent

Lékar 25 513,79 214,08 K¢

Administrativni 10 193,59 32,27 K¢

pracovnice
Druhé cteni mamografickych snimkii
Lékat 15 513,79 128,45

Celkem: 448,03 K¢

5.2.2 Spotiebni material mamografického centra

Pro mamografické vySetfeni s vyuZzitim tomosyntézy byl ur€en spotiebni material.
Nékladove polozky a mnozstvi spotfebovaného materialu byly stanoveny dle konzultaci
s pracovniky mamografického centra. Spotieba materidlu na mamografické vySetteni
je minimalni. Vztahuje se pouze na dezinfekci a prostfedky k ocisténi ploch pfistroju,
které ptichazeji do styku s pokozkou pacientek. Vysledna kalkulace nakladl spotfebniho
materidlu byla spoctena dle vzorce (4.6 ).

Tabulka 5.2 Materialni naklady na vySetieni jednoho pacienta 3D mamografii

Material MnozZstvi Nakupni cena Cena

Dezinfekce 5ml 129 K¢&/500 ml 1,29 K¢

Bunicina 5ks 930 K¢/2000 ks 2,33 K¢
Celkem: 3,62 K¢

5.2.3 Pristrojové vybaveni

Pro vypocet ndkladi vySetfeni piistrojem bylo potieba urcit pofizovaci ceny
a servisni naklady 3D mamografie. Pofizovaci ceny piistroje s tomosyntézou byly urceny
na zaklad¢ ukoncenych vetejnych zakazek, které jsou zvetejnény ve Véstniku vetrejnych
zakazek. Servisni ndklady byly ur€eny na zakladé kupnich smluv, kde je uvedena celkova
kupni cena vcetné servisnich nakladi. Pro tomosyntézu byl procentudlni podil servisnich
nakladi odhadnut na 34 %. Tabulka 5.3 shrnuje celkové kupni ceny a servisni naklady
tomosyntézy.
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Tabulka 5.3 Pofizovaci ceny a servisni naklady 3D mamografu

Celkova kupni Servisni naklady

Zdravotnické zatizeni cena (bez DPH) (bez DPH) Zdroj
Nemocnice Pardubického kraje, a.s. 7018 600 K¢ 2 386 324 K¢ [61]
Nemocnice Nové Mésto na Moravé, p.o. 7120 000 K¢ 2 420 800 K¢ [62]

Zivotnost piistroje je uréena na 8 let a servisni sluzby jsou uzavieny dle smluv
po dobu 6 let. Za rok 2020 se ve Fakultni Thomayerové nemocnici provedlo
v diagnostické i1 screeningové mamografii celkem 155 vySetfeni pomoci tomosyntézy.
Pokud by byla 3D mamografie zapojena do screeningového programu jako primarni
modalita u pacientek s vyss$i mirou denzity prsni tkan¢ podle obrazku 5.2, byl by pocet
vykont piistrojem vyssi. Vasa ve své studii uvadi procentudlni zastoupeni Zen ucastnici
se screeningového programu v CR s vy$§im stupném denzity prsni tkané na cca 15 %
[34]. Kritériem akreditace mamografickych center je vykazat alespont 6 000 screeningi
(pacientek) roéné. Z téchto udaji bylo odhadnuto, Ze ro¢né navstivi mamografické

centrum cca 900 pacientek s mirou denzity ,,C* a ,,D*

Po stanoveni potfizovaci ceny, servisnich nakladi, Zivotnosti ptistroje a poctu vykoni
za rok doslo k vypoctu nakladi na vysetfeni pfistrojem 3D mamografie pomoci vzorce
(4.7).

Tabulka 5.4 Naklady na vySetieni pristrojem

Celkova kupni cena Zivotnost ‘. o Celkové naklady na
V Pocet vykoni/rok o
(K¢) (roky) pristroj
7018 600 8 900 974,81 K¢

5.2.4 Odhad bodové hodnoty zdravotniho vykonu 3D mamografie

Vyslednd bodovd hodnota vykonu se vypocte jako soucet pfimych, osobnich
a rezijnich nakladu dle vzorce (4.4 ). Ptimé naklady zahrnuji soucet nakladi na pfistroj a
jeho Udrzbu a nédklady na spotfebovany zdravotnicky materidl pii vySetfeni. Rezijni
naklady se vypoctou jako soucin ¢asu vykonu a minutové rezijni sazby. Minutové rezijni
sazbé k vykontim odbornosti 806 dle vyhlasky ¢. 243/2021 Sb. kterou se vydava seznam
zdravotnich vykonii s bodovymi hodnotami, ve znéni pozd¢jSich ptedpist, je pfifazena
hodnota ve vysi 4,91 bodu za jednu minutu ¢asu vykonu. Osobni ndklady nositeld vykonti
se vypoctou jako soucin hodnoty indexu nositele, zdkladni minutové sazby a Casu nositele
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vykonu. Hodnota indexu je stanovena dle vyhlasky na 3,5. Zakladni minutova sazba
nositele vykonu je stanovena na 2,6814 bodu.

Ve vykonu jsou kalkulovany pouze osobni naklady jednoho nositele vykonu — 1ékare.
V piipadé, ze je nositelem vykonu lékat, nejsou do vykonu kalkulovany osobni néklady
nelékarskych zdravotnich pracovniku a jinych odbornych pracovniku [63].

Tabulka 5.5 shrnuje hodnoty osobnich, reZijnich, pfimych nakladi a vyslednou
bodovou hodnotu mamografického vysetteni 3D zobrazovaci modalitou. Odhad bodové
hodnoty 3D screeningové mamografie je o 616 bodi vyssi nez je bodova hodnota
2D digitalni screeningové mamografie. Celkova cena tohoto zdravotniho vykonu
v odbornosti 806 by ¢inila 1 677,9 K&. Vynos zdravotnického zafizeni, ktery by vykazal
zdravotni vykon 3D mamografie v€etné druhého ¢teni mamografickych snimk, by ¢inil
1861 K¢.

Tabulka 5.5 Odhad bodové hodnoty vykonu 3D screeningu

Oso.bnl na,klady ReZlJI}l naklady Piimé naklady Bodova hodnota
nositele vykonu vykonu
234,62 196,4 978,43 1410

5.3 Kalkulace nakladi zdravotnich vykonii screeningové
mamografie

Pro stanoveni cen jednotlivych zdravotnich vykont je stéZejni ziskat jejich bodové
hodnoty, které jsou zvetejnény v registracnich listech zdravotnich vykont. Nasledné
po urceni ptislusnych bodovych hodnot 1ze vyjadrit celkovou cenu danych zdravotnich
vykonii dle vztahu (4.3 ). Dle vyhlasky ¢. 396/2022 Sb., o stanoveni hodnot bodu, vyse
uhrad hrazenych sluzeb a regula¢nich omezeni pro rok 2022, byla stanovena hodnota
bodu pro odbornost 806 na 1,19 K¢&. Sluzby poskytované v odbornostech 809 (89813)
podle seznamu vykonu stanovi hodnotu bodu ve vysi 1,27 K¢&. Zdravotnimu vykonu
89715 je stanovena hodnota bodu na 0,60 K¢.

Prehled vykazanych vykonti mamografického pracovisté shrnuje tabulka 5.6.
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Tabulka 5.6 Kalkulace cen vykazanych zdravotnich vykoni mamografického vySetieni

Kéd Zdravotni vykon :1300 ddr?(:ti Cena vykonu
89223 Screeningova mamografie digitalni 794 944,86 K¢
89814 Druhé ¢teni mamografickych snimki ve screeningu 154 183,26 K¢
89225 Doplnujici mamografie Kk digitalni mamografii 397 472,43 K¢
89813 Konzultace nalezu rentgenologem 130 165,10 K¢
89510 UZ prsti jako doplnék screeningové mamografie 315 374,85 K¢
89314 Biopsie tizena pod rdg metodou 552 656,88 K¢
89715 MR zobrazeni mammy 5474 3 284,40 K¢

Kazdé mamografické pracovisté vykaze za standardni screeningové mamografické
vySetieni 2 vykony (89223 a 89814) s hodnotou 948 bodii. Celkovy vynos na jednoho
pacienta podstupujici mamograficky screening je tedy 1 128,28 K¢. Za pacienta
vySetteného mamograficky, kterému je indikovano dopliujici UZ vySetfeni ziska
poskytovatel 1 502,97 K¢. Naopak pokud je pacientovi indikovan dopliujici vykon 89225
s vyuzitim 2D mamografie nebo tomosyntézy, tak mamografické pracovisté ziska ¢astku
1 600,55 K¢. Pfi nejasnych nalezech mize byt mamograficky vySetfenému pacientovi
indikovano ultrazvukové vySetfeni v kombinaci s dopliikovou 2D ¢i 3D mamografii.
V tomto piipad¢ je celkovy vynos mamografického pracovist¢ na jednoho pacienta
1975,4 K¢.

5.3.1 Analyza sbéru dat

Za obdobi 2019 a 2020 doslo ve FTN retrospektivné ke sbéru dat o 547 pacientkach,
které byly indikovany na doplitkova vysetieni z diivodu nejasného nélezu po standardnim
mamografickém vySetfeni. U jednotlivych pacientek byl zaznamenan vek, denzita prsni
tkan¢ a veskeré zdravotni vykony, které pacientka podstoupila v ramci screeningového
programu. Z celkového poctu bylo 299 pacientek s nizkou mirou denzni zlazy (typ A+B)
a u 248 pacientek byl zaznamenan vyssi stupen denzity (typ C+D). Za sledované obdobi
byl 269krat vykazan zdravotni vykon 3D mamografii a 388 pacientek podstoupilo
ultrasonografické vysetfeni. Obrazek 5.3 znazoriiuje zdravotni vykony, které¢ byly
pacientkdm doplnény po standardnim vySetfeni mamografického screeningu podle stupné
denzity prsni tkané. Je patrné, ze lékati ve FTN 0 62 % vice indikuji vySetfeni
tomosyntézou U pacientek s vyssi mirou denzity prsni tkan¢ nez u pacientek s niz§im
stupném. Naopak u Zen s typy A+B se ve vétsi mife indikuje doplikové ultrasonografické
vySetieni.
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Obrizek 5.3 Cetnost jednotlivych diagnostickych procedur dle miry denzity

O kazdé pacientce byl zaznamenan daj, zda byl jeji nalez po preventivnim vySetfeni
a pripadné provedené biopsii pozitivni ¢i negativni. Z celkového poctu zkoumanych
pacientek bylo diagnostikovano celkem 108 zhoubnych novotvarii. Ze zaznamenanych
dat bylo potvrzeno, Ze vyskyt zhoubného novotvaru je zavisly na denzité prsni tkané,
vyssi zastoupeni ZN mély pacientky s vysokou mamografickou denzitou, kterd je silnym
rizikovym faktorem rakoviny prsu. Karcinom prsu ve velké mife postihuje Zeny
v produktivnim véku. Incidence tedy nardsta s vékem a maximum se objevuje v obdobi
6074 let, coz dokazuje i vzorek sbéru dat ve FTN. Na obrazku 5.4 je znazornén
histogram vytvofen ze sbéru dat z mamografického centra FTN, ktery charakterizuje
procentudlni incidenci karcinomu prsu v zavislosti na véku pacientek. Je znamo, ze vyssi
hustotu prsni tkan€ maji Zeny Vv niz§im véku a ptirozené se snizuje S rostoucim vékem
a menopauzou. OvSem tuto skutecnost se z datového souboru z FTN nepodaftilo potvrdit
z divodu malého vzorku dat o pacientkach v niz§im véku.

Tabulka 5.7 Absolutni ¢etnost vyskytu ZN podle hustoty prsu a vékové kategorie a relativni
¢etnost hustoty prsu dle vékové kategorie

Pozitivni Negativni nalez
nalez
Denzita prsu
A+B 46 253
C+D 62 186
Vekova kategorie A+B C+D
40-50 12 128 49,3 % 50,7 %
51-60 22 131 54,2 % 45,8 %
61-70 35 106 58,2 % 41,8 %
71-80 34 63 55,7 % 44,3 %
81-90 4 10 64,3 % 35,7%
91+ 1 1 100 % 0%
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Obrazek 5.4 Procentualni incidence karcinomu prsu dle véku

O jednotlivych pacientkach byly zaznamenany za sledované obdobi veskeré
zdravotni vykony, které pacientka podstoupila v souvislosti s mamografickym
screeningem. Nasledn¢é doslo k vypoc¢tu nakladt kazdé pacientky pomoci bodovych
hodnot zdravotnich vykont a pfisluSnych hodnot bodl. Z perspektivy zdravotni
pojistovny jsou prumérné naklady bez ohledu na typ prsni tkdn¢ 1 867,14 K¢&. Pro typ
prsni tkan€ A+B €ini primérné ndklady 1 758 K¢ a median 1 502,97 K¢. Nejnizsi ¢astka,
kterou ZP uhradila v souvislosti s mamografickym screeningem, je 1 128 K¢&. Tato ¢astka
je za standardni vySetfeni, kdy je vykazan zdravotni vykon vySetfeni digitalni
2D mamografii véetné¢ druhého ¢teni snimkid. Naopak nejvyssi Castka se vySplhala
az k5916,68 K¢ U pacientek, za které platce uhradil nejvys$§i moznou castku,
mamografické centrum vykazalo vSechny doplitkové zdravotni vykony vcetné biopsie,
kterd potvrdila maligni loZisko. Pro typ prsni tkan€ C+D cini primérnd hodnota
1 998,74 K¢ a median naklad ZP pro pacientky s hustymi prsy je 1 600,55 K¢.

Tabulka 5.8 Popisna statistika nakladi vykazanych zdravotnich vykoni dle hustoty prsou

Hodnoty Néklady ZP

A+B C+D
Primérna hodnota 1758,00 K¢ 1998,74 K¢
Smérodatna odchylka 578,82 K¢ 719,58 K¢
Minimalni hodnota 1128,12 K¢ 1502,97 K¢
Median 1502,97 K¢ 1 600,55 K¢
Maximalni hodnota 5916,68 K¢ 5916,68 K¢
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5.3.2 Odhad nakladi vySetieni 3D mamografii

Pro nasledné hodnoceni nakladové efektivity je tfeba vykalkulovat nédklady spojené
s 3D vysetfenim. Pro kalkulaci nakladi byl pouzit vzorek dat z FTN vyfiltrovan
na pacientky s vyssi mirou denzity prsni tkan€. Do vypoétu nebyly uvazovany vykazané
zdravotni vykony pied vySetienim 3D mamografii (2D mamografie, ultrazvuk). Bodova
hodnota tohoto zdravotniho vykonu byla dosazena na zdklad¢ piedeSlé tvorby
kalkulaéniho listu této modality (1410 bodt). Tabulka 5.9 shrnuje popisnou statistiku
nakladl z perspektivy platce pro vysetfeni 3D mamografii pro denzni prsni tkan.
Minimalni ¢astka, kterou by ZP uhradila za jedno mamografické vysetieni tomosyntézou,
je 1 861 K¢. Tato castka zahrnuje pouze zdravotni vykon 3D mamografie véetné druhého
¢teni snimkd. Pramérna hodnota ¢ini 2 173,63 K¢&.

Tabulka 5.9 Popisna statistika nakladi ZP pro 3D mamografii

Hodnoty Naklady ZP
Pramérna hodnota 2 173,63 K¢
Smérodatna odchylka 650,64 K¢
Minimalni hodnota 1861 K¢
Median 1861 K¢
Maximalni hodnota 5802,44 K¢
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Obrazek 5.6 zndzoriiuje porovnani nakladii z perspektivy zdravotni pojistovny obou
hodnocenych modalit. Na prvni pohled je patrné, ze néklady na vysetieni 3D mamografii
jsou vyssi.
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Obrazek 5.6 Boxplot nakladi ZP dle typu modality pro denzitu typu C+D

5.4 Analyza nakladové efektivity

K tvorbé samotného modelu byl vyuzit licencovany software TreeAge Pro,
konkrétn¢ jeho modul Healthcare. Celozivotni Markoviiv model se sklada ze dvou
zakladnich rozhodovacich stromli — aktudlni mamograficky screening s vyuZitim
2D modality jako primarni vySetfovaci metody a s vyuzitim 3D mamografie
jako primarni vySetfovaci modality u pacientek s vysokou mirou denzity prsni tkané.
Grafickd podoba vytvoreného Markovova modelu v programu TreeAge Pro
je znazornéna na obrazku 5.7. Jednotlivé vétve reprezentuji priichod pacientky v ramci
jednotlivych zdravotnich stavii. Pod kazdym zdravotnim stavem a pfechodem jsou
uvedena data, kterd byla nastavena pro simulaci vytvoreného modelu.
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5.4.1 Vyhodnoceni Markovova modelu

Jednotlivé Zeny, které vstupuji do modelového fetézce, se v jednotlivych cyklech
v zavislosti na ptfechodovych pravdépodobnostech a diagnostickych uc¢innosti
zobrazovacich modalit postupné rozprostiraji do jednotlivych zdravotnich stavii v celé
stromové struktuie modelu. Distribuce kohorty figurujici v obou stromovych modelech
v ramci celoZivotniho ¢asového horizontu od 45 let znazoriuji grafy na nasledujicich
obrazcich (obrazek 5.8, obrazek 5.9).
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Obrazek 5.8 Distribuce kohorty v zavislosti na véku — 2D screening
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S proporci kohorty souvisi také distribuce ndkladi a efekti v jednotlivych
zdravotnich stavech v modelu v zavislosti na ¢ase. Tuto problematiku znazornuji tabulky
umisténé v piiloze A (tabulka A.1, tabulka A.2).

Husta prsni tkan brani spravné interpretaci snimkd, ¢imz sniZzuje senzitivitu
dvourozmérné screeningové mamografie. Jak jiz bylo zminéno vyse, model predpoklada,
ze zastoupeni zen v nediagnostikovaném zdravotnim stavu je maximalné 2 roky.
Na nasledujicim grafu (obrazek 5.10) lze porovnat procentualni zastoupeni Zen,
kterym byl vyhodnocen falesné¢ negativni vysledek v zavislosti na diagnostickych
ucinnosti srovnavanych zobrazovacich modalit. Z grafi je patrné, Zze s vyuzitim
tomosyntézy dochézi témét dvojnasobnému snizeni fale$né negativnich vysledk.
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Obrazek 5.10 Distribuce kohorty faleSné negativniho vysledku dle typu modality

Nasledujici grafy (obrazek 5.11, obrazek 5.12) znazornuji kiivky kumulativnich
nakladi v modelu, které odpovidaji nynéjsimu mamografickému screeningu pro denzni
typ Zlazy a mamografickému screeningu se zapojenim tomosyntézy jako primarni
modality pro zeny s hustymi prsy. V ramci 2D mamografického screeningu je po uplynuti
vSech 55 cykli modelu hodnota kumulativnich nakladi ve vysi 32 648,02 K¢.
Kumulativni naklady 3D mamografie piedstavuji ¢astku 34 247,77 K¢.
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Pro celozivotni modelovaci rdmec jsou kiivky kumulativnich efekta
pro obé¢ strategie mamografickych screeningli zobrazeny na nasledujicich obréazcich
(obrazek 5.13, obrazek 5.14). Po uplynuti ¢asového horizontu modelovaciho ramce
je pro aktualni pribéh 2D mamografického screeningu kalkulovano celkem 17,76 QALY.
A hodnoceny intervencni 3D mamograficky screening dosahuje po uplynuti
55 jednoletych cykla na hodnotu 17,78 QALY.
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Obrazek 5.13 Kumulativni efekty — 2D mamografie
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5.4.2 Vysledky modelovani nakladové efektivity

Modelovani pomoci Markovova modelu pfineslo vysledek (obrazek 5.15),
ze mamograficky screening s vyuzitim 3D mamografie jako primarni modality pro Zeny

vvvvv

vice nakladna. Vysledek potvrzuje i realizace hodnot v rdmci grafického znazornéni
pomoci plochy nakladové efektivity na obrazku 5.16, kde se hodnocend intervence
pohybuje v pravém hornim kvadrantu. V takovém ptipad¢ vysledek nelze jednoznacné
urcit a o nakladové efektivité rozhoduje hranice ochoty platit (WTP, willingness to pay).
V Ceské republice je tato hodnota stanovena Stitnim Gfadem pro kontrolu 1&&iv
na 1,2 milionu KE/QALY [59]. Na zakladé vysledné hodnoty ICER 74 945 K&/QALY
lze povazovat mamograficky screening s vyuzitim primarni modality tomosyntézy
pro Zeny s denzni tkani za ndkladové efektivni.
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Obrazek 5.15 Vysledek niakladové efektivity
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Tabulka 5.10 shrnuje kone¢né vysledky. Hodnota néakladi na jednotku efektu (CE)
je v ptipadé¢ 2D mamografie rovna 1 838,65 K¢ a v ptipadé 3D mamografického
screeningu dosahuje hodnoty 1 926,43 K¢&. Prirustkovy pomér nakladové efektivity

(ICER) vychézi na 74 945 K&/QALY.

Tabulka 5.10 Vyhodnoceni nakladové efektivity

toence Nkl Tnkremenin £y g, gy
(QALY) QALY)
2D mamografie 32 648,02 17,76 1 838,65
3D mamografie 34 247,77 1599,75 17,78 0,02 1926,43 74945

5.5 Analyza senzitivity

V diplomové praci byla provedena deterministickd analyza citlivosti S prezentaci
vysledki v tornado diagramu. V tabulce 5.11 jsou uvedeny vstupni proménné a vysledné
hodnoty deterministické analyzy senzitivity. Ur¢eni hornich a dolnich mezi vstupnich
parametra je popsano v podkapitole 4.6. Obrazek 5.17 znazoriiuje grafické znazornéni
tornado diagramu, ktery vypovida o citlivosti kazdé proménné k hodnoté ICER. Zakladni
hodnota ICER (74 945 K¢/QALY) je na grafu reprezentovana Cernou svislou c¢arou.
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Modré pruhy ptedstavuji rozsah ICER, kdyZ je hodnota dané proménné nizsi nez jeji
zakladni hodnota vstupujici do modelu. Naopak Cervenou barvou jsou znazornény
rozsahy hodnot ICER, kdyz je zkoumana proménna vyssi nez jeji zakladni hodnota.

Z vysledku je ziejmé, ze ICER je nejvice citlivy na zmény vstupnich naklada
na mamograficky screening s vyuzitim dvourozmémé screeningové mamografie
1 tomosyntézy. Pti snizeni nakladi 3D mamografického screeningu na minimalni moznou
hodnotu vysetieni, dochazi k pfesunu hodnocené intervence do pravého dolniho
kvadrantu v ramci plochy ndakladové efektivity, ktery je charakterizovan niz§imi naklady
a vyssi ucinnosti hodnocené intervence. A tim dochédzi k absolutni dominantnosti
3D screeningu. Mamograficky screening s vyuzitim 3D mamografie je dominantni
I v pfipad¢ zvySeni naklad aktualniho pribéhu 2D screeningu. Jelikoz do maximalni
¢astky 2D mamografického vySetieni jsou zapocitavany vSechny doplitkové zdravotni
vykony, ¢imz dochazi k vyssi kone¢né cCastce nez je vySetfeni tomosyntézou.
V piipad¢ zvySeni nakladi zdravotniho vykonu 3D mamografii na maximalni moznou
¢astku se hodnocend intervence pohybuje v hornim pravém kvadrantu, ale dochazi
k piekroceni hranice ochoty platit (na obrazku 5.17 znazornéno ¢ervenou svislou ¢arou),
kterda je stanovena SUKL na &astku 1,2 milionu K&/QALY [59]. Oviem neni
pravdépodobné, ze by priméma hodnota tohoto zdravotniho vykonu dosahovala
tak vysoké castky, jelikoz doplikové vysetieni magnetickou rezonanci, které zvysuje
pramérmou &astku, se rutinné v Ceské republice neprovadi. Pokud by priméma &astka
mamografického screeningu s vyuzitim tomosyntézy ¢inila cca 5 000 K¢, nedochéazelo by
K ptekroceni WTP, a tudiz by byl navrhovany prubéh screeningu stale nakladové
efektivni. Svétova zdravotnicka organizace (WHO, World Health Organization)
doporucuje jednotlivym stathm vyuzivat hranici WTP ve vysSi trojndsobku
HDP/obyvatele, tj. vCR cca 1,6 milionu K¢ [64]. P¥i vyuziti hodnoty WTP dle
doporu¢eni WHO by byl mamograficky screening s vyuzitim tomosyntézy stale
nakladové efektivni.

Variovani dalSich proménnych v ramci deterministické analyzy nevede k zadnym
vyraznym zménam ICER. Ve vSech pfipadech zistdvd 3D mamograficky screening
nakladové efektivni, jelikoZ nedochazi k piekroceni hranice ochoty platit.
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Tabulka 5.11 Vysledek deterministické analyzy senzitivity

Dolni Horni
Parametry Zakladni Dolni mez  Horni mez hodnota hodnota

hodnota ICER ICER
(KYQALY) (KYQALY)
Naklady 3D screeningu 2 173,63 K¢ 1861 K¢ 5802 K¢ -44 630 1462 732
Naklady 2D screeningu 1998,74 K¢ 1128 K¢ 5916 K¢ -1423 337 407 987
Disutility po 1é¢bé (po FN stavu) 0,1 0,05 0,15 54 389 202 501
Senzitivita 2D 0,78 0,72 0,83 49 860 141 837
Senzitivita 3D 0,88 0,84 0,92 55 833 119 540
Pravdépodobnost tmrti (po FN stavu) 0,1 0,05 0,13 69 413 81 549
Utility FN vysledku 1 0,9 1 60 867 74 945
Naklady na 1écbu 29 170 K¢ 13000 K¢ 100 000 K¢ 71 066 91 936
Naklady na onkologicky screening 944,86 K¢ 661,40 K¢ 1228,32 K¢ 74 628 75 261
Disutility po ukoncené 1é¢bé 0,0155 0,0124 0,0186 73971 75 944
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6 Diskuze

Digitalni tomosyntéza prsu je v poslednich nékolika letech casto srovnavana
s klasickou digitalni dvourozmérnou mamografii. Nékteti autofi tvrdi, Ze tomosyntéza
ma potencial piekonat limity standardni mamografie a je nakladové efektivni alternativou
pro uré¢itou skupinu pacientek. V této diplomové praci bylo prokazano, Zze mamograficky
screening s vyuzitim 3D zobrazovaci modality pfinasi vyssi efekt v jednotkach QALY
pti téméf srovnatelnych nakladech, a je tedy nakladové efektivni. Tato relativné nova
technologie ma potencidl pomoci zlepsit vyber pacientli pro biopsii a zvysit miru detekce
karcinomu prsu, zejména u pacientek s denznimi prsy.

Naérodni program screeningu karcinomu prsu byl v Ceské republice zahajen v roce
2002 a je od pocatku pln€ organizovany s jasné definovanymi pravidly na akreditovana
screeningova centra. Nezastupitelnou soucésti tohoto programu je jeho informacni
podpora, diky které dochazi k pribéznému hodnoceni screeningového procesu
a jeho dopadu na populaci. Podle nejaktualnéjsich oficialnich vysledki mamografického
screeningu bylo za 18 let fungovani tohoto programu vySetieno celkem
9716 672 pacienti, znichz 52 569 zenam byl diagnostikovan zhoubny nador [65].
V celé populaci dochazi k dlouhodobému zvySovani podilu onemocnéni v ¢asnych
klinickych  stadiich. Pomoci screeningového programu dochazi k zachyceni
az ¥ zhoubnych nadorG Vv prvnim klinickém stadiu. Dlouhodobé klesajici mortalita
karcinomu prsu pfi rostouci incidenci svédci o efektivnosti preventivniho programu.
Odbornici se shoduji, Ze je screeningovy program u¢innym nastrojem diagnostiky tohoto
onemocnéni.

vvvvvv

a prodluzovani pieziti pacientek. Relativni pétileté pieZiti tohoto onemocnéni zachycené
v ¢asném stadiu dosahuje az 100 %. Celkové relativni pteziti karcinomu prsu
v Ceské republice se za posledni desetileti zvysilo o 5 %, nyni dosahuje tedy 89,2 % [66].
Rovnéz dochazi 1 ke zlepSeni pteziti u pacientd, u kterych nebylo lozisko detekovano
thned, na ¢emz se podili rostouci dostupnost vysoce komplexni onkologické péce.
Od roku 2014 se pokryti populace mamografickym screeningem stabilizovalo
nad hodnotou 60 %. Jedna se o podstatné vyssi ucast nez ve vSech sousednich zemich
CR, ackoli jesté zdaleka nedosahujeme stejné trovné pokryti jako ve skandinavskych
zemich, kde je 80-90% ucast. V roce 2020 kvili pandemii Covid-19 doslo k poklesu miry
pokryti screeningu na hodnotu 59,9 % [65]. Siteni koronaviru a protiepidemické opatieni
omezila poskytovani zdravotni péce po celém svété. VéEtSina Zen odlozila preventivni
screening z divodu obav znakazy timto onemocnénim. Ne¢ktera akreditovana
screeningova centra a laboratofe zaznamenala kvali zanedbané prevenci vznik
karcinomu, s ¢imz souvisi promeskani ¢asu na vhodnou t¢innou 1é¢bu. Pouze 6 mésici
sta¢i na rozvoj karcinomu, ktery se z lehce chirurgicky operovaného loziska miize dostat
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do stadia, kdy se operovat neda. Jiz nyni jsou dostupné vysledky svédéici o snizeném
poctu zachycenych zhoubnych lozisek v souvislosti se snizenym poétem vySetienych zen.
pandemie Covid-19 na diagnostiku a 1é¢bu karcinomu prsu lze diskutovat az v dalSich
letech.

Urceni nakladd tomosyntézy

Svyuzitim novych modernich technologii dochdzi Kk zefektivnéni tohoto
preventivniho screeningového programu s cilem zobrazeni drobnych loziskovych zmén.
Digitalni prsni tomosyntéza se v Ceské republice vyuziva pouze v piipadé nejasného
nalezu  po  provedeném  vySetfeni standardni digitdlni  mamografii.
Pro tuto novou modalitu neexistuje v databazi zdravotnich vykoni zadny kod, kterym
by se toto vysetfeni vykazovalo zdravotnim pojisStovnam. Z tohoto divodu doslo
v diplomové praci k tvorbé registratniho listu diagnostické modality tomosyntézy
a nasledné urceni bodové hodnoty.

V souvislosti s tvorbou registra¢niho listu nové diagnostické technologie bylo uréeno
materialni, pfistrojové vybaveni a personalni zabezpeceni. Materidlni vybaveni potiebné
v souvislosti s vySetrenim 3D modalitou se nijak vyrazné¢ nelis$i od vySetieni
2D mamografii. OvSem hlavnim nepfimym ndkladem je doba ¢teni vzniklych snimki,
ktera zdvojnasobuje dobu interpretace mamogrami. Vysledkem rutinniho mamografu
jsou Ctyfi snimky, zatimco u 3D diagnostické modality muize vzniknout
az 200 mamogrami na pacienta [15; 21]. Tato skute¢nost odpovida i vysledku
v diplomové praci po konzultaci slékafi mamografického centra. Celkovy cas
zdravotniho vykonu vcetné doby cteni €ini 40 minut, z ¢ehoz 25 minut zahrnuje
interpreta¢ni dobu snimku radiologa a zbylych 15 minut je samotné vysetieni. Nelze vSak
urit, jak by bylo odlisné pouziti a cteni snimkd digitdlni prsni tomosyntézy
mezi mamology S riznymi praktikami, zkuSenostmi a odbornymi znalostmi. DalSim
faktorem, ktery mtze ovlivnit naklady, je infrastruktura pro archivaci snimka. Velikost
ulozného prostoru miize byt pro tomosyntézu az 100krat vetsi nez tlozisté pro digitalni
mamografii z davodu velké velikosti souborti vytvofenych tomosyntézou [15].
V piedchozich studiich z USA bylo zji§téno, ze naklady na vySetieni 3D mamografii jsou
ptiblizné o 30-40 % vyss§i ve srovnani se samotnou 2D digitalni mamografii [67; 68].
Vysledna bodova hodnota 3D mamografie v této diplomové praci byla vycislena
na 1410 bodi, coz je o necelych 44 % vyssi hodnota, nez ¢ini bodova hodnota vysetieni
digitalni screeningovou mamografii zvefejnénd v databazi zdravotnich vykont.

Struktura a piredpoklady modelu

Dtlezitym krokem, ktery bylo potieba vytesSit pfed tvorbou ekonomického
hodnoceni, bylo uréeni cilové populace, pro kterou by bylo vysetieni 3D diagnostickou
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modalitou efektivni. A nasledné vytvofeni procesu preventivnhiho mamografického
programu pro danou skupinu Zen.

Nekolikrat bylo prokazano, ze hustd prsni tkdn omezuje citlivost mamografie
kvali maskovani nekalcifikovanych lozisek, coz ma za nasledek oddaleni diagnozy.
Publikované studie upozornily na pokles senzitivity digitalni screeningové mamografie
z hodnoty 85,7-88,8 % u Zen s nizkou denzitou prsni tkané na hodnotu senzitivity
62,2-68,1 % u Zen s vysokou hustotou [69; 70]. Nedavno publikovana meta-analyza
omezena na zeny s vysokou mirou denzity prsni tkdné¢ dokdzala, Ze senzitivita
tomosyntézy byla vys$si (84-92 %) nez je hodnota senzitivity digitalni mamografie
(72-83 %) [71].

U Zen s vy$§i mirou denzity prsni tkané je vyssi pravdépodobnost faleSné negativnich
¢1 pozitivnich interpretaci pfi standardnim vySetfeni 2D screeningovou mamografii.
Digitalni prsni tomosyntéza je novd diagnostickda modalita, ktera zlepsSuje detekci
karcinomu zejména v husté prsni tkani. Tagliafico a kol. vroce 2018 publikovali
prospektivni  srovndvaci  studii  dopliikového  screeningu s tomosyntézou,
jejimz vysledkem byla inkrementalni mira detekce rakoviny 2,83 na 1000 obrazovek [72].
V popula¢nim screeningu nedavna meta-analyza ukazala, Ze tomosyntéza v kombinaci
s2D digitalni mamografii poskytuje v praxi dvouletého screeningu souhrnnou
inkrementalni miru detekce rakoviny 2,4 na 1000 screeningti [28].

Na zakladé¢ vyse zminénych vysledkt byly cilenou populaci zvoleny Zeny s vys$Sim
stupném denzity prsni tkan¢. Prestoze se karcinom prsu mtize vyskytovat i u muzl, bylo
modelovani zaméfeno pouze na Zenskou populaci, jelikoZ procentudlni zastoupeni
detekovanych zhoubnych lozisek u muzti nedosahuje ani 1 % vsech karcinomu prsu [11].
Vékova hranice cilové populace byla uréena od 45 let, kdy je v Ceské republice hrazen
preventivni mamograficky screening z vetfejného zdravotniho pojisténi v pravidelnych
dvouletych intervalech.

Neexistuje objektivni diikaz, zda je specificita digitalni prsni tomosyntézy zlepSena
ve srovnani s 2D digitalni mamografii [26; 73]. Nékteré publikované studie poukazaly
na fakt, Ze specificitu lze zlepsit s dopliitkovou 3D mamografii ve srovnani se samotnou
2D mamografii. Naopak jina studie provedena ve Svédsku zaznamenala zvy3enou miru
fale$né pozitivnich interpretaci s vyuzitim tomosyntézy [74]. V jiz zminované
meta-analyze zaméfené na zeny s hustymi prsy bylo zjisténo, ze zlepSeni miry specificity
tomosyntézou neni konzistentni pfi screeningu [71]. Kvuli témto nejasnym vysledkim
byly hodnoty specificity vstupujici do modelového fetézce obou porovnavanych
diagnostickych modalit téméf totozné.

Model neuvazuje vysi obdrzené radiacni davky zareni srovnavanych zobrazovacich
modalit, jelikoZ proces zobrazovani 3D mamografii zahrnuje fadu expozic nizkych davek,
které jsou v soucCtu nepatrn¢ vyssi, nebo srovnatelné, nez je obdrzena radiacni davka
digitalni mamografii [29; 30]. Dale vytvoifeny model v diplomové praci neuvazuje
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zvySené radiacni riziko souvisejici se vznikem rakoviny v dusledku obdrzené davky
zateni z predchozich vysetfeni. Tuto skutecnost zohlednila pouze jedna studie zabyvajici
se nakladovou efektivitou prsni tomosyntézy. Wang a kol. [32] pouzili relativné vyssi
davku pro 3D mamografii (4 mGy) ve srovnani s2D mamografii (3 mGQGy),
ale ptesto v disledku zvySené davky bylo indikovéno pouze o 0,4 % vice zhoubnych
lozisek. Z tohoto diivodu nebyla tato skutecnost zohlediiovana ve vytvoreném modelu,
jelikoz vliv zvysené davky z digitalni tomosyntézy prsu je zanedbatelny na vznik
karcinomu prsu stejné jako u klasické mamografie. V Ceské republice existuje spoustu
dezinformaci a mytd o zvySeném riziku karcinomu prsu po néckolikandsobném
mamografickém vySetfeni. Odbornici sice nevylucuji, Ze jisté riziko vzniku rakoviny
kviili ozéatfeni z mamografu existuje, je ale natolik margindlni, ze v€asné¢ podchyceni
rakoviny prsu je mnohonasobn¢ ptinosnéjsi.

Sestrojeny Markovoviiv. model v diplomové praci ma nékolik limitaci.
V publikované literatuie je nedostatek shody o hodnotach utilit jednotlivych zdravotnich
stavii mamografického screeningu. Jednotlivé disutility se lisi po ukoncené 1€cbé
v zavislosti na c¢ase. Roine a kol. se v prospektivni kontrolované studii zabyval
dlouhodobou kvalitou Zivota po ukoncené 1é¢bé karcinomu prsu [44]. Vysledkem
této studie bylo zjisténi, ze kvalita Zivota u mladsi populace pod 50 let byla vyznamné
zhor$end ve srovnani se zdravou populaci. Primérna kvalita zivota mladSich prezivSich
se zhorSovala po dobu tii let po 1écbé a poté se zacala pomalym tempem zlepSovat,
ovSem po 10 letech od ukoncené 1€¢by zlstala kvalita zivota pod Grovni zdravé populace.
Naopak kvalita Zivota u starSich ptezivSich nad 50 let se béhem prvnich péti let postupné
pfiblizovala hodnotam zdravé populace, ale po deseti letech od ukoncené 1écby zlistala
kvalita Zivota této skupiny Zen pod populacni Urovni. Ve vytvofeném modelu
Vv diplomové praci nebyly uvaZovany hodnoty utilit v zavislosti na ¢ase po ukoncené
1é¢be. Hodnoty disutilit pro zjednoduseni modelu byly vy¢isleny z této studie pro vSechny
zeny po ukoncéené 1é¢bé na hodnotu -0,0155. Neexistuji objektivni dikazy o snizené
kratkodobé kvalité Zivota Zen, kterym byl vyhodnocen faleSné negativni vysledek
screeningu. Ve studii, ktera méla podobnou strukturu Markovova modelu, doslo k pouziti
utility multiplikatoru v hodnoté 0,9 pro Zeny, které se nachazi ve FN stavu [48]. V jiné
publikaci [41] nerozliSovali kvalitu Zivota Zzen mezi fale$né€ nediagnostikovanym stavem
a populacnimi hodnotami zdravé populace. JelikoZz Zeny o pfitomnosti loziska nevi,
nepiedpoklada se, Ze by jejich kvalita Zivota byla sniZena. Variovani tohoto parametru
v provedené analyze citlivosti v této diplomové praci nezaznamenalo vyrazné zmeény.
Ovsem existuji dikazy o snizené dlouhodobé kvalité Zivota Zen po ukoncené 1écbé,
kterym byl diagnostikovan zhoubny karcinom po falesn¢ negativnim vysledku [45; 46].
Muze dochazet k progresi nddorového onemocnéni, které je hiie 1éCitelné, a tim padem
dochazi i ke snizené prognoze onemocnéni [56; 57; 58].

Neékteré  studie uvadeji  snizenou kratkodobou kvalitu Zivota souvisejici
se zdravotnim vySetfenim (uzkost, nepohodli, bolest komprese). Ale jsou také definovany
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faktory snizujici kratkodobou kvalitu Zivota, které nesouviseji se zdravotnim vykonem
(absence v zaméstnani, doprava, péce o déti) [67]. Dale nékteré studie uvadeji zvysenou
kratkodobou uzkost spojenou s falesné¢ pozitivnim vysledkem screeningu [75; 76],
a tim padem zhotoveni dopliikovych vySetieni. Lee a kol. [68] pfedpokladali pétitydenni
10,5% snizeni utility u vSech Zen podstupujici mamograficky screening bez rozdilu mezi
vysledky. V této diplomové praci nebyly uvazovany zadné kratkodobé disutility
souvisejici s mamografickym vysSetienim nebo falesné pozitivnim vysledkem.

Limitaci modelu je skute¢nost, ze model neuvazuje se stavem 1é¢by. V praxi existuje
nékolik pristupti k 1é€bé karcinomu prsu. Jednotlivym pacientkam jsou sestaveny
individualni 1é¢ebné plany, které se mohou lisit délkou trvani 1é¢by. Pro zjednoduseni
modelu Zeny v zadném stavu charakterizujici 1é¢bu neptetrvavaji a rovnou piechazi
do stavu ,,po 1écbe”. Veskeré ndklady spojené s kontrolnim onkologickym screeningem
a samotnou lé¢bou karcinomu prsu jsou pfifazeny pravdépodobnostnimu piechodu.
Néklady na 1é¢bu karcinomu prsu byly vycisleny pro zjednoduseni modelu pouze
pro pocatecni stadia, jelikoz incidence pokrocilych stadii karcinomu prsu v souc¢asné dobé
dosahuje necelych 30 % vSech detekovanych zhoubnych novotvart.

Vysledek modelovani pomoci Markovova modelu prokédzal, ze tomosyntéza
ve srovnani s 2D mamografii detekuje vice pfipadii zhoubnych novotvari u Zen
se zvySenou denzitou [20; 27; 28; 32], ¢imz dochazi k rychlejSimu zahajeni 1é¢by.
Vysledna kiivka mortality z velké Gasti odpovida datim z umrtnostnich tabulek CR
a mortalité¢ karcinomu prsu, kterd je zvefejnéna Narodnim onkologickym registrem.
Dle Ceskych zdroju [5; 42] dochazi ve veékové kategorii 70-74 let k 25% tmrtnosti.
Této hodnoty dosahuje vysledna kiivka mortality v diplomové praci po uplynuti 30 cykld,
coz odpovida 75. véku Zeny.

Vyhodnoceni nakladové efektivity

V dosavadné¢ publikovanych zahraniéni studiich zabyvajici se nakladovou
efektivitou tomosyntézy byly celkové néklady vysSetieni touto modalitou v porovnéani
s 2D mamografii vyssi o 5,3 % [67], nebo 0 7,9 % [68]. Z vysledkl nakladové efektivity
této diplomové prace vyplyva 4,7% rozdil v nakladech srovndvanych intervenci
po uplynuti celozivotniho ¢asového horizontu. Je vSak diilezité poznamenat, Ze urceni
nakladi mamografického screeningu digitdlni prsni tomosyntézou bylo zaloZeno
na predpokladu a vypodtu bodové hodnoty tohoto zdravotniho vykonu, jelikoz v CR
zdravotni pojistovny toto vySetfeni nepropléci. Je tedy pravdépodobné, Ze pokud by bylo
vySetieni 3D mamografii zac¢lenéno do databaze zdravotnich vykond s jinou bodovou
hodnotou, doslo by ke zcela odlisnym vysledkiim.

Ugelem studie Kalra a kol. pomoci Markovova kohortového modelu bylo vyhodnotit
nakladovou efektivitu pfidani ro¢ni screeningové tomosyntézy k samotné 2D mamografii

Vv celozivotnim ¢asovém horizontu. V této studii poskytla tomosyntéza celkové naklady
15312 USD a 15,50 QALY ve srovnani s14500 USD a 1546 QALY
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pro dvourozmérnou mamografii. Hodnota inkrementalnich efektt v této studii ¢ini 0,04
[67], coz je téméf srovnatelna hodnota s inkrementalnim efektem 0,02 v této diplomové
praci. Zatimco provedena analyza v této diplomové praci se zamétila na populaci zen
od 45 let s hustymi prsy, zminovana studie [67] zahrnovala celou zenskou populaci
od 40 let bez ohledu na denzitu prsni tkané.

Dalsi diikazy o ndkladové efektivité digitalni prsni tomosyntézy jsou velmi omezené.
VétSina studii hodnotici ndkladovou efektivitu vyuzila diskrétnich, ¢i mikrosimula¢nich
modelt [32; 68]. Lee a kol. se ve studii zaméfoval na nakladovou efektivitu
kombinovaného screeningu digitalni mamografie a tomosyntézy u americkych zen
ve véku 50-74 let shustymi prsy [68]. Uvazovany screeningovy program se jevil
jako nakladové¢ efektivni, pokud cena kombinovaného screeningu byla nizsi nez 226 $.
Odhadovana senzitivita tomosyntézy byla 80 % a pro 2D digitdlni mamografii 77 %,
coz je znacné niz8§i procentudlni rozdil, nez je uvazovany 10% rozdil senzitivity
Vv této diplomové praci (88 vs. 78 %). Wang a kol. pomoci simula¢niho modelovani
dokézali, ze pro zeny S denznimi prsy je dvoulety screening s vyuZzitim tomosyntézy
nakladoveé efektivni, pokud je jeji senzitivita kolem 90 % [32]. OvSem variovani
diagnostické ucinnosti (senzitivity) 3D a 2D mamografie v provedené analyze citlivosti
dle vysledkt meta-analyzy [71] v této diplomové praci nepfineslo zadné vyrazné zmény
v nakladové efektivité 3D mamografie.

Implementace tomosyntézy do screeningového programu

Dle informaci ze zahrani¢nich studii existuji diikazy o zvySené uzkosti a fyzického
nepohodli u Zen, které po screeningovém vySetfeni dostaly pozvanku na doplikova
vySetieni [75; 76]. V porovnani s vyspélymi evropskymi zemémi je podil dopliujicich
vysetieni v CR velmi vysoky. Tento ukazatel je zavisly na véku a potadi vySetieni,
zda Zena podstoupila prvni screeningové vysetfeni, ¢i nikoli. V Ceské republice jsou
doplilyjici vySetieni CastéjS$i u mladsich Zen pii prvnim screeningu. Podil dopliujicich
vysetieni se v Ceské republice pohybuje mezi 8,6 a 20,2 % [65]. Tyto hodnoty vyrazné
pfevySuji doporucovanou hodnotu dopliikovych vySetfeni zvetfejnénou ve stavajicich
evropskych smérnicich, ktera by méla byt do 7 % [77]. Zapojeni tomosyntézy jako
primédrni diagnostick¢é modality do preventivniho mamografického programu u Zen
S vys$i mirou denzity prsni tkané€ by pfineslo nejen méné doplitkovych vySetteni z divodu
nejasného nalezu, ale i zlepSenou kratkodobou kvalitu Zivota Zen, které by nemusely byt
zvéany k dal$i navstévé mamografického centra. JelikoZ je tomosyntéza stale relativné
novou metodou, budou zapotiebi vyzkumy k uréeni dlouhodobych ptinosii a dopadii
tohoto typu vySetieni.

Digitalni tomosyntéza prsu ma krom¢é mamografického vySetfeni 1 uplatnéni
Vv podobé metody digitalni stereotaxe. S vyuzitim dvourozmérné digitdlni mamografie
muze byt vizualizace loZiska obtizna kvili malé velikosti, nebo zldzovité prsni tkéni.
Pomoci tomosyntézy dochazi k rychlejsi a presnéjsi predoperacni lokalizaci loziska a dale
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k poopera¢nimu potvrzeni, ze byla l1éze Gispésné odstranéna. Dalsim velkym uplatnénim
je vyuziti 3D diagnostické modality v kombinaci s aplikaci jodové kontrastni latky
pro posouzeni malignity a velikosti loziska. Pfedpoklddanym stézejnim piinosem
kontrastni mamografie je zvySeni senzitivity i specificity screeningu. Tato kontrastni
metoda je ovSem stale ve fazi experimentu, nevyuziva se standardné v procesu
mamografického vysettfeni.

V dnesni dobé, kdy klicovou roli hraje digitalizace zdravotnictvi, nastdva otdzka
vyuziti umélé inteligence pro diagnostiku karcinomu prsu. Dosavadni studie uvadéji,
ze umélou inteligenci lze vyuzit nejen v mamografickém, ale i1 v cervikalnim
a kolorektalnim screeningu [78]. Senzitivitu mamografického screeningu zvySuje i dvoji
¢teni mamogrami, které je standardem dle doporuceni Evropské komise a jeho vyznam
se zvySuje u méné zkuSenych radiologti. Ceska republika i dal§i evropské zemé se
potykaji S nedostatenou  kapacitou zkuSenych radiologi se  specializaci
na mamografii. Je znamo, ze dvoji ¢teni zvySuje i pocet faleSné pozitivnich vysledk,
s ¢imz souvisi zvySujici se pocet dopliujicich vySetfeni. Samostatné hodnoceni
mamografickych snimkl bez tcasti 1ékafe systémem umélé inteligence je v soucasné
dobé sice nerealné, ale 1ze predpokladat jeho uplatnéni pro druhé ¢i tfeti ¢teni snimk.
Umeélé inteligence by mohla selektovat mamogramy bez nélezu, a tim sniZit podil faleSné
pozitivnich vysledki a doplinkovych vySetfeni. Systémy umélé inteligence
pro 2D i 3D mamografii jsou velmi nadéjné a je vhodné se s nimi postupné seznamovat
a Castecné je vyuzivat, protoze maji obrovsky potencial pro usnadnéni prace radiologii
a zefektivnéni programu mamografického screeningu.

Zavérem lze fici, ze implementace tomosyntézy do screeningového programu
pro danou skupinu zen s hutnou prsni tkéni zlepSuje miru detekce karcinomu. Je otazkou,
zda se v budoucnu samostatné vyuzivani tomosyntézy, stane standardem screeningového
programu. Iniciativa Evropské komise pro boj s rakovinou prsu vydala v roce 2021
doporuCeni pouzivat digitdlni tomosyntézu prsu misto digitdlni mamografie
u asymptomatickych zen s vysokou mamografickou hustotou prsu, kterd byla zjisténa
pii predchozich screeningovych vysetfeni [79]. Je tfeba poznamenat, ze hustota prsu se
b&hem perimenopauzy meni rychleji a Ze zahajeni nebo preruseni hormonalni substituéni
terapie muze zpusobit zmény hustoty prsu. Je tedy pravdépodobné, Ze se Zenam
Vv pribéhu  pravidelného  screeningu  bude ménit primarni  zobrazovaci
modalita diisledkem zmén denzity prsni tkané. Komise pro screening nadort prsu MZ CR
podala  Zadost o zahdjeni zmén  Narodnich radiologickych  standarda
a Indikacnich kritérii — mamografie s moznym vyuzitim tomosyntézy. Ovsem nejdiiv
bude potieba vyfiesit otazky tykajici se kompatibility systémt a PACS, a s tim spojené
naklady a pozadavky na ulozisté dat. Je tedy dulezité, aby jednotliva mamograficka centra
pii pfipadnych realizacich investicnich akci myslela na moznou instalaci
3D mamografickych pfistroji v nasledujicich letech.
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7 Zavér

V¢étSina provedenych zdravotné-ekonomickych analyz screeningu prsu se zaméfenim
na tomosyntézu zjistila jeho ndkladovou efektivitu pro wurcitou skupinu Zen.
V Ceské republice nebyla doposud publikovana studie, ktera by se zabyvala nakladovou
efektivitou této technologie. Tato diplomova prace pfindsi nové poznatky
o mamografickém screeningu se zapojenim 3D zobrazovaci modality do dvouletého

preventivniho programu pro skupinu zen se zlazovitou prsni tkani.

Vsechny stanovené cile diplomové prace byly splnény. V diplomové praci doslo
k literarni reSerSi ohledné klinické ucinnosti, nakladové efektivity 3D mamografie
a k analyze aktualniho prib&hu preventivniho mamografického vysetfeni. Na zakladé
ziskanych informaci byl navrhnut pribéh dvoulet¢tho mamografického screeningu
pro urCitou skupinu zen s vys$Sim stupném denzity prsni tkdné s vyuZzitim tomosyntézy.
Pro splnéni hlavniho cile zhodnocujici nakladovou efektivitu navrhovaného
mamografického screeningu byl vytvoren Markoviiv model. VétSina vstupnich parametrti
v modelovani byla pievzata z publikovanych zahrani¢nich zdroji pro denzni prsni tkan.
Nakladova data mamografického screeningu byla uréena ze sbéru dat v akreditovaném
mamografickém centru. Perspektivou hodnoceni byla zvolena perspektiva platce
zdravotni péce. Jelikoz se zdravotni vykon 3D mamografie nevykazuje zdravotnim
pojistovnam pod uréitym kodem, byla v diplomové praci vypoctena piedpokladana
bodova hodnota zdravotniho vykonu, ¢imz doslo ke kalkulaci odhadu nakladt vySetfeni
digitalni 3D screeningovou mamografii.

V diplomové praci bylo prokazéno, Ze vyuziti digitdlni tomosyntézy prsu
Ize povazovat za nakladove efektivni, jelikoz pfi téméf srovnatelnych nakladech ptinasi
tato relativné nova diagnostickd modalita vyssi hodnotu ptinost pro Zenskou populaci
S hustou prsni tkdni. Nasledné vysledky analyzy citlivosti nevykazaly vyznamné zmény
ve vysledcich.

Oblasti efektivniho nastaveni mamografického screeningu se vénuje mnozstvi
zahrani¢nich vyzkumi. Vysledky a postupy této diplomové prace mohou slouzit
podkladem pro dalsi tuzemské studie v oboru, napt. se zaméfenim na celospolecenskou
perspektivu hodnoceni, nebo detailn€jsi simulace zohlednujici progresi nadorového
onemocnéni v disledku pozdniho stanoveni diagndzy.
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Pi"i%jol}a A: Proporce nakladi a efektu v zavislosti na ¢ase v ramci Markovova
MOodadeiu

Tabulka A.1 Proporce kohorty, nakladi a efekti — 3D screening

Zastoupeni kohorty Naklady (K¢) Efekty (QALY)
Cvklus , Po 1é¢bé
Y Zdravy N FNvysledek —, 1sepe (po FN Smrt Kumulativni Kumulativni
vysledek (2.rok)
stavu)
0 1 0,000000 0,000000 0,000000 0,000000 0,00000 389,69 389,69 0,8720 0,8720
1 0,983575894  0,001822 0,000000 0,013359 0,000000 0,00124 29,70 419,40 0,8453 1,7173
2 0,982209707  0,000000 0,001819 0,013080 0,000000 0,00289 2451,01 2870,41 0,8194 2,5367
3 0,965773097  0,001789 0,000000 0,025922 0,001816 0,00470 57,74 2928,15 0,7937 3,3304
4 0,96408396 0,000000 0,001786 0,025379 0,001774 0,00698 2296,15 5224,31 0,7688 4,0993
5 0,947573748  0,001755 0,000000 0,037723 0,003515 0,00943 80,53 5304,84 0,7297 4,8290
6 0,94551467 0,000000 0,001751 0,036941 0,003433 0,01236 234291 7647,75 0,7064 5,5353
7 0,919851104  0,002807 0,000000 0,056771 0,005101 0,01547 113,69 7761,44 0,6832 6,2186
8 0,917421777  0,000000 0,002800 0,055590 0,004983 0,01921 2205,70 9967,14 0,6608 6,8794
9 0,892081438 0,002722 0,000000 0,074410 0,007661 0,02312 141,76 10108,91 0,6386 7,5180
10 0,88925354 0,000000 0,002714 0,072857 0,007484 0,02769 2179,50 12288,41 0,6036 8,1216
11 0,857445667  0,003445 0,000000 0,096616 0,010017 0,03248 165,81 1245421 0,5827 8,7043
12 0,854159078  0,000000 0,003432 0,094572 0,009783 0,03805 2025,09 14479,30 0,5625 9,2667
13 0,822991601  0,003307 0,000000 0,116830 0,012975 0,04390 183,72 14663,03 0,5423 9,8091
14 0,819155637  0,000000 0,003292 0,114310 0,012667 0,05058 1862,10 16525,12 0,5229 10,3319
15 0,788542538 0,003169 0,000000 0,135083 0,015642 0,05756 196,07 16721,19 0,4912 10,8231
16 0,784082542  0,000000 0,003151 0,132098 0,015263 0,06541 1947,47 18668,66 0,4729 11,2961
17 0,739003004  0,004825 0,000000 0,164553 0,018023 0,07360 218,20 18886,85 0,4547 11,7507
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18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

0,733959308
0,690864963
0,685154964
0,62618876

0,619830439
0,56523533

0,558083407
0,507483641
0,499480117
0,455578148
0,446622849
0,405554283
0,395578053
0,365253087
0,353917823
0,32428994

0,311425358
0,282375401
0,267850575
0,24249585

0,226181941
0,200880665
0,183340167
0,158937396
0,141055509
0,118459335
0,101433293
0,081849401
0,067082705
0,051571799
0,040058137
0,029045254

0,000000
0,004511
0,000000
0,006325
0,000000
0,005709
0,000000
0,005126
0,000000
0,004213
0,000000
0,003751
0,000000
0,002329
0,000000
0,002068
0,000000
0,001801
0,000000
0,001151
0

9,54E-04
0

7,46E-04
0

5,56E-04
0

3,84E-04
0

2,42E-04
0

1,36E-04

0,004792
0,000000
0,004473
0,000000
0,006260
0,000000
0,005637
0,000000
0,005045
0,000000
0,004130
0,000000
0,003658
0,000000
0,002257
0,000000
0,001986
0,000000
0,001708
0,000000
0,001074
0

8,70E-04
0

6,62E-04
0

4,76E-04
0

3,15E-04
0

1,88E-04
0

0,160755
0,190086
0,185478
0,227287
0,221373
0,257318
0,250047
0,280317
0,271627
0,293733
0,283623
0,300841
0,289145
0,294251
0,281099
0,282706
0,267796
0,265542
0,248565
0,239379
0,220438
0,207998
0,187503
0,172350
0,151137
0,134433
0,113778
0,097139
0,078716
0,063964
0,049137
0,037623

0,017574
0,021890
0,021318
0,025185
0,024487
0,029982
0,029080
0,033733
0,032623
0,036462
0,035136
0,037834
0,036291
0,038279
0,036492
0,036840
0,034829
0,034653
0,032377
0,031635
0,029078
0,027458
0,024710
0,022739
0,019907
0,017720
0,014974
0,012793
0,010351
0,008417
0,006457
0,004947

0,08292
0,09265
0,10358
0,11501
0,12805
0,14176
0,15715
0,17334
0,19123
0,21001
0,23049
0,25202
0,27533
0,29989
0,32623
0,35410
0,38396
0,41563
0,44950
0,48534
0,52323
0,56271
0,60358
0,64523
0,68724
0,72883
0,76934
0,80783
0,84354
0,87580
0,90416
0,92825

1791,30
233,95
1865,78
259,00
1678,32
274,25
1473,21
279,06
1249,49
268,43
1076,73
252,15
836,17
221,54
699,34
190,54
582,93
160,58
446,58
129,89
350,45
100,96
265,23
75,51
191,02
52,94
128,20
34,16
78,82
20,07
43,66
10,45

20678,15
20912,10
22771,87
23036,87
24715,19
24989,43
26462,65
26741,70
27991,19
28259,62
29336,36
29588,51
30424,68
30646,22
31345,55
31536,09
32119,02
32279,61
32726,19
32856,08
33206,53
33307,49
33572,72
33648,23
33839,24
33892,18
34020,39
34054,55
34133,37
34153,44
34197,10
34207,55

0,4370
0,4193
0,3913
0,3745
0,3582
0,3418
0,3259
0,3005
0,2855
0,2703
0,2557
0,2410
0,2192
0,2054
0,1919
0,1785
0,1653
0,1465
0,1340
0,1216
0,1094
0,0973
0,0857
0,0744
0,0637
0,0536
0,0443
0,0358
0,0283
0,0218
0,0163
0,0119

12,1877
12,6070
12,9983
13,3728
13,7310
14,0728
14,3987
14,6992
14,9846
15,2550
15,5107
15,7517
15,9708
16,1762
16,3681
16,5466
16,7119
16,8584
16,9924
17,1140
17,2234
17,3207
17,4064
17,4808
17,5445
17,5981
17,6423
17,6781
17,7064
17,7282
17,7445
17,7564
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50
51
52
53
54
55

0,021177418
0,014348521
0,009735012
0,006114995
0,003834572
0,002221035

0
6,73E-05
0
2,87E-05
0
1,04E-05

9,94E-05
0
4,57E-05
0
1,80E-05
0

0,027136
0,019398
0,013022
0,008623
0,005352
0,003265

0,003563
0,002549
0,001709
0,001132
7,02E-04
4,28E-04

0,94802
0,96364
0,97549
0,98410
0,99009
0,99408

21,33
4,74
9,03
1,84
3,27
0,00

34228,88
34233,62
34242,66
34244,50
34247,77
34247,77

0,0083
0,0057
0,0037
0,0023
0,0014
0,0000

17,7647
17,7704
17,7741
17,7764
17,7778
17,7778
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Tabulka A.2 Proporce kohorty, nakladii a efektd — 2D screening

Zastoupeni kohorty Naklady (K¢) Efekty (QALY)
Cyklus EN FN Po 1é¢bé
Zdravy , vysledek Po 1é¢bé (po FN Smrt Kumulativni Kumulativni
vysledek
(2.rok) stavu)
0 1 0 0 0 0 0,0000000 345,41 345,41 | 0,8720 0,8720
1 0,983576 0,001822 0 0,013359374 O 0,0012430 26,33 371,74 | 0,8454 1,7174
2 0,98221 0 0,001819 0,013079635 O 0,0028618 2286,54 2658,28 | 0,8194 2,5368
3 0,965773 0,001789 0 0,025921872  0,003330 0,0046413 54,78 2713,07 | 0,7937 3,3305
4 0,964084 0 0,001786 0,025379189  0,003253 0,0068946 214412 4857,19 | 0,7688 4,0993
5 0,947574 0,001755 0 0,037723443  0,006444 0,0093282 77,90 4935,09 | 0,7296 4,8288
6 0,945515 0 0,001751 0,036941098 0,006294 0,0122376 2180,33 7115,42 | 0,7063 5,5351
7 0,919851 0,002807 0 0,056770553  0,009352 0,0153315 109,65 7225,07 | 0,6831 6,2182
8 0,917422 0 0,0028 0,055590125 0,009136 0,0190364 2076,53 9301,60 | 0,6607 6,8789
9 0,892081 0,002722 0 0,074409801 0,014046 0,0229274 138,20 9439,80 | 0,6383 17,5172
10 0,889254 0 0,002714 0,072856969 0,013721 0,0274724 2046,97 11486,78 | 0,6034 8,1206
11 0,857446 0,003445 0 0,096616488 0,018364 0,0322362 162,38 11649,16 | 0,5824 8,7029
12 0,854159 0 0,003432 0,09457195 0,017936 0,0377871 1918,94 13568,10 | 0,5622 9,2651
13 0,822992 0,003307 0 0,116830124  0,023787 0,0436046 180,75 13748,85 | 0,5419 9,8070
14 0,819156 0 0,003292 0,114310488 0,023223 0,0502664 1766,24 15515,09 | 0,5225 10,3295
15 0,788543 0,003169 0 0,135083192  0,028677 0,0572389 193,47 15708,56 | 0,4907 10,8202
16 0,784083 0 0,003151 0,13209794 0,027981 0,0650732 1833,86 17542,42 | 0,4725 11,2927
17 0,739003 0,004825 0 0,164552544  0,033043 0,0732552 214,26 17756,68 | 0,4541 11,7469
18 0,733959 0 0,004792 0,16075467 0,032220 0,0825487 1715,66 19472,34 | 0,4365 12,1834
19 0,690865 0,004511 0 0,190085643  0,040132 0,0922485 230,64 19702,99 | 0,4186 12,6021
20 0,685155 0 0,004473 0,185477931  0,039083 0,1031601 1770,81 21473,80 | 0,3907 12,9928
21 0,626189 0,006325 0 0,227287018 0,046173 0,1145844 254,31 21728,11 | 0,3738 13,3666
22 0,61983 0 0,00626 0,221373311  0,044893 0,1275820 1623,40 23351,51 | 0,3576 13,7243
23 0,565235 0,005709 0 0,257318089  0,054967 0,1412542 270,48 23621,98 | 0,3410 14,0653
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24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
il
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55

0,558083
0,507484
0,49948

0,455578
0,446623
0,405554
0,395578
0,365253
0,353918
0,32429

0,311425
0,282375
0,267851
0,242496
0,226182
0,200881
0,18334

0,158937
0,141056
0,118459
0,101433
0,081849
0,067083
0,051572
0,040058
0,029045
0,021177
0,014349
0,009735
0,006115
0,003835
0,002221

0
0,005126
0
0,004213
0
0,003751
0
0,002329
0
0,002068
0
0,001801
0
0,001151
0
0,000954
0
0,000746
0
0,000556
0
0,000384
0
0,000242
0
0,000136
0
6,73E-05
0
2,87E-05
0
1,04E-05

0,005637
0
0,005045
0
0,00413
0
0,003658
0
0,002257
0
0,001986
0
0,001708
0
0,001074
0
0,00087
0
0,000662
0
0,000476
0
0,000315
0
0,000188
0
9,94E-05
0
4,57E-05
0
1,8E-05
0

0,250047196
0,280316622
0,271626629
0,293732573
0,283622872
0,30084077

0,289145413
0,294251115
0,281098911
0,282705854
0,267796252
0,265541818
0,248564512
0,239379323
0,220437769
0,207998016
0,18750315

0,172350426
0,151136767
0,134433351
0,113778067
0,097139464
0,078716072
0,063963794
0,049136723
0,037622594
0,02713635

0,019397873
0,013022422
0,00862285

0,005351514
0,003264864

0,053313
0,061844
0,059809
0,066848
0,064416
0,069363
0,066534
0,070178
0,066903
0,067541
0,063853
0,063530
0,059358
0,057997
0,053309
0,050341
0,045301
0,041688
0,036496
0,032487
0,027452
0,023455
0,018977
0,015432
0,011837
0,009070
0,006533
0,004673
0,003133
0,002076
0,001287
7,85E-04

0,1566372
0,1728127
0,1907024
0,2094961
0,2299958
0,2515521
0,2748930
0,2994855
0,3258861
0,3537979
0,3837159
0,4154269
0,4493417
0,4852196
0,5231523
0,5626688
0,6035674
0,6452422
0,6872727
0,7288779
0,7693935
0,8078909
0,8435917
0,8758574
0,9042068
0,9282876
0,9480550
0,9636615
0,9755058
0,9841137
0,9901025
0,9940806

1426,77
276,02
1214,46
266,77
1044,06
250,80
818,66
221,64
676,39
190,55
563,82
160,53
434,18
129,99
337,94
100,99
255,69
75,40
183,94
52,85
123,40
34,10
75,82
20,01
41,96
10,42
20,48
4,72
8,67
1,84
3,14
0,00

25048,76
25324,78
26539,24
26806,00
27850,06
28100,86
28919,53
29141,17
29817,56
30008,11
30571,93
30732,46
31166,64
31296,63
31634,57
31735,56
31991,26
32066,66
32250,60
32303,46
32426,86
32460,96
32536,78
32556,80
32598,75
32609,18
32629,66
32634,38
32643,05
32644,89
32648,02
32648,02

0,3252
0,2997
0,2847
0,2695
0,2549
0,2402
0,2184
0,2046
0,1912
0,1777
0,1646
0,1459
0,1334
0,1210
0,1088
0,0968
0,0852
0,0740
0,0634
0,0533
0,0440
0,0356
0,0281
0,0217
0,0162
0,0118
0,0083
0,0056
0,0037
0,0023
0,0014
0,0000

14,3905
14,6902
14,9749
15,2444
15,4993
15,7395
15,9579
16,1625
16,3536
16,5313
16,6959
16,8418
16,9752
17,0962
17,2050
17,3019
17,3871
17,4611
17,5245
17,5778
17,6218
17,6574
17,6855
17,7072
17,7234
17,7352
17,7435
17,7491
17,7528
17,7551
17,7565
17,7565
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