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ABSTRAKT
Ekonomicko-klinické zhodnoceni brachyterapie u karcinomu prsu

Karcinom prsu je onemocnéni s velmi vysokou incidenci, vyskytujici se predev§im u
zen. Prestoze se vyskyt tohoto onemocnéni neustdle zvySuje, UspéSnost 1€Cby
se zlepSuje a mortalita 1é¢enych pacientti rok od roku klesa. V 1é¢bé karcinomu prsu
existuje mnozstvi 1éCebnych strategii a jejich kombinaci, proto by mé¢lo byt cilem
zdravotniho systému co nejefektivn€jsi vyuziti dostupnych 1éebnych metod
z hlediska medicinského i finan¢niho. Cilem této diplomové prace bylo provedeni
klinicko-ekonomické analyzy zaméfené na 1écbu karcinomu prsu s vyuzitim
brachyterapie v Ceské republice. Hodnocenymi strategiemi byla 1é¢ba pomoci
brachyterapie a terapie na linearnim urychlova¢i metodou IMRT (intenzité
modulované radioterapie). K dosazeni cile byla vyuzita analyza CUA (Cost-utility
analysis) a pomoci Markovova modelu byla provedena analyza naklada a uzitku.
Naklady pouzit¢ v modelovani zahrnovaly perspektivu platce zdravotni péce.
Po provedeni analyzy byl vyhodnocen vétsi pfinos metody IMRT za piedpokladu,
Ze terapie probihd ambulantnim zplisobem 1é€by bez hospitalizace. Naklady na lécbu
pomoci IMRT byly stanoveny na 736 365 K¢ s ptinosem 6,22 QALY. Naklady na 1é¢bu
brachyterapeurickou byly vétsi, a to ve vysi 765 830 K¢ s nizs$i hodnotou celkového
ptinosu 5,95 QALY. Vyhodnost této metody byla zjiSténa jak v oblasti kvality zivota
pacientl po terapii, tak z hlediska nakladového. Nasledn¢ byla provedena jednocestna
analyza senzitivity s odchylkou dat stanovenou na +30 % a analyza scénafi, ve které
byla ménény diskontni sazba a ¢asovy horizont. Ani jedna z téchto analyz vsak nevedla

k rozdilnému kone¢nému zavéru prace.

Kli¢ova slova

Karcinom prsu, analyza pfinosu a uzitku, radioterapie, brachyterapie, teleterapie.



ABSTRACT

Economic-clinical evaluation of brachytherapy in breast cancer

Breast cancer is a disease with a very high incidence occurring mainly in women.
Although the incidence of this disease is constantly increasing, the success rate
of treatment is improving and the mortality rate of treated patients is decreasing year
by year. However, treatment still represents a significant part of the expenditure
of healthcare institutions and healthcare payers. There are a multitude of treatment
strategies and combinations of treatment strategies for breast cancer, and therefore
the aim of the healthcare system should be to make the most efficient use of the
available treatments, both medically and financially. The aim of this thesis was to
perform a clinical-economic analysis focused on the treatment of breast cancer using
radiotherapy in the Czech Republic. The evaluated strategies were brachytherapy and
linear accelerator therapy with IMRT (intensity modulated radiotherapy). To achieve
the objective, CUA (cost- utility analysis) was used, and a cost-benefit analysis was
performed using a Markov model. The costs used in the modelling included the
perspective of the healthcare payer. After the analysis, the greater benefit of the IMRT
method was evaluated, assuming that the therapy is performed in an outpatient setting
without hospitalization. The cost of IMRT treatment was determined to be 736,365
CZK with a benefit 0f 6.22 QALYSs. The cost of brachytherapy treatment was greater,
amounting to 765,830 CZK with a lower total benefit value of 5.95 QALYSs.
The benefit of this method was found in terms of both the quality of life of patients
after therapy and the cost perspective. Subsequently, a one-way sensitivity analysis
was performed with a data deviation set at £30% and a scenario analysis in which the
discount rate and time horizon were changed. However, none of these analyzes led to
a different final conclusion of the work.
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Seznam symboli a zkratek

Seznam symboli a zkratek

Zkratka Vyznam

3D CRT 3D konformni radiooterapie

APBI Akcelerovana parcidlni radioterapie

C Naklady

CT Pocitacova tomografie

CUA Analyza naklada a uzitku (Cost-utility analysis)

CBA Analyza nakladu a ptinost (Cost-benefit analysis)
CEA Analyza efektivity nakladu (Cost-effectivness analysis)
CMA Analyza minimalizace nakladt (Cost-minimization analysis)
CR Ceska republika

DIBH Radioterapie v hlubokém nadechu (Deep inspiration breath hold)
DNA Deoxyribonukleova kyselina

DRG Klasifika¢ni systém (Diagnosis-relatet groups)

E Efektivita

EU Evropska unie

FN Fakultni nemocnice

Gy Gray

HDR Vysoko-davkova radioterapie

HTA Hodnoceni zdravotnickych technologii

ICER Incremental cost-effectiveness ratio

ICUR Incremental cost-utility ratio

IGRT Obrazem fizena radioterapie (Image Guided RadioTherapy)
IMRT Intenzity modulované radioterapie

Ir Iridium

K¢ Koruna ceska

LDR Nizko-davkova

LU radioterapie Linearni

MLC urychlovac ¢astic Multi-

MR leaf colimator Magneticka

Odb. rezonance Odbornost

PTV Planovany cilovy objem


https://www.researchgate.net/figure/Incremental-cost-utility-ratio-ICUR-per-QALY-gained-versus-intervention-cost-CostI_fig2_319442702

QALY
SUKL
uz
UzZIS
VMAT
VZP
WBI
WHO
WTP

Quality-adjusted life year

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Ultrazvuk

Ustav zdravotnickych informaci a statistik
Objemové modulovand intenzita

Vseobecna zdravotni pojistovna

Ozateni celého hrudniku (Whole breast iradiation)
World health organization

Ochota platit (Willingness to pay)
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1  Uvod

Rakovina prsu je jednim z nejéastéj$ich nadorovych onemocnéni zen v Ceské
republice a jeho incidence z hlediska desetileti stale stoupd. Pfi srovnani mortality
jsme na tom vSak v dnes$ni dobé vyrazné 1épe nez v minulosti. SniZeni umrtnosti
na rakovinu prsu je vysledkem zvyseného ddrazu na prevenci a osvétu, ale také
disledkem pokrokd v mediciné a lécebnych metodach. Jednim z kli€ovych pilifa

uspeésné 1€c¢by karcinomu prsu je radioterapie.

Lécba karcinomu prsu je jednim z nejcastéji provadénych radioterapeutickych
vykont. Byl jednoznacné prokazan pifinosny ucinek radioterapie na preziti pacienta
po jejim absolvovani. Doposud nebyl pozorovan Zzadny pfipad, u kterého by

radioterapie nepfinesla alesponn dosavadni zlepSeni 1é¢ebnych ucinkd.

Vyuziti radioterapeutické 1€¢by je ve srovnani s jinymi onkologickymi metodami
financné narocné, jeji prinos je vSak jednozna¢né nezanedbatelny. Existuje mnoho
riznych ptistupi k radioterapeutické 1é€bg, které lze rozdélit do dvou hlavnich
proudd, témi jsou teleterapie a brachyterapie.

Cilem diplomové prace je provedeni ekonomicky-klinického zhodnoceni pro
radioterapii pomoci teleterapie, konkrétné IMRT  (intenzity = modulované
radioterapie), a intersticialni brachyterapii. K vyhodnoceni byla pouzita analyza
nakladu a uzitku (CUA) z perspektivy platce zdravotni péce.
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2 Prehled soucasného stavu

Kapitola ptfehled soucasné¢ho stavu obsahuje zdkladni informace o problematice
onemocnéni karcinomu prsu a jeho 1é¢bé. Jsou zde shrnuty 1é¢ebné metody dostupné
jak v Ceské republice, tak ve svété. Detailné jsou pak rozebrany radioterapeutické

ptistupy lécby.

2.1 Karcinom prsu

Karcinom prsu je zivot ohrozujici onemocnéni prsni tkang, které piedstavuje jedno
Z nejcastéjsich typit nadorovych onemocnéni na svété. V dnesni dobé mame Sirokou
Skalu lécebnych moznosti. S jejich vyuzitim a diky preventivnim programim se

Vv v

dlouhodobé¢ tspésné dafi snizovat mortalitu spojenou s timto onemocnénim [1].

Onemocnéni karcinomu prsu piedstavuje 2,9 % podilu vSech karcinomli u zen
Vv Evropské unii (EU). Jedna se o nadorové onemocnéni s problematikou vysoké
umrtnosti. V roce 2015 pfedstavovalo pravé toto onemocnéni 1,8 % vSech amrti v EU
(u zen 3,6 %). Vysoky vyskyt rakoviny prsu je pozorovan piedevS§im ve vyspélych
zemich, coz muze byt zapfi¢inéno primarné zivotnim stylem nynéjsi populace.
Rizikové faktory vzniku karcinomu prsu jsou nezdrava strava, obezita, sedavy styl
zivota, uzivani hormont véetné dlouhodobych hormondlnich terapii a vék. Jedna se

o rizikové faktory, které jsou praveé typickymi pro vyspélé staty [2—4].

V¢étsi rizikovost je spjata spiSe s zivotnim stylem populace nez s mirnou obezitou.
Pacientky, které mély niz$i nebo normalni vahu s nedostatkem pohybu, maji vétsi
sklon k incidenci onemocnéni nez Zeny s nadvahou, které se pravidelné¢ pohybovaly

a nem¢ly sedavy zptsob zivota [4, 5].

Rakovina prsu je zatazena do Mezinarodni klasifikace nemoci pod kodem
C50 [6]. Mezi tyto nadory spadaji pouze rakovinové Gtvary vyskytujici se v pojivové
tkani prsu, v ostatnich pfipadech je nalez zafazen mezi nadory ktize. Nejsirsi ¢lenéni
je na nadory benigni (neinvazivni, nezhoubné — netvoifi metastizy) a maligni
(zhoubné, invazivni — tvofi metastazy). Klasifikace podle WHO [7] zahrnuje tyto

typy nadorti:
- neinvazivni (in situ) — lobularni a duktalni,

- invazivni — lobularni a duktalni.

Z nich je nejrozsifenéjSim karcinom invazivni duktdlni, ktery se vyskytuje az v 80 %

piipadi [7, 8].
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2.1.1 Diagnostika a piiznaky onemocnéni

Vv

chybou deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Pfi tomto onemocnéni je reparace
poskozenych bunék organismu nedostate¢na, tudiz dochdzi k rychlému nartstu
poskozené populace bunék a Sifeni nefunk¢ni narusené tkané v téle. Poskozené bunky
mohou utlacovat okolni struktury, ale také se Sifit formou metastaz po celém téle.
Cilem je tedy najit poskozené buiiky vcas, zniCit co nejvetsi mnozstvi mutagenti pii

zachovani funk¢nosti s minimalnim poSkozenim zdravé tkané [6].

Jednim z pfiznakd karcinomu mize byt bolest prsu, vétSinou je zapti¢inéna
hormonalnimi zménami zpisobenymi nadorem, nebo utlakem zdravé tkané€. Nador
zpusobuje téz v fadé piipadu sekreci tekutiny z prsu riznych barev s piimési nebo bez
pfimési krve. V misté bujeni nadoru dochazi k tvorbé bulky, kterd je zaroven
nejcastéjsSim duvodem, pro¢ se zeny o vySetieni prsu zacinaji zajimat. V pozd¢jsi fazi
dochézi ke zméné plivodniho tvaru prsu, pfipadné ke vchlipeni tkané nad naddorem.
Pokud je lokalizace pod bradavkou, muze nador zapfiCinit vtazeni bradavky.
Kromé zmény tvaru prsu muze dojit v pfipadé zhoubného novotvaru i ke zméné barvy
ktze, predevS§im v ptipadé vice rozvinutych nadorid. Pokozka miize byt zarudla a prs

natekly v navaznosti na poSkozenou lymfatickou funkei [1, 9].

Mnohdy je nador diagnostikovan jest¢ pfed samotnymi projevy nemoci.
Ve véasném urc¢eni onemocnéni dnes pomaha naptiklad genetické poradenstvi. Jedna
se ourCeni zmény genu, kterd se cCasto vyskytuje v souvislosti s konkrétnim
onemocnénim nebo dané onemocnéni sama vyvola. Nadory prsu se v 5-10 % piipada
vazou ke genetické dédi¢nosti. Indikaci pro toto vySetfeni je ¢asty vyskyt nadorovych
onemocnéni, rodinna anamnéza, kde se onemocnéni vyskytuje v pfimych piibuzenskych
liniich, nebo v pfipad€ prevence rakoviny prsu pii nadorech zasahujicich jiny organ
(slinivka, ovaria, zaludek, zlu¢nik). Na zaklad¢ vysledkt pii zjiSténi silné dédi¢nosti
rizikovych genli miize byt dokonce doporucena preventivni mastektomie. Nejcasteji
je doporucovana po ukonceni 1€¢by nadoru rakoviny prsu, aby nedochazelo k jeji

Casté recidive [10, 117.

Diky pomérné dobré edukaci pacientek dochédzi k prvnimu podezieni nalezu
nadorového onemocnéni pii samovysetieni pacientek ohmatem, pohledem a tlakem.
Je doporuceno ho provadét jednou mésicné, nejlépe po skonceni menstruace. Prvnim
krokem je pohled na prs, nasleduje pohmat vestoje krouzivymi pohyby od klicku
az do podpazi, dalsim krokem je vySetfeni vleze totozné s predchozim postupem [12].
Zakladni diagnostickou modalitou v prevenci karcinomu prsu je mamograficky
pfistroj. Mamografie vyuziva mékkého rentgenového zateni a je konstruovana pouze
na vySetfovani prsni zlazy. Jedna se o pomérné spolehlivou metodu, diky které

muzeme identifikovat az 96 % nadorovych onemocnéni tkané [12]. Od 45 let véku zen
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je v Ceské republice screeningovy preventivni program hrazeny pojistovnou pro

pojisténé zeny jednou za dva roky [13].

Problémem mamografického vysSetieni mohou byt nadory umisténé pfrilis blizko
pti hrudi pacienta u axialnich uzlin. Z tohoto divodu se pouzivda mamografické
vySetfeni v kombinaci s ultrazvukovym. Ultrazvuk mize byt zaroven alternativni
aneinvazivni metodou vysetfeni u malych prsou, pacientek po ablaci nebo u mladych
divek. Lze jej pouzivat jako kontrolu samovySetifeni prsu. Spolehlivost
ultrazvukového vysSetteni je vSak niz§i nez u mamografického. PredevSim zalezi

na diagnostickych zkuSenostech 1ékate provadéjiciho vykon [14].

Jednou z vSeobecné diagnosticky nejvitéznéjSich modalit je magneticka
rezonance. Pouziva se k dovySetieni jiz diagnostikovaného nadorového onemocnéni
nebo pi1 nemoZnosti vyuziti jinych modalit, naptiklad kvili prsnim implantatim.
Magneticka rezonance je financn¢ nejnakladnéjsi vysetfeni, jsou na ni dlouhé ¢ekaci
lIhtty, proto nebyva metodou prvni volby. Po diagnostice karcinomu prsu nasleduje
biopticky zakrok, pii kterém se odebere bioptickou jehlou potiebné velky vzorek
tkan¢ nadoru. Odbér vzorku probihda pod ultrazvukem a jedna se o ambulantni
zakrok. Vzorek tkan¢ je z histologického hlediska podstatny pro spravné uréeni typu
nadoru a jeho nasledné 1é¢by. Zkoumaji se vlastnosti nadoru na bunécné a
chemické urovni. Jednou z poslednich fazi diagnostického cyklu je krevni testovani
genu a proteina [12, 14].

2.1.2 Moznosti terapie karcinomu prsu

Pii terapii karcinomu prsu se nejcasteji pristupuje ke kombinaci vice 1é¢ebnych metod
neboli k multimodalni 1é¢be, jelikoz cilime na systémové onemocnéni. Zplisoby
doporucené 1é¢by jsou voleny podle veéku pacienta, stavu uzlin, velikosti
nadoru a vysledku krevnich a histologickych testti. Nadorové odpovédi jsou vzdy
individualni, proto neexistuje univerzalni ptredpis spravné 1é¢by. Pro zavére¢né
urceni typu nadoru a postupu 1écby se schazi odborny lékatsky tym, ktery je tvofeny
zpravidla radiologem, mamologem, onkologem, chirurgem a gynekologem [15].

RozliSujeme né&kolik pfistupi k 1écbé onemocnéni a také k roli 1écebné metody.
Zakladem je 1é¢ba kurativni. Jejim cilem je uplna likvidace nadoru a kompletni
uzdraveni pacienta s minimem nezadoucich ucinki. V pfipadé, Ze je onemocnéni
natolik vaZné, Ze jej neumime vylé€it, hovofime 0 lécbé paliativni. Uziva se
k potlaceni a zpomaleni progrese nemoci, ke zlepSeni zivota pacienta a ptipadné
ke snizeni bolestivosti. Dale mtizeme hovofit o 1¢¢b¢ adjuvantni, ta se provadi az
po zékladni primarni 1é¢b¢ a mé za cil znicit ptipadné mikroskopické zbytky nadoru.
Lécba neoadjuvantni se naopak aplikuje pted samotnou hlavni 1é¢ebnou metodou
a slouzi napiiklad ke zmenseni cileného nadoru (napft. pro lepsi moznost operatibility)
[15,16].
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Vybrané 1é¢ebné metody:
Chemoterapie

Chemoterapie je systémova metoda terapie, kterd pisobi na cely organismus.
Nejcastejsi formou aplikace je intravenozni podani latky, ale existuji i 1ékové alternativy.
Jelikoz dochazi k opakované aplikaci s rizikem vzniku zanétt zil, byva pacientkam
aplikovana podkoZzné aplika¢ni komirka, nejcastéji pod kli¢ni kost. Komtrka
zarovenl snizuje bolestivost aplikace. Chemoterapie mize mit pfi 1écb¢ adjuvantni
1 neoadjuvantni roli. Pfi vyskytu metastaz slouzi piedevSim jako paliativni
chemoterapie, v nékterych pripadech se lze i metastatického onemocnéni na uréitou
dobu zbavit, recidiva je ovsem velmi Casta [17].

Biologicka lécba
Na rozdil od chemoterapie je biologickd 1é€ba netoxicka. Jednd se o lécbu
chemickymi latkami, které pasobi na vnitini ¢ast buiky (nitrobunécna terapie). Lécba

se zaméfuje na uréitou strukturu na povrchu nebo uvnitt bunky, kterd ovliviiuje jeji

chovani a vlastnosti. Biologicka 1é¢ba neni pouzitelna pro kazdy typ nadoru [18].

Krom¢ ni¢eni nadorovych bunék se biologicka 1é€ba zamétuje i na niceni cévniho
zasobeni nadoru a na blokaci vzniku novych cév. Nador tim oslabuje a dochazi kvuli
zhorsenému zdsobovani k regresi. Biologicka 1écba se s adjuvantnim cilem podava
typicky po dobu jednoho roku intravendzné v tfitydennich intervalech. Je vhodna pro
15-25 % pacientek. Pokud lé¢ba nezabird v potiebné mitfe, kombinuje se s jinymi zptisoby

terapie a pokracuje se v ni, dokud ma prokazatelné ucinky [18].

Hormonalni 1é¢ba

Je béznou soucasti komplexni onkologické 1€Cby. Dulezitymi hormony jsou ve
spojitosti s nddorem prsu praveé estrogeny. Ty maji vliv na proliferaci nadorovych
bunck a jsou takzvanym promotorem. V ptipadé zvysSeni hladiny estrogent v téle
muze dochéazet ke zvySeni déleni bunék nadoru nebo k aktivaci doposud latentni
formy nadorové tkané. V ramci hormondlni terapie se cili na nasazeni takovych
hormont, které pusobi jako blokdda tvorby hormonu nebo jako antagonisté, coz
znamena, ze potlacuji hladinu daného hormonu v krvi. Diky tomu se rist nadoru
zpomaluje. Dalsi moZnosti je uZivani antiestrogenti, které se v builkkdch vazou
na mista estrogend, a tim nedochazi k jejich navazani. Jedna se o kompetitivni metodu
lécby. Pravé adjuvantni hormonalni 1é¢ba je doporucovéana piedevsim pacientkdm
s pozitivnimi hormondlnimi receptory. Tyto receptory zvySuji reakci bunék
na hormondlni 1é¢bu. Terapie probiha v faddech mésicl, reakce organismu neni
okamzita [4, 17].
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Chirurgicka lé¢ba

RadikdIni chirurgicka lécba neboli mastektomie byla diive povazovana za
zakladni metodu 1écby, dnes je vSak nador prsu povazovan za onemocnéni
systémové, nikoli lokalni, tudiz se od této metody postupné ustupuje. Pii celkové
mastektomii dochazi k uplnému odstranéni prsni tkané¢ spolu s okolnimi uzlinami,
uzlinami v podpazi a velkého i malého prsniho svalu. Dal$i moznosti je odstranit

pouze nadorové loZisko s ¢asti okolni tkané [16].

Chirurgicka 1écba je lokalniho charakteru, proto byva kombinovédna s dalSimi
modalitami. Pro vétSinu pacientek je chirurgické odstranéni metodou prvni volby.
V soucasné dobé€ se nejCastéji vyuziva parcidlni mastektomie, pfi které se odstranuje
piimo nadorové lozisko s ¢asti lemu zdravé okolni tkan€. Pti operacich neni dulezité
jen odstranéni nadoru, ale také esteticka stranka vykonu. Cilem je minimalizovat
naslednou potfebu rozsahlejsich plastickych operaci. Po operacnim zakroku mtize mit
pacientka pohybové obtize, v takovém pfipadé je nezbytna péce fyzioterapeuti. Hojné

je vyuzivana i nasledna plasticka operace s aplikaci prsniho implantatu [16].
Radioterapie

Radioterapie tkvi ve vyuziti vysokoenergetického ionizujiciho zareni, které ma na
tkan destrukéni ucinky. lonizujici zéafeni je takové, které ma dostatecné velkou
energii, aby bylo schopno pii interakci s hmotou vyrazet z elektronového obalu
elektrony, a timatomy ionizovat [19].

Ionizujici zafeni dokaze ménit energeticky stav atomu. Pfi nepiimé interakci
dochazi k ionizaci vody, ke vzniku hydroxylovych radikald a vodikového iontu, které
v ptitomnosti kysliku vytvareji mnozstvi peroxidu vodiku. Reakce zdravych tkani
na buné¢né urovni nastavaji prevazné V navaznosti na tomto jevu, z toho
vyplyva, zZe struktury obsahujici mens$i mnozstvi vody jsou radiorezistentnéjsi
(napft. kosti, nervy) [14].

Zacilenim do centra nadoru je snaha poskodit nadorové bunky, aby nebyly
schopny dalsi reparace a idealné aby doslo k jejich destrukci. Zateni dokaze poskodit
genetickou informaci bunky pifimo v misté jaderné DNA (deoxyribonukleova
kyselina), a tim zménit jeji vlastnosti. Cilem je také minimalizovat riziko vzniku
recidivy pfi zniCeni co nejveét§siho mnozstvi metastaz. Davka potfebna a dodavana
do cilového objemu se nazyva letalni. Pisobi zaroven i na zdravé bunky organismu,
které maji lepSi regenerani schopnost. Diky slozitym ozafovacim plantm
a davkovani zafeni dochazi k niceni nadorové tkané&, pti které se diky vhodné
zvolenym ozafovacim ¢asim nenadorova tkan postupné obnovuje. Proces regenerace
zdravé tkan€ neni dostatecné rychly, proto radiacni terapie piedstavuje pro organismus
znacnou zatéz. Téchto fyzikalnich a biologickych vlastnosti vyuziva radioterapie
karcinomu prsu [14, 20].

16



2.2 Radioterapie u karcinomu prsu

Radioterapie je dulezitou slozkou systému lé¢ebnych metod karcinomu prsu.
I ptfesto, Ze karcinom prsu neni typicky radiosenzitivnim typem nadoru, fadi se
radioterapie Kk ¢etn¢ indikovanym terapeutickym metodam. Radioterapie ma ve
veét§ing pripadil adjuvantni tcel s indikaci 1é¢by po odstranéni loziska chirurgickym

vykonem. Miize se také vyuzivat i k paliativnim a neoadjuvantnim ucelim [21].

Radioterapie je prokazatelné pfinosnou metodou v rdmci prevence recidivy
nadorového onemocnéni. U pacientek s vy$§im rizikem rekurence je ¢asto indikovano
ozafeni celé prsni struktury s naslednym cilenim zvysSené davky do loziska nadoru
(boost). V pripadé pacientek po vykonu zachovavajicim prs, kde byla prokazana
pfitomnost pozitivnich uzlin, se indikuje ozafeni jak celého prsu, tak axily
a nadkli¢ku s boostem na liZko tumoru. Radioterapie se neindikuje po odstranéni
celého prsu bez pozitivnich lymfatickych uzlin. U pokroc¢ilejSich nadort s pozitivnimi
okraji i bez pozitivnich lymfatickych uzlin byva indikovana radioterapie hrudni stény
a boostu na mastektomickou jizvu [21].

2.2.1 Teleterapie

Teleterapie neboli zevni terapie je metoda, kdy ozatfujeme ionizujicim svazkem
se zdrojem zafeni mimo télo pacienta. Pouzivame rizné typy zdroji zateni (linedrni
urychlovag, cyklotron, radionuklid). Pfi planovani radioterapie je snaha ptizplsobit
ozafovaci plan prahovym davkam jednotlivych organt a tkani s ohledem na ¢asnou
I pozdni morbiditu. Zakladem pro vypocet radia¢nich davek je dokonald znalost
anatomie pacienta. Pfed zacatkem planovani je zdkladem pocitatova tomografie
(CT) [21].

Pfi procesu planovani probiha v prvni fadé napolohovani pacienta (verifikace) do
reprodukovatelné pozice, v niz bude ozafovani probihat. Po vySetfeni na planovacim
CT pfristroji se pacientovi na télo nakresli znac¢eni nesmyvatelnou barvou, které
si musi pacient pribézné udrzovat. Znacky slouzi k lokalizaci izocentra, kam

je nasledn¢€ nastavovan ozatrovaci piistroj pomoci lasert [21].

Po provedeni planovaciho CT radiolog naprogramuje ozafovaci plan. V rdmci
ozatovaciho protokolu se snazi nalézt co nejvhodnéjsi alternativu, aby byla do
nadorové tkané dopravena latentni davka a aby nebyla pfekrocena davka prahova
u zdravych bunéénych seskupeni. Ne vzdy je mozné vyhovét obéma témto
pozadavkiim. Radiolog zéaroven stanovi frakcionaci (davkovani), kterd byva u
adjuvantni radioterapie V ptipad€ 1é¢by karcinomu prsu standardné¢ 5x2Gy za tyden.
Lécba vétSinou probiha v rozmezi 3-7 tydnli. Znamenda to, Ze pacient dochazi na
radioterapii 5x v tydnu a pii kazdé navstéve je mu aplikovana davka 2 Gy [21].

Pfed samotnym ozafovanim dochazi k rentgenové kontrole polohy pacienta.
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Po potizeni snimkii se obraz a poloha izocentra porovnava s planovacim CT obrazem
a elektronicky se posunem stolu srovna sagitalni, vertikalni poloha, pfipadné se
posune ozatfovaci stil v horizontalni roviné [20, 22, 23].

Problematika u verifikace pfi ozafovani karcinomu prsu spoc¢iva v dychacich
pohybech pacienta. Diky dychani je obtizné pacienta spravné verifikovat.
Aby dochazelo k ozafeni spravné cilové oblasti, vyuzivame specialné verifikaéni
systémy. Zakladni metodou jsou respiratory gating neboli fizené dychéani. Spociva
v tom, ze pacientka pii terapii zadrzuje dech. Jako pomiicka se pouzivaji specialni
bryle, kdy pacientka vidina grafu, v jaké fazi nddechu se nachazi, a snazi se zadrzovat
dech ve vyznaceném rozmezi. K urc¢eni dechové faze mohou slouzit ¢idla umisténé

na hrudniku pacientky napfiklad gating marker block [24, 25].
Linedrni urychlovac ¢astic

Jako zdroj lécebného ionizujiciho zafeni muze slouzit naptiklad hlavice
linearniho urychlovace. Radioterapie pomoci fotonového ¢i elektronového svazku
z linearniho urychlovacde je v soucasné dobé nejuzivanéjsi ozatovaci technikou
v onkologii jak v CR, tak v zahrani¢i. Je zaroveii standardni radioterapeutickou
modalitou i v oblasti radioterapie karcinomu prsu [26].

K urychlovani iontd nebo elektrond dochazi diky pusobeni elektromagnetického
pole v linearni urychlovaci trubici, kterd je obklopena fadou elektrod. Castice je
urychlovana elektrostatickym polem mezi elektrodami. K ozatovani se bud’ pouzivaji
pravé tyto urychlené elektrony, nebo ¢astice vznikajici, pokud pouZzijeme specialni
ter¢ik emitujici zafeni. Diky uziti ter¢iku dochéazi ke vzniku fotonii. Urychlovace se
nemusi pouzivat pouze k terapii, ale mohou slouzitk tvorbé energeticky mén¢ nabitych
Castic a s kombinaci vysuvného detektoru mohou nahrazovat funkci rentgenového

ptistroje [26].

Metoda ozatfeni z linearniho urychlovace umoznuje standardné cileni z jedné
roviny. Hlavice urychlovace pti ozafovani obiha kolem pacienta po kruhové trajektorii.
Ve stiedu trajektorie se nachazi nadorové izocentrum. V dnesni dobé se ke kolimaci
bézn¢ pouziva vicelamelovy multi-leaf kolimator MLC. Jedna se o kolimaci na
vystupnim okénku urychlovaci hlavice, ktera ma mnoho pohyblivych clonicich lamel

schopnych piizpiisobit se pozadovanému tvaru nadoru [26].

V ramci terapie se pouziva nékolik ozafovacich metod. Nejjednodussi z nich
je konformni radioterapie (3D-CRT). Cilem této terapie je ptizplsobeni paprsku
tvaru nadoru, tim dochazi k ochrané zdravych tkani a organt. Informace o tvaru struktur
ziskavame pied ozafovanim z CT simulatoru nebo z magnetické rezonance. Diky této

metod¢ lze zvysit frakcionaéni davku v cilovém objemu [27, 28].
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Intenzita modulované radioterapie (IMRT) je ponékud sofistikovanéjsi
metodou. V ramci terapie IMRT neni rozdéleno ozafovani pouze tvarové, ale
metoda umoziuje zaroven v ramci jednotlivych ozatovacich thli ménit intenzitu

zateni [27].

Objemové modulovand intenzita (VMAT) je principidlné podobna IMRT, jeji
vyhodou je dosazeni konformniho rozlozeni davky. VMAT umoznuje hlavné zménu
rychlosti hlavice a rychlosti fluence davky, ¢imz snizuje dobu ozafovani. Nékteré
linearni urychlovace jsou konstruovany tak, aby byly zaroven schopny i stereotaktického

ozafovani [29].

Nejkomplikovangj$i metodou je radioterapie fizena obrazem (IGRT), pfi které
je mozné v redlném Case zachytit polohové odchylky. Zplsob ozafovani je stejny jako
pii metodé VMAT [27].

Protonova terapie

Protonova terapie patii k velmi popularnim zpisobiim 1écby. Pravé tato metoda
umozinuje minimalizovat ozafeni okolnich rizikovych tkéani, pfedevS§im srdce a plic.
Tim se snizuje riziko vzniku plicni fibrozy, srde¢nich problémt a vznik
sekundarnich nadora z ozafeni (viz obr. 2.1). Protonova 1é¢ba nezasahuje do tkani za
cilovym objemem. Indikovéana byvé pfedevsim u mladsich pacientek s levostrannym
nadorem prsu, u pacientek po opakované 1é¢bé prsu, pti oboustranném nalezu nebo
u pacientek se srdecnim ¢i plicnim onemocnénim. K tvorbé protonového paprsku
se vyuziva kruhovy ¢asticovy urychlova¢ cyklotron [30, 31].

Misto Misto
i pavodniho L ptvodniho
g evy prs nadoru i e evy prs nadoru
Pravy prs  Srdce Pravy prs  Srdce

Leva plice Leva plice

Prava plice . Prava plice .
Pater Pater

Obr. 2.1: Srovndni terapeutického zdareni (nalevo radioterapie s uzitim protonového paprsku,
napravo fotonové zdareni) [30]

Zakladem protonové 1é¢by je uplatnéni fyzikalniho jevu zvaného Bragguv pik.
Jedna se o vlastnost protonu, kdy pfi interakei s tkani rychlé protony pfedavaji okoli
téméf konstantni malou ¢ast své energie. Ke konci doletové drahy protonu dochazi
k momentu, kdy pfedand davka do tkané¢ velmi prudce vzrlsta a nésledné prudce

kleséd k nule. Predani vétSiny energie ve velmi uzké oblasti se odehrava pravé v
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momenté Braggova piku. Protony s vyssi energii maji mensi dolet, pfedana energie
v misté piku je ale vys$s$i nez pfi pouziti paprskt s nizs$i energii a delsim doletem.
Nejveétsi vyhodou protonové terapie je Setfeni organli za nadorem a snizeni davky

pied nddorem [30].

2.2.2 Brachyterapie

Metoda, kterd predava davku do nadoru kontaktné pfimo v misté rakovinového
bujeni, se nazyva brachyterapie. Vyuziva se pii 1é€bé karcinomu prsu s nizkym
rizikem recidivy. MiiZe byt rovnéz pouzivana i pii 1écbé lokalnich recidiv po parcialni

mastektomii a vnéjSim ozafeni [32].

Hlavnim rozdilem ve srovnani S externi radioterapii je zpusob aplikace a zdroj
zateni. Pti brachyterapii je zdroj zafeni v pifimém kontaktu s t€lem pacienta a tumorem
s typicky velkym spadem davkového gradientu. Vzhledem k moznosti aplikovat
vysoké davky je casova naroCnost 1éCby mensi v porovnani s externi terapii. VEtSinou
vSak dochazi ke kombinaci obou zpusobt ozafeni. Jako zdroj ionizujiciho zafeni
se pouzivaji radioaktivni latky, radionuklidy, aplikovatelné pouzitim multikateterové
intersticialni brachyterapie. K aplikaci se vyuzivaji afterloadingové ptistroje. Ukolem

je ptfesné zacileni a nastaveni vodi¢u do cilové ozafované oblasti [32].

Ve vétsing piipadt se brachyterapie pouziva az po tumorektomii. Do mista, kde byl
odejmut nador, se aplikuji ocelové jehly nebo plastické trubi¢ky, do kterych se
nasledné pomoci afterloadingového pfistroje vsouvaji aktivni zdroje zafeni upevnéné
na vodicim dratku. Ke kontrole lokalizace zdroje se pouziva bud pocitacova
tomografie, nebo rentgenové zobrazeni ze dvou na sebe kolmych rovin. Existuje
nékolik zptsobl aplikace brachyterapie, pfi 1écbé karcinomu prsu se vSak pouziva

pouze metoda intersticialniho vpichu pfimo do tkané prsu [32].

Proces aplikace radionuklida pfi intersticidlni brachyterapii probiha v samostatné
mistnosti pod dalkovym kamerovym dohledem radiologického asistenta a lékare.
Zdroj zéatfeni se umisti do pfedem nastavenych pozic a nasledné dochazi k jeho
postupnému vysouvani. Vzhledem ktomu, ze rychlost nemusi byt kontinualni,
dochazi k nehomogennimu ozafeni. Radionuklidy jsou pfed samotnou aplikaci
umistény ve stinicim kontejneru uvnitt ptistroje, kam se po ukonceni expozice zase
vraci. Pfi1 uziti radionuklidovych aktivnich zdroji dochazi diky velkému spadovému
gradientu k Setfeni zdravych okolnich tkani. BéZzna davka je 34 Gy v 10
frakcich, ptipadné¢ 32 Gy v 8 frakcich. K aplikaci dochazi 2x denn¢ s minimalnim
odstupem 6 hodin od jednotlivych frakci. Po ukonceni vykonu se odstrani veskeré
jehly z téla pacientky [32].

Vypocet rozlozeni davky v oblasti tumoru probiha podle tabulek urcujicich ptikon

zaticiho zdroje s ohledem na slozeni okolnich struktur. Na zakladé pocitacové
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rekonstrukce je afterloadingovy pfistroj schopen automaticky zprostiedkovat
ozafovaci plan. Pro rychlost aplikace davky existuji dvé hlavni strategie. Aplikace
nizkodavkové radioterapie (LDR) spociva v pomalé aplikaci zafeni a vyuziva
obvykle 137Cs s nizkym davkovym piikonem. Vysokodavkova radioterapie (HDR)
ma naopak vysoky davkovy ptikon, aplikace je v fadech minut, coz je z finan¢niho
1 casového hlediska vyhodnéjsi. Pro pacienta je tato varianta pohodInéjsi, neni vSak

vhodna pro vSechny typy nadort. Jako zdroj zéatfeni vyuziva 1921Ir [32].

Zavedeni zevni radioterapie mize v nékterych pfipadech s ¢asnym karcinomem
prsu vést k prelécenosti. Vzhledem k faktu, zZe vétSina lokalnich recidiv se objevuje
v okoli pivodniho nadoru, tak miize vést teleterapeutické ozareni prsu ke zbytecné
radiacni zatézi. V téchto ohledech pozorujeme vyhody brachyterapie, pti které dojde
k predani davky do velmi malého prostoru v okoli aplikace. Proto mize byt
brachyterapie velkou vyhodou pii 1écbé casnych karcinomil prsu pii co nejvetSim
Setfeni zdravé tkané. Pti ozafovani neni dileZité pouze znicit loZisko, ale 1 predejit
recidivé nemoci z moznych metastaz v okoli nadoru. Z tohoto diivodu jsou pro vybér

vhodnych pacientek stanovena urcita kritéria, ktera musi byt splnéna [32].

Ve spojitosti s brachyterapii je dilezitym pojmem APBI, coz je akcelerovana
parcialni radioterapie. Jedna se 0 uplnou nahradu zevni radioterapie, vyuzivanou
Vv piipad¢ ¢asného stadia karcinomu prsu bez mastektomického vykonu. Lécba APBI
brachyterapie probiha ptfiblizné jeden tyden, tudiz jde o vyrazné ¢asové zvyhodnéni

ve srovnani s ostatnimi zplsoby terapie [33].

2.3 Soucasny stav problematiky

Kapitola soucasny stav problematiky se zabyva problematikou, standardy
a srovnanim riznych radioterapeutickych metod pii lé¢bé karcinomu prsu jak
v Ceské republice, tak ve svété. V ramci kapitoly jsou porovnavany klinicko-
ekonomické studie hodnotici rizné radioterapeutické ptistupy k 1é¢bé (viz tab. 2.2).
Hlavni zaméfeni bude na analyzu intersticidlni brachyterapie. Druhou stézejni
metodou je terapie IMRT na linearnim urychlovaci ¢astic.

Jelikoz je v Ceské republice absence relevantnich klinicko-ekonomickych
studii sdanou tematikou, je v ramci kapitoly piehled souéasného stavu v CR

hodnocena incidence onemocnéni a standardy volby radioterapeutickych metod.
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Tab. 2.1: Seznam pouzitych studii

Autor Nazev studie Rok Metody Komparator
A systematic review of health economic evaluation in L, L , . .,
adjuvant breast radiotherapy: Quality counted b 2017 | Systematické reSerSe Srovnini ekonomickych ndkladii riznych
MONTEN, C. ) py: y y 4 terapeutickych modalit
numbers
Who Should Bear the Cost of Convenience? A Cost-
effectiveness Analysis Comparing External Beam and Markoviv model, CBA, L . . .
. . 2016 Externi radioterapie vs. brachyradioterapie
MCGUFFIN, M Brachytherapy Radiotherapy Techniques for Early CMA, CUA xherti P y P
Stage Breast Cancer
Whole breast irradiation vs. APBI using
HARAT, A, M rr]ultllca:_theterf tbraihythterapil IE ea:jly bres St Cznf?rf 2016 | CEA,CMA Externi radioterapie vs. APBI
HARAT aR simulation of treatment costs based on phase 3 tria brachyradioterapie
MAKAREWICZ data.
LIEVENS, Y aM Health Economic Controversy and Cost-Effectiveness 2013 Markovav model, CEA, CUA, Externi radioterapie vs. protonov l&tba
PIJLS- of Proton Therapy CBA, CMA
JOHANNESMA
Economic evaluation of radiotherapy for early breast
BAI Y. et al. cancer after breast-conserving surgery in a health 2012 | Markovtiv model, CEA Radioterapie vs. bez radioterapie
resource-limited setting
Hypofracti ioth :Fi ial . .
LIEVENS. Y. ypo rgctlonated breast radiotherapy: Financial and 2010 | Markovv model, CEA, CUA | Normofrakcionace vs. hypofrakcionace
' economic consequences
. Shorter fractionation schedules in breast cancer ., . . .
2{| ,aAI\NN|NO' Mariella radiotherapy: Clinical and economic implications 2009 | Reportivni studie Normofrakcionace vs. hypofrakcionace
Economic evaluation of proton radiation therapy in . o .
LUNKVIST, J. et al. 2005 | Markovtiv model, CBA Ekonomicka naro¢nost protonové 1écby

the treatment of breast cancer
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Autor

Nazev studie Rok Metody Komparator
Nation-Scale Adoption of Shorter Breast Radiation
KHAN, J. Khan et al. Theraoy Schedules Can Increase Survival in 2016 | Markoviv model Normofrakcionace vs. hypofrakcionace

Resource Constrained Economies: Results From a
Markov Chain Analysis

Tab. 2.2: Legenda — metody pouzité v tabulce 2.1

CUA Analyza nakladi a uzitku (Cost-utility
analysis)

CBA Analyza nakladi a pfinost (Cost-
benefit analysis)

CEA Analyza efektivity nakladt (Cost-
effectivness analysis)

CMA Analyza minimalizace nakladu (Cost-

minimization analysis)
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2.3.1 Soutasny stav problematiky v CR

V Ceské republice je problematika 16¢by karcinomu prsu vzhledem k jeji
incidenci velmi aktualni (incidence viz obr. 2.2). V ramci prevence proti tomuto
onemocnéni jsme ucinili zésadni kroky, a to hlavné¢ v oblasti preventivniho
screeningového programu. Diky moznosti bezplatnych kontrol u zen nad 45 let dochazi
k odhaleni vétSiny nddorovych onemocnéni v rané, pomérné¢ dobie 1éCitelné fazi.
Existuje  nckolik  moznosti  radioterapeutické  1écby.  Nejlepsi  pokryti
radioterapeutickymi pfistroji ma hlavni mésto Praha. V roce 2019 naSe uzemi

disponovalo 14 pfistroji na HDR brachyterapii a 118 linedrnimi urychlovaci [34].
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Obr. 2.2: Incidence a mortalita rakoviny prsu v CR [35]

V Ceské republice je nejpouzivanéjsi metodou radioterapeutické 1é¢by pravé
forma uZiti linearniho urychlovace castic. Jedna se o velmi Ucinnou, ale také
nakladnou 1é¢ebnou modalitu. V sou¢asné dob¢ jsou ambulantni formy 1€¢by hrazeny
pojistovnami vykonovym zpusobem, zatimco samotné ozafovani spada do plateb
uhradového pausalu. Zpusob uwhrady 1é¢by pojistovnami neni idealné zvolen
predev§im v oblasti radioterapie pfi hospitalizaci pacienta, kdy je pro tento druh péce

vyhrazena pouze jedna baze [35].

V Ceské republice se pfi volbé zpuisobu 1é¢by postupuje predeviim podle
narodnich radiologickych standardi radia¢ni onkologie. Jelikoz se jedna o jedno
Z nejroz$ifenéjSich onemocnéni, neustale dochazi k ¢erpani novych poznatkl
a pfipadnym upravam. Jednou z problematik zevni radioterapie je napiiklad urceni
frakcionace. Probiha nékolik studii, podobnych jako studie analyzované [36-38],
snazicich se prokazat vyhodu mensiho poctu frakci s vétSim davkovanim, nez
standardy doporucuji. Z dostupnych vysledkt vyplyva, Ze je jak z praktického

hlediska pro pacienty i lékafe, tak z hlediska uc¢innosti navySeni davky na frakci
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vyhodnéjsi. Z nejnovéjSich studii [36, 39] dale vyplyva, Ze nddorova tkan je mnohem

citlivéjsi na vysoké davky, nez se ptivodné piredpokladalo [35].

Alternativou, jak docilit aplikace vysoké davky, je pravé brachyradioterapie.
Vyuziti brachyterapie je vyhodou pfedevs§im u mladsich pacientek. Diky této metodé
se zkracuje celkovy terapeuticky cyklus a dochazi k vétsi zatézi naddoroveé tkané.
Nevyhodou je potfebna narkéza a kosmetické vady po vpichovanych jehlach.

Do n¢kolika mésict jsou vSak vpichy témét dokonale zhojeny [40].

Posledni spekulovand varianta 1é€by je uziti protonového svazku. Jeji nevyhodou
je pocatecni znacna financni zatéz pii vybudovani funkéniho oddéleni. Tato metoda
1é¢by je preferovana u typickych diagnoéz, jako je v ramci 1é€by karcinomu prsu
levostranny karcinom u mladych divek nebo opakujici se karcinomy. Pro finan¢ni
efektivitu technologie je potieba volit pravé pacienty z pfedem jasné definovanych
skupin [41].

V Kklinicko-ekonomické oblasti problematiky karcinomu prsuv Ceské republice chybi
relevantni studie. Ceska studie s tematikou pouziti technik IMRT a
brachyradioterapie doposud nebyla provedena. Literatura se prevazné zaméfuje
pouze na klinickou problematiku onemocnéni. Vzhledem k omezenym finan¢nim
zdrojum Ceského zdravotnictvi je vSak dulezité pocitat i s ekonomickou slozkou.
Klinicko-ekonomicky pohled je podstatny pfedevs§im ve strategickém rozhodovani,
naptfiklad pfi pfijmu nové technologie nebo pii nedostate¢nych informacich
o technologii staré. Z tohoto divodu prace sméfuje na analyzu nakladové efektivity
riznych radioterapeutickych metod napfi¢ svétovou literaturou se zaméfenim na
brachyterapii.

2.3.2 Soucasny stav problematiky v zahranici

NejcetnéjSim zptusobem radioterapie je v dneSni dob& v pfipadé casného
karcinomu prsu prs zachovavajici operace v kombinaci se zevni teleterapii s uzitim
linearniho urychlovace. Pro ptiblizeni jeji ekonomické naro¢nosti byla zanalyzovana
studie [42] hodnotici pravé jeji ekonomickou narocnost. Pro analyzu byl pouzit
Markoviv model, ktery byl konstruovan tak, aby simuloval rtizné Zenské zdravotni
stavy na zaklad¢ klinického prubéhu rakoviny prsu (zadna recidiva, lokalni recidiva nebo
smrt) a 1éCebnou strategii. V ramci studie byly stanoveny hodnoty QALY a stanoven
vysledny ICER. Déle byla provedena jednocestna analyza citlivosti a analyza scénaid.
Primérny vék Zen byl 51,69 roku. Zeny vybiraly mezi dvéma strategiemi, a to bud’
mezi chirurgickou operaci s naslednou radioterapii v podobé¢ teleterapie, nebo bez
radioterapie.

Nakladovost byla vypoctena s frakcionaci 50 Gy po dobu Sesti tydnii. Analyza
byla provedena z celospolecenské perspektivy. Naklady na dopravu byly odhadnuty
na zaklad¢ cen verejné dopravy. Lékarské naklady byly uréeny na zaklad¢ radia¢niho
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planovani a ndklady na priméarni péci zahrnovaly radia¢ni planovéani a dozimetrii.
Kone¢né naklady byly odhadnuty na jednoho pacienta. Kombinace radioterapie
S chirurgickym, prs zachovavajicim zakrokem byla spojena s prodlouZzenim zivota,
vy$§im QALY a sniZzenymi celoZivotnimi néklady. Analyza citlivosti a analyza
scénaii ukazaly, ze tyto vysledky byly robustni. Ze studie vyplyva, ze radioterapie je
nakladové efektivni alternativou nez 1écba bez jejiho uziti. Pro pacienty s
pozitivnimi lymfatickymi uzlinami byl ICER dodate¢né radioterapie ve srovnani

s variantou bez pouziti radioterapie vyssi [42].

V ptipad¢ metastazujiciho onemocnéni je vSeobecné horsi prognoéza. Je nékolik
moznosti volby terapie slouzicich k prodluzovani zivota, ale jejich pfinosy jsou
zpochybiiovany kvili jejich ekonomické narocnosti. Cilem dalsi studie [43] bylo
zhodnotit ekonomicky dopad 1é¢by s metastatickou formou nadoru. Bylo
vyhodnoceno 31 c¢lankt z databaze MEDLINE. Celkové naklady na pacienta byly
k dispozici pouze pro Svédsko. Vétdina analyz nakladt na pacienta pochéazi ze
Spojenych stati americkych a hrubé narodni naklady jsou k dispozici pouze pro
Velkou Britanii. Z vétSiny analyz nakladové efektivity vyplyva, ze fada novych
zpusobl 1écby je néakladové efektivni ve srovnani se standardni péci v riaznych
zemich, ale zarovein mnoho z nich nabizi pouze malé zvyseni Sance preziti. Klinicky

prinos téchto metod tudiz neni vyznamny [43].

Teleterapie je nakladové efektivni metodou. Objevuje se vSak fada clankad
snazicich se i pfes tento fakt snizit naklady na danou technologii. Jednou z metod je
snizeni poctu frakci [43]. Jednou ze studii, ktera se zabyva timto tématem, je belgicka
studie [37], ktera se zaméfila na ucinnost a bezpecnost hypofrakcionace vcetné jeji
finan¢ni stranky. Jedné se o metodu, pfi které se ubira pocet frakei za tyden. V ramci
kazdé frakce vSak pacient obdrzi vyssi davku, nez je standardné aplikovana davka.
Tato strategie mize byt 0Ucinna z ekonomického hlediska, ale i z klinického.
Vyhodou je pro pacienty i niz8i frekvence navstév. Nejvétsi ekonomickou zatézi
v ramci radioterapie neni investice do pfistroji, ale jsou jimi praveé personalni naklady.
Kdyby doslo k hypofrakcionaci, bylo by mozné snizit jak naklady na personal,
tak na provoz pfistrojového vybaveni [37]. Z ekonomické stranky data jednoznaéné
hovoti ve prospéch akcelerované radioterapie (hyperfrakcionace). Z klinického
hlediska stale vyplyva plno otazek. Jednou z nich je kosmeticky efekt pro ktzi
pacienta. Pii zvySovani ddvky zafeni dochédzi k vyraznéjSim koznim zménam.
Doposud neni K posouzeni dostateéné mnozstvi studii, jak zavazné problémy mohou
nastat a jaké ucinky bude mit zafeni z dlouhodobého hlediska. Dlouhodobé hledisko
se tyka i1 celkové radiacni toxicity pro tkdné, predevsim kardiotoxicity [37].

Pfi zaméieni se na ekonomické systémy s omezenymi zdroji se ukazalo
hyperfrakcionované ozateni jako jednozna¢né vyhodné, coz dokazuje studie [36]

cerpajici z pakistanskych zdravotnickych dat. Pti sestavovani Markovova modelu,
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ve kterém se pacientky dostavaji do raznych situaci po lumpektomii ¢i masektomii,
byla v prubéhu 20letého obdobi zkoumana moznost odstranéni prsu ¢i jeho
zachovani. Kratsi intervaly radioterapie ptispély k vEétsi mife pfeziti Zen ve srovnani
s klasickym schématem ozafovani S absolutnim rozdilem 7 % po 15 letech. U Zen,
které podstoupily lumpektomii, byla Sance zistat naZzivu s neporu$enym prsem
v modelu hypofrakcionace 62 % a v modelu konvenéni frakcionace 54 %. Tato
zjisténi jsou vyznamna a naznacuji, Ze pfijeti hypofrakcionace v rozvijejicich se
ekonomikach neni pouze otazkou efektivity a nakladd, ale otdzkou pfistupu k péci
a preziti pacientd.

V ramci jiné zahrani¢ni studie [37] bylo testovano hyperfrakcionované ozatreni
davkou 39 Gy ve 13 frakcich v 5 tydnech. Vypoctenym vysledkem bylo snizeni
desetiletého pfeziti o 1 %. Na danou tematiku vSak dosud neexistuji rozsahlejsi

oficialni studie. Otazka na ptinos hyperfrakcionace tedy neni jasné zodpovézena.

Z ckonomické stranky je protonova terapie mnohem nakladnéj$i nez napf.
radioterapie u konven¢éni metody zafeni, a to pfedevs§im kvuli vysokym investi¢nim
nakladiim na vybudovani prostoru. Ve §védské studii [44] byla posuzovana protonova
terapie u 55letych Zen s levostrannym postizenim prsni tkané. K simulaci zivota
s diagnézou byl pouzit Markoviv kohortovy simula¢ni model rakoviny prsu lé¢enych
radioterapii. Model simuluje pribéh udélosti od diagnézy do smrti nebo do 100 let
zivota. Studie pocitala s 3% ro¢ni diskontni sazbou. Primarnim vystupem bylo QALY .
Bylo zjisténo, ze vyhodnou by byla terapie v ptipadé populace s vysokym rizikem
rozvoje srde¢niho onemocnéni. Primérné naklady na jednotku QALY byly vypocteny
na hodnotu 67 000 EUR. Analyza citlivosti ukazala, ze vysledky m¢ély stabilni
které¢ ma velikou pravdépodobnost vzniku pii uziti jiné radioterapeutické metody
(dalsi néklady na 1é¢bu vzniklého onemocnéni by byly vysoké). Zavérem lze fict,
ze vysledky radioterapie protonovym svazkem mohou byt ndkladové efektivni,
pokud jsou voleni pacienti podle vhodnych rizikovych diagnéz [44].

Dalsi studie [45] zamé&fend na tuto problematiku zminuje piedevsim fakt, ze byla
identifikovana potencialni zkresleni stavajicich studii a nové metodiky. Hlavni
pricinou zkresleni U protonové terapie je nedostatek platnych 1daji o
dlouhodobém efektu i nakladech. Zavér studie v podstaté nezachycuje zadné
jednoznaéné informace. Shrnuje ptedevsim spekulativnost doposud provedenych studii
a spisSe otevird nové otazky. Je tedy mozné, Ze s nékladovou efektivitou protonové
1¢¢by to nebude tak jednoznacné, jak se zptedchozi studie mohlo zdat. Pokud
hodnotime pouze klinicky efekt protonové 1écby, je protonova terapie diky Setieni
okolnich zdravych tkani vybornou metodou. Diky nakladovosti terapie ji v8ak nelze
vyuzivat pro 1é¢bu vSech vhodnych diagnéz. Z tohoto divodu je dilezita strategie

vybéru pacientli, aby byla [écba pro zdravotnické systémy udrzitelna.
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Pfi zaméfeni na brachyterapeutickou metodu byla analyzovana klinicko-
ekonomicka onkologicka studie [46] z roku 2016, ktera analyzovala naklady
na vysokodavkovou brachyterapii uzivanou v piipadé 1éEby karcinomu prsu.
Pti analyze vysledkl dosSlo k porovnavani s externi beam terapii. Na vypocet byla
vyuzita metoda nakladu podle cinnosti (metoda ABC). Byl vytvofen Markoviv
model srovnavajici ozafovaci techniky. Celkové nejdraz$i se prokazala metoda
vysokodavkové brachyterapie HDR, (14 400 USD), pticemZ se ozafeni celého prsu
ukdazalo jako levnéjsi WBI (6 200 USD) [46].

Klinicko-ekonomickou strankou APBI intersticialni brachyterapie se zabyva
i polska studie [47] zroku 2016. Analyza nakladd zde byla zalozena na vysledcich
studie GEC-ESTRO. Vydaje byly odhadnuty na zakladé udaji o thradach pro vetejné
platce. Po stanoveni primérnych nakladii na Casnou 1é¢bu rakoviny prsu pomoci
APBI a WBI za S5let¢ obdobi byla zkouména jednocestna analyza citlivosti.
Protokol WBI podrobeny analyze zahrnoval ozafeni celého prsu 42,5 Gy v 17 frakcich
spolu s 10 Gy a analyzovany scénai APBI zahrnoval podavani 34 Gy v 10 frakcich
dvakrat denn¢ béhem Sdenniho pobytu v nemocnici. Poté byl vypoéitan prirastkovy
pomeér nakladi a efektivity (ICER), aby se ovéfila cena oproti klinickému vysledku.
Na zavér byla provedena simulace vydaji vefejného platce na lécbu casného
karcinomu prsu pomoci APBI a WBI v roce 2013 a 2025. Data ze studie naznacuji,
ze ob¢é metody nemaji horsi u¢innost z hlediska mistni kontroly a lisi se pfedevs§im

z hlediska jejich invazivity, potencidlnich nezadoucich t¢inkt a délky 1écby [47].

Uvedené naklady jsou i na konzultaci anesteziologa, vySetfeni pfed vykonem
(elektrokardiografie, krevni testy) a na anestezii. Pro ticely zde prezentované analyzy
se predpokladalo, ze naklady na mamografii zahrnuji také fyzikalni vySetieni
a odebirani anamnézy. Piedpokladalo se, ze mamografie byla provadéna kazdych Sest
mésict béhem prvniho roku 1é¢by a poté jednou ro¢né. Nésledné byly uréeny pramérné
naklady na lécbu pacienta po dobu 5 let. Provedena byla i jednocestna analyza
citlivosti na 20% zménu ceny jedné procedury. Byla brana vékova skupina zen 40 az
85 let [47]. Nizka hodnota poméru nakladi a efektivity pro APBI znamena, ze tato
metoda méla vyssi nakladovou efektivitu. Analyza minimalizace nakladt ukazala,
ze pramérné nadklady na lécbu asného karcinomu prsu pomoci APBI jsou niz$i nez
u WBI. Zjisténi naznacuji, ze APBI byla stejné G¢inna jako WBI a generovala nizsi
naklady na 1é¢bu za 5leté obdobi. Jak se ukazalo v simulaci vydaju platce, pouziti
APBI miize vést k podstatnym usporam pro systém vetejné zdravotni péce [47].

Analyza nakladovosti jednotlivych terapeutickych technik byla shrnuta v
belgické studii [38]. Na =zakladé¢ systematické reSerSe bylo zvoleno nékolik
radioterapeutickych technik a srovnany ekonomické néaklady. Naklady z jednotlivych
studii byly extrahovany a pfevedeny na stejnou ménu. Nasledné byly naklady srovnany
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s QALY v ramci analyzy nakladové efektivity [38]. Studie dosla k zavéru,
ze intraoperacni zakroky a pristupy zevnim paprskem se zdaji nakladové
nejefektivnéjSi pro pfiznivé rizikové skupiny, ale ozateni celého prsu je lepsi
z hlediska zdravotniho efektu a vynechani radioterapie z hlediska ndakladd.
Hypofrakcionaci lze povazovat za nejrelevantnéj$i komparator pro nové strategie
v adjuvantni radioterapii prsu s vynechanim radioterapie jako zajimavé alternativy
zejména v situaci ¢astecného ozareni prsou. Na zdkladé¢ zmiftovanych studii se jevi
jako nejnéakladnéjsi technika pravé technologie IMRT, kterou nasleduje technika
brachyterapie [38].
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2.4 Shrnuti sou¢asného stavu

Rakovina prsu je druhym nejcastéjSim zhoubnym onemocnénim na celém svéte.
V naprosté vétsiné piipadi dochazi k jeji véasné diagnostice v CR i diky pravidelnym
preventivnim kontroldm a dobré edukaci o samovysetieni. Kvili vysokému vyskytu
lé¢ba karcinomu prsu spotfebovava podstatnou cast financ¢nich zdroji zdravotniho
systému. V soucasné dob¢ je 1écba karcinomu prsu zalozend kromé chirurgickych
vykonil pfevazné na radioterapii, kterd je nabizena v§em pacientkdm bez ohledu na

ostatni soubézné metody 1écby.

Nejcastéji pouzivanou radioterapeutickou metodou je 1é¢ba na linearnim
urychlovaci. Nejhojnéji je vyuzivana konkrétné¢ technika ozafovani na linearnim
urychlovaci. Techniky, jako napft. radia¢ni terapie s modulovanou intenzitou (IMRT),
proton paprskova terapie a zrychlené ¢aste¢né ozareni prsu (APBI), jsou stale Castéji

zavadény a snizuji casnou a pozdni toxicitu 1écby a zkracuji jeji trvani.

Zrychlené ozarovani prsu se stava stale Cast¢jsi metodou volby. Mnozstvi studii
prokazatelné dokazuje jeji vyhodnost z klinicko-ekonomického hlediska. I pfes jeji
castéjsi frekvenci pouzivani je vSak v poptedi standardni ozatovaci model dodavajici
davku 50 Gy po 2 Gy/frakei.

Jednou z ozatovacich metod, kterd je vhodné pfedevs§im pro pacientky s ¢asnym
stadiem karcinomu prsu, je brachyradioterapie. Jeji nejvétsi vyhodou je, ze dodava
potiebnou davku zatfeni kontaktn€ pfimo do mista nddoru a diky vysokému spadu
davkového gradientu maximalné Setii zdravé okolni tkan€. Jedna se vSak o invazivni
terapii. Diky Setfeni okolnich tkdni mize nabidnout pacientiim lepsi kvalitu Zivota po
jejim absolvovani, je vSak volena v pfipadech, kdy se jednd o karcinom bez

metastatické povahy.

Brachyterapie se pouziva jako doplnék k externi radioterapii nebo jako
samostatna 1écba, kterda muze UpIné nahradit IéCbu na linedrnim urychlovaci.
Vyhodou je, Ze je jeji trvani vyrazné€ rychlejsi, coz miize hrat podstatnou roli pro
pacienty, ktefi ji podstoupi. Jsou vSak pomérné prisna kritéria pro mnozinu pacientii
vhodnou k této 1é¢b¢, jako je naptiklad absence metastaz, velikost nadoru do 3 cm,
negativni nalezy v lymfatickych uzlindch atd. V Ceské republice doposud nebyla
zpracovana zadna studie, ktera by zhodnotila finan¢ni vyhodnost této
brachyterapeutické metody z perspektivy platce zdravotni péce ani zdravotnick ¢ho

zafizeni ¢i pacienta.

30



3 Cile prace

Cilem diplomové prace je klinicko-ekonomické zhodnoceni radioterapie
karcinomu prsu. Na zakladé¢ literarni reSerSe bude v ramci praktické ¢asti porovnavana
1é¢ba pomoci brachyterapie a teleterapie na linearnim urychlovaci metodou IMRT.
Dil¢imi cili jsou:

e zvolit vhodné lécebné radioterapeutické postupy pro srovnani v ramci

klinicko-ekonomického hodnoceni;

e tvorba Markovova modelu;

e analyza vstupnich parametrd pro Markovovy modely (naklady,
prinosy, pravdépodobnosti zmén zdravotnich stavil);

e vyhodnoceni CUA z perspektivy platce zdravotni péce;
e provedeni analyzy senzitivity;
e interpretace vysledkd.
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4 Metody

Tato kapitola popisuje metody, které jsou vyuzity pii zpracovani dat v praktické ¢asti
prace k dosazeni hlavniho cile prace. Metodika a dalSi postup zpracovani dat byly
zvoleny v névaznosti na literarni reSersi, kterd je obsahem piehledu soucasného stavu.
V praktické ¢asti prace byly porovnavany dva lé¢ebné piistupy 1é¢by karcinomu prsu,
a to intersticialni brachyterapie a externi ozafovani na linearnim urychlovac¢i 3D WBI

(3D modulované ozarovani celého prsu).

4.1 Sbér dat

Vétsina dat byla ziskdvana z literarni reSerse. Potfebné informace byly ziskavany
prostfednictvim webového portalu GoogleScholar, databdzi EUROSTA, UZIS,
textovych databazi PubMed a Web of Science. Z dostupnych zdroja byly
nashromazdény studie s tematikou klinicko-ekonomického hodnoceni radioterapie
bez vybéru konkrétni terapeutické modality (viz tab. 2.3.1.). Na zakladé dostupnych
zdroju nasledoval vybér vhodné 1é¢ebné metody k analyze a jejiho komparatoru.
Po segregaci vhodnych literarnich zdroji nasledoval vybér nékolika stéZejnich praci,
které byly inspiraci pro navrzenou metodiku zpracovani této diplomové prace. Kromé
volby metodiky byly ze studie ptfevzaty i kliCové hodnoty pravdépodobnosti a kvality
zivota [46,56,57]. Pii hledani literarnich zdroji byla pouzita tato klicova slova a jejich
rizné kombinace: breast cancer, clinical economic analysis, radiotherapy, brachytherapy,
costs, effectiveness.

Cast informaci byla ziskana také ve spolupraci s Fakultni nemocnici Motol. Ve
spolupraci s nemocnicemi byla ur¢ovana struktura naklada na stanovené lé¢ebné
metody a dalsi tkony s tim spojené. Kvili nedostatku relevantnich ¢eskych studii
budou potfebné hodnoty z literarni reserSe pfevzaty ze zahrani¢nich zdroju. Pro
informace tykajici se thrad z pohledu platce bude prace vychazet z ¢iselniktt VZP a
uhradovych vyhlasek [51,52].

4.2 Analyza nakladu a uzitku

Rakovina prsu je jedno z nejéasnéjsich nadorovych onemocnéni na svété. Jelikoz
je brachyterapie invazivnim zdkrokem, na rozdil od ozafovani na linedrnim
urychlovacéi ma pacient po zakroku odlisSny prubéh rekonvalescence po 1éc¢bé. Diky
tomuto faktu je vhodna metoda hodnoceni zahrnujici i uroven kvality Zivota po
absolvovani terapie. Na zdklad¢ toho byla zvolena jako metoda analyza nakladd a
uzitku (cost-utility analysis; CUA). CUA se standardné¢ pouziva Vv hodnoceni
klinického efektu v podobé QALY v zavislosti na nakladovosti pfi porovnavani dvou
a vice lécebnych alternativ. Diky dané metod€ jsme schopni stanovit komplexnéji
vyhodnéjsi zptisob 1é¢by a brat ohled na preference jak platce, tak i pacienta [48, 49].
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4.2.1 Parametry analyzy nakladi a uzitku

Pro spravné provedeni CUA je podstatné jasné si definovat nékolik klicovych
parametrii, a tim nastavit prubéh celé¢ analyzy a jejiho vyhodnoceni. Provedeni
analyzy nékladt a uzitku bylo provedeno pomoci Markovovych modeld. Shrnuti

celkového nastaveni analyzy nakladid a uzitku je uvedeno v tabulce nize (tab.4.1).
Tab. 4.1: Nastaveni analyzy ndakladii a uZitku

Perspektiva Platce zdravotni péce

Cilova skupina Dospéli pacienti s ¢asnym karcinomem prsu
Hodnocena intervence Brachyterapie, frakcionac¢ni schéma 34 Gy/10fr
Komparator IMRT na LU ve frakciona¢nim schématu 50 Gy/25fr
Ptinosy QALY

Naklady Ptimé medicinské

Casovy horizont 10 let

Diskontni mira 3%

Vyhodnoceni ICUR

Analyza senzitivity Jednocestnd, analyza scénari

Perspektiva

Je podstatné urcit, z jaké perspektivy se na vyhodnoceni a sbér dat budeme divat.
Existuje nékolik typa perspektiv, ke kterym v ramci jejich zpracovani pfistupujeme
odlisSnym zplsobem. Kazda perspektiva vychazi z jinych typt nakladd [50].
Vyhodnoceni analyzy v ramci této prace probihalo z perspektivy platce zdravotni
péce.

Cilova skupina

Cilovou skupinou byli pacienti s ¢asnym karcinomem prsu bez vyskytu metastaz,

kteti byli IéCeni jednou z 1éCebnych strategii.

Hodnocena intervence a komparator

Prace se zaméfuje na srovnani intersticialni brachyterapie ve frakcionac¢nim
schématu 34 Gy v ramci 10 frakci, pfiemz pacient podstupuje dvé frakce denné.
Vybér spravného komparatoru je pii provadéni klinicko-ekonomického hodnoceni
dilezity. V ramci jeho vybéru byla zvolena metoda, ktera je pii 1é€bé ¢asného stadia
karcinomu prsu nejhojnéji vyuzivanou a zarovei byla pouzita i v jinych zahrani¢nich
studiich. Komparativni 1éCebna strategiec je metodou ozafeni na linearnim
urychlovaci, konkrétné metodou IMRT. Lécba probihéd ve frakcionacnim schématu

50 Gy v davce na frakci 2 Gy.
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Casovy horizont

Pti vyhodnoceni dat je podstatny i ¢asovy horizont, ktery stanovuje, v jak
Sirokém casovém obdobi budou sdruzovana a vyhodnocovana nakladova data
a piinosy zvolené 1éc¢by onemocnéni. Jelikoz se jednd o nadorové onemocnéni
s rizikem vzniku metastdz, ¢asovy horizont bude zvolen dlouhodoby, 10 let, coz

v

byl nejcastéjsi interval vyuzivany i v hodnocenych zahrani¢nich studiich.
Piinosy

Pfinos v této analyze vystihuje subjektivni vnimani kvality Zivota pacienta. Tento
parametr slouzil v analyze k vyhodnoceni hodnoty QALY (Quality adjusted life
years). Hodnota QALY kombinuje kvalitu zivota a délku zivota pacienta, jedna se
0 standardné uzivanou hodnotu ve studiich HTA. Hodnota kvality Zivota byla v ramci
analyzy pfevzata ze zahraniCnich literarnich zdroji. Vysledny pfinos byl nasledné
prezentovan v podobé QALY. Na zakladé literarni reSerSe byly hodnoty kvality
zivota pro jednotlivé stavy stanoveny pro ob& metody stejné. V ramci n€kolika studii
byla kvalita Zivota v jednotlivych stavech blize zkoumana se zavérem, Ze je u obou

metod srovnatelna [49].

Niklady

Naklady vynaloZzené na 1é¢bu se primarné€ déli na pfimé a nepfimé. Volba ndkladi
byla ur€ena v ndvaznosti na zvolenou perspektivu hodnoceni platce zdravotni péce.
Naklady byly analyzovany ve spolupraci s FN Motol a stanoveny z ¢iselniki VZP
[51], uhradovych vyhlasek a DRG [52]. Pfehled vybranych analyzovanych nakladt
je blize zachycen v tabulce 5.2.4 a 5.2.5 nize, v kapitole Vysledky.

Naklady na léecbu IMRT

Pti analyze nékladli v ramci terapie linedrnim urychlovacem byly stanoveny néklady
po podrobné analyze procesu 1é¢by. V prvni fadé byly stanoveny naklady na
jednotlivé konzultace s radiacnim onkologem a na pfedterapeutickd vySetfeni.
Po absolvovani prvnich navstév nasleduje planovani a naprogramovani konkrétni
radioterapie radiologickym fyzikem. Pfi této technice je standardni i nacvik ozafovani
v hlubokém nadechu. Pfed samotnou lé¢bou bylo pocitano jesté se simulaci ozafovani
na simulatoru. Navazujicim procesem je samotna terapie, ktera probiha standardné
ve 25 frakcich, tudiz byly zjistény naklady na jedno ozafeni a dale nasobeny poctem
navstév. V zavéru 1é¢by bylo nezbytné zahrnout i naklady na pravidelna kontrolni
vySetfeni.

Naklady na lécbu pomoci brachyterapie

Jelikoz se jedna o 1écbu, ktera probihd za hospitalizace, bylo stanoveni hodnoty
celkovych nakladl rozdilné ve srovnani s naklady na terapii IMRT. Lizkova péce

je vykazovana zdravotnim pojisStovnam pomoci skupin DRG. Pro analyzu byla
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vyuzita tabulka publikovana na strankach UZIS s nazvem Celkové naklady na CZ-
DRG skupin [52]. Jelikoz se jedna o systém DRG, naklady mUzeme rozdélit
do né¢kolika skupin, a to konkrétné celkové naklady, naklady za pobyt na lizkovém
oddéleni, naklady na operacni sluzby, vyzadanou péci a piimé medicinské. Primérna

doba hospitalizace pii této terapii je dle statistik v Ceské republice 10 dni.

Ndklady na stav s lokdlni recidivou

Pti stanoveni nakladi na lokdlni recidivu bylo nutné zjednodusit analyzu
vybranim konkrétni formy postupu terapie. Pro analyzu byl zvolen typicky scénaf
1é¢by recidivy operativnim pfistupem s naslednou radioterapii na linedrnim urychlovaci.
Naklady na operaci byly opét ur¢eny pomoci DRG statistik, zbylé naklady zahrnovaly
shodné naklady jako na terapii formou IMRT. Navic byly jesté pfipo¢teny naklady
za vykony, jako je napfiklad diagnostika onemocnéni pfed operativnim vykonem,

bioptické vySetfeni a konzultace s 1ékafi.

Naklady na vzdalené metastazy

Stanoveni celkovych nakladd na vSechny typy metastaz, které se mohou v
kombinaci s onemocnénim karcinomu prsu vyskytovat, by bylo velmi naro¢né urdéit.
V rdmci zjednoduseni byly pro vypocty provedené v ramci této diplomové prace tedy
uvazovany naklady pouze na nejCastéjSi formu metastaz, ktera je spjata s
onemocnénim karcinomu prsu, a tou je rakovina plic. V pfistupu terapie plic je opét
radioterapie jednou z hojné¢ vyuzivanych metod. Opét se analyzované naklady
skladaly z operaéniho vykonu (anatomicka resekce plic), piedoperaénich
(spirometrie, vySetfeni klinickym onkologem atd.) a radioterapeutickych vykoni

s naslednym kontrolnim vySetfenim.
Diskontovani

Diskontovani slouzi k pfepo¢tu hodnoty financ¢nich prostfedkt v rdmci jejich
budouci predpokladané hodnoty. K tomuto pfepoctu se pouziva diskontni sazba.
Hlavni mys$lenkou diskontovani je, ze finan¢ni prostiedky v aktualnim ¢ase budou
mit v budoucnu niz§i hodnotu. To umoziuje srovnani nakladi a pfinosi pro ruzné
strategie l1écby, které se mohou lisit jak z hlediska trvani, tak z pohledu pravdépodobnosti
a piinosii. Soucasné se diskontni mira dle SUKL doporuéuje na 3 % [53].

4.2.2 Markovovy modely

Hodnoceni analyzy néakladi a uzitku bylo provedeno pomoci Markovova
modelu. Jednd se o pfistup modelovani, ktery studuje udalosti opakujici se v Case.
Modeluje pravdépodobnostni schéma opakovani a prechodu mezi jednotlivymi stavy.
Nadorové onemocnéni je ¢asto spojené s recidivami, a to i v piipad¢, ze se nejednalo
0 metastatické onemocnéni. Pfi radioterapii je vSeobecné vétsi riziko vzniku recidivy
nez u jinych terapeutickych metod. Recidiva se v ptipadé karcinomu prsu
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neobjevuje vétSinou v fadech mésict, ale spiSe v fadech let. Z tohoto diivodu se jedna

pravé o model dlouhodobého razu.

Markoviav model je zjednoduseni jednotlivych zdravotnich stavia do
schematického zobrazeni. Pfi vybéru stavu je dilezité, aby se mezi sebou jednotlivé
varianty lisily jak z hlediska klinického, tak i ekonomického. V ptipadé této studie se
jednd o stav, kdy pacient nejevi Zddné ptiznaky onemocnéni a neni lé¢en, dale stav
lokélni recidivy, vzdalené metastazy, jiného selhdni a smrti bud’ z ptfi¢in karcinomu

prsu, nebo z jinych pficin.

Tato prace se zabyva konkrétné kohortovym modelem, v ramci toho se pacient
pomyslné pohybuje v modelu mezi jednotlivymi zdravotnimi stavy. Pacient se vzdy miize
nachazet v jeden moment pouze v jednom z téchto stavi, jednotlivé stavy se navzajem
vylucuji. Pacienti se z jednotlivych skupin pfesouvaji pomoci pravdépodobnostniho
koeficientu. Markovovy modely byly nasledné vyhodnoceny a ocenény vysi
nakladl a pfinosem v jednotkdch QALY.

Casovy horizont, ve kterém simulace probihala, je pro tuto praci stanoven na
10 let s délkou jednoho cyklu 1 rok. Pti tvorbé Markovova modelu se prace inspirovala
modely ziskanymi literarni reSersi. Pravdépodobnostni hodnoty, které je potieba si
stanovit k ur¢eni pravdépodobnosti pfechodu mezi jednotlivymi zdravotnimi stavy,
a hodnoty kvality Zivota byly pfevzaty ze zahrani¢nich studii [46, 56, 57]. Ziskéani

nakladt jiz bylo v této kapitole popsano.
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4.2.3 Vyhodnoceni analyzy nakladi a uzitku

K vyhodnoceni vysledki u CUA slouzil ICUR. Jedna se o pomér konkrétnich

naklada a pfinost. Ve vzorci 4.1 je pocitano s C1, coZ jsou naklady na komparator

v K¢, dale s C,, které znaCi naklady samotné intervence v K¢, QALY : efekt

komparatoru a QALY efekt intervence. Grafické zndzornéni vysledkt je na obrazku
4.1 a interpretace vysledku je uvedena v tabulce 4.2,

AC
ICUR = — =
AE

C, =G
QALY, — QALY,

250 000 K&

nakladnéjsi
A

150 000 K¢

50000 x&
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J
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NW

AC>0&AE<0

dominovana

NE

Sw

AC<0&AgL0
Rozhodyjé WTP A

O AC<0&AE>0

03

|

méneé ucinny

ucinnéjsi

Obr. 4.1: Grafické zndzornéni moznych vysledkii CUA

(4.1)

Pti hodnoceni uéinnosti zdravotnickych prostfedkil se operuje s idajem WTP

(willingness to pay) neboli ochota platit. Jedna se o termin, ktery kvantifikuje ochotu

platce (v tomto ptfipadé platce zdravotni péce) platit za ziskanou jednotku ptinosu QALY.

WTP vseobecné slouzi k rozhodovani, jestli je hodnocend intervence nékladové

efektivni. V CR je hranice ochoty platit definovana ve vysi 1,2 milionu K&/QALY

[54].
Tab. 4.2: Interpretace vysledkii analyzy nakladii a uZitku [24]
Scénat AC AE Ai~WTP
AE
1 AC<0 AE >0 Nakladové efektivni intervence
2 AC>0 AE>0 ICUR < WTP, nékladové efektivni intervence
3 AC<0 AE<O0 ICUR > WTP, nakladové efektivni intervence
4 AC>0 AE >0 ICUR > WTP, nakladové NEefektivni intervence
5 AC<O0 AE<Q ICUR < WTP, nakladové NEefektivni intervence
6 AC>0 AE<O0 Nakladové neefektivni intervence

37



4.3 Analyza senzitivity

Pti provadéni ekonomickych analyz se pocita s faktem, ze hodnoty, s nimiz
se pracuje, nejsou exaktné piesné a jejich skute¢na hodnota se od hodnoty uvadéné
nepatrné lisi. Mame vzdy urcitou nejistotu vysledkd. Pro zkoumani zavislosti zmény
parametr uzivanych ve vypoctech se pouziva analyza senzitivity. V této praci byla
provedena jednocestna analyza citlivosti.

Jednocestna analyza senzitivity

Jednocestna analyza senzitivity je zalozena na zméné pouze jednoho ze vstupnich
parametri. V ramci prace byly testovany vSechny hodnoty parametrt nakladd, utilit
a zmén pravdépodobnosti pfechodi. Zmény byly provedeny v rozsahu 30 %.

K interpretaci vysledki byl vyuzit tornadovy diagram.

r v O

4.4 Analyza scénaru

Pti analyze scénait probiha testovani vlivu odliSného nastaveni ur¢itych prvka
modelu na vysledky analyzy néklada a uzitku. V této praci byla pouzita zména vysky

diskontni sazby z hodnoty 3 % a zména délky ¢asového horizontu z 10 let.
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5 Vysledky

V této kapitole jsou prezentovany zjisténi a vysledky, které byly zpracovany
v ramci tvorby této diplomové prace. V prvni Casti jsou uvedené informace tykajici
se analyzy nakladi na 1é¢ebny proces ptfi pouziti radioterapie karcinomu prsu technikou
IMRT a brachyterapie. Cilem této analyzy bylo ziskat uceleny pohled na celkové naklady,
které vznikaji pro platce zdravotni pécée v souvislosti s témito dvéma lécebny mi metodami.
Naklady byly hodnoceny pro lécbu dospélého pacienta, po operativnim odstranéni
karcinomu prsu. V ramci analyzy nakladt byly brany v potaz pouze naklady z pohledu
platce zdravotni péce. Dalsi cast kapitoly se zamétuje na Markovovy modely, které byly
vytvofeny prostfednictvim softwaru TreeAge Pro [55]. Vyhodnoceni modeli bylo

provedeno analyzou nakladi a uzitku z perspektivy platce péce.

5.1 Popis srovnavanych intervenci

V ramci klinicko-ekonomické analyzy 1€¢by karcinomu prsu pomoci radioterapie byla
zvolena metoda brachyterapeutické lécby. Jedna se o vySetieni, jehoz ndkladova efektivita
prozatim Vv prostoru ¢eského zdravotnictvi z tohoto hlediska hodnocena nebyla. Jako
komparativni metoda byla zvolena metoda IMRT, jedna se o sofistikovany zptsob 1é¢by,
ktery je stale Cast€ji vyuzivan. Studie, ktera byla inspiraci pro tuto diplomovou praci,
byla publikovana v roce 2016 [46]. V ramci této studie byl k hodnoceni pouzit
pravé Markoviv model. Tato studie jiz byla detailn€ji analyzovana vyse v kapitole 2.
Cilem této prace je sestaveni vhodného klinicko-ekonomického zhodnoceni zvolenych
radiacnich terapii v prostoru ¢eského zdravotnictvi. Aby bylo docileno vétsi relevance dat,
byly analyzovany dalsi dvé studie pfedev§im kvili pievzeti potfebnych hodnot do
Markovova modelu [56, 57].

Pro brachyterapeuticky pfistup V ramci 1é¢by karcinomu prsu jsou vSak uréita Kritéria,
ktera je nutno splnit. Je dlezité se ujistit, ze se jedna o ¢asny karcinom, bez velkého rizika
tvorby metastaz, dale je podstatna velikost nadoru a velikost nadra. Jednim z diivodu, pro¢
mize byt k této metod¢ piistoupeno, je jeji Casova uspora. Terapie probiha v ramci
hospitalizace ptiblizn¢€ jeden tyden. To je pro mnozstvi pacientek zna¢nou vyhodou. Dalsi
vyhodou je vétsi Setfeni zdravych tkani diky blizkosti zdroje k nadoru a vysokému spadu
davkového gradientu. Nevyhoda muze byt v piipad¢, jsou-li v okoli nadoru, za tzv. lemem,
jiz vyskytujici se nadorové bunky. V takovém piipadé nemusi byt metoda dostate¢na
k jejich destrukci [32].

Strategie 1écby technikou IMRT probiha ptfi ozafovani na linedrnim urychlovaci.
Je Casové narocnéjsi (5-6 tydnid) a cetnéji vyuzivanou metodou lé¢by. Vyhoda této

techniky tkvi v pfizptisobeni pozice lamel LU tvaru nadorové struktury. Nevyhodou muze
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byt vyssi poskozeni zdravé tkané, protoze ozafovaci lem je kolem nadoru rozsahlejsi nez
u metody brachyterapie. To mize mit pozitivni vliv v pfipad¢, nachazeji-li se v tomto
lemu dalsi, dosud nediagnostikované nadorové buiiky, které by mohly zptsobit ndslednou
recidivu. V ptipadé¢ vyuziti techniky IMRT 1é¢ba probiha ambulantni formou. Standardni
frakcionaéni rezim je stanoven na 50 Gy ve 25 frakcich (2 Gy na frakci) [21].

5.2 Analyza nikladi a uzitku a Markoviiv model

Analyza nakladu a uzitku (CUA) byla zvolena v navaznosti na provedenou literarni
analyzu. V ramci uziti CUA bylo nezbytné stanovit nékolik dil¢ich parametri. Intervence
brachyterapeutické 1é¢by v porovnani s lécbou metodou IMRT byla hodnocena
z perspektivy platce zdravotni péce byla hodnocena. Lécba byla zaméfena na pacienty
s ¢asnym karcinomem prsu. Casovy horizont byl volen na 10 let s jednoletymi cykly.
Analyza byla provedena s vyuzitim hodnot pfinosu ve formé¢ QALY. Vyhodnoceni

prob¢hlo pomoci stanoveni ICUR s naslednou jednocestnou analyzou senzitivity.
5.2.1 Struktura Markovova modelu a stavovy diagram

V ramci analyzy CUA byl vyuzit ke zpracovani pravé Markoviv model. Model byl
vytvofen Vv programu TreeAge Pro [55]. Struktura Markovova modelu je z divodu
snaz$i orientace prezentovana formou stavového diagramu. V diagramu jsou zachyceny
jednotlivé stavy, ve kterych se pacienti po zahdjeni 1é€by mohou nachazet. Pro obé metody
1é¢by byl vyuzit stejny stavovy diagram (obr. 5.1).

' ZADNE ZNAMKY

ONEMOCNENI

LOKALNI

RECIDIVA '

SMRT Z JINYCH
PRICIN

VZDALENE
METASTAZY

<

Obr. 5.1: Stavovy diagram
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U pacienta se predpokladd, ze se na zacatku cyklu nachéazi ve stavu po chirurgické
resekci nadorového loziska. V tento moment pfichazi na fadu nami zvolena
radioterapeuticka 1é¢ba. PO nasazeni 1é¢by piedpokladame, Zze se pacient muze dostat do
stavu bez znadmek onemocnéni, dale do stavu s lokélni recidivou (recidiva ve stejném
prsu), stavu s vyskytem vzdalenych metastaz, anebo do situace, kdy nastane smrt. Stav
smrti mize nastat bud’ v navaznosti na analyzované onemocnéni, nebo z jinych piicin

(napf. stafi). V modelu je zahrnuta i moznost, ze pacient zlistane ve stejném stavu.

5.2.2 Markovuv model

Na nasledujicich obrazcich 5.2-3 je zachycen Markoviiv model ktery, byl vytvoten pro

tuto diplomovou praci a nasledné vyuzit k hodnoceni analyzy CUA.
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rachytherapy
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5.2.3 Stanoveni délky a ¢asového horizontu cyklu

Na zakladé analyzy zahrani¢nich studii byl zvolen desetilety ¢asovy horizont.
Dé¢lka cyklu byla s ohledem na povahu tohoto onemocnéni stanovena na jeden rok.

5.2.4 Pravdépodobnosti piechodi mezi jednotlivymi stavy

Pravdépodobnost pfechodu urcuje, s jakou pravdépodobnosti dochazi k piesunu
kohort mezi jednotlivymi zdravotnimi stavy. Jednd se 0 podstatny parametr
ke spravnému vyhodnoceni celé analyzy. Pro uréeni konkrétnich hodnot byly vyuzity
tii studie. Jako hlavni inspirace slouzila jiz zminovana studie [46], kterd vSak zahruje
pravdépodobnosti prechodu mezi jednotlivymi stavy v ramci aplikace teleterapie.
Bylo vsak nutné stanovit pro ob¢ intervence samostatné hodnoty. K tomu byla vyuzita
studie hodnotici terapii pomoci akcelerované radioterapie, ke které se fadi 1 metoda HDR
brachyterapie [57]. Pro analyzu pravdépodobnosti spjatych s metodou IMRT
poslouzila nasledné studie z roku 2021 zabyvajici se pouze metodami ozafovani
pomoci linearniho urychlovace [56]. Stanovené pravdépodobnostni hodnoty jsou
shrnuty nize v tabulce 5.1. Pravdépodobnost piechodu je pro obé onemocnéni stejna
v ptipad¢ pravdépodobnosti smrti z jinych pfi¢in. Dale se shoduje pravdépodobnost
pirechodu ze stavu s lokalni recidivou na metastatické stadium, jelikoz pfi nasazeni 1€Cby
na lokalni recidivu vyuzivaji ob& vétve modelu stejnou strategii 1écby.

Tab. 5.1: Pravdépodobnosti piechodu mezi jednotlivymi stavy

Pocatecni stav Koneé¢ny stav Pravdépodobnost pi‘echodu
IMRT Brachyterapie

Z4dné znamky onemocnéni Lokalni recidiva 0,0016 0,067
Zadné znamky onemocnéni Vzdalené metastazy 0,1225 0,11
Z4dné znamky onemocnéni Smrt z jinych pficin 0,005 0,005
Lokalni recidiva Vzdalené metastazy 0,2 0,2
Lokalni recidiva Smrt z jinych pficin 0,005 0,005
Vzdalené metastazy Smrt z jinych pficin 0,005 0,005
Vzdalené metastazy smrt 0,232 0,328

5.2.5 Pocatecni distribuce pacienti

100% pacientli se na zacatku nachdzi ve stavu zddné zndmky onemocnéni.
V rdmci analyzy radioterapie karcinomu prsu model zohlediiuje 1écbu pacienta od
momentu, kdy je zahajeno predterapeutické vysetieni radia¢nim onkologem. Model
V pocatku nezahrnuje moment operativniho zdkroku v ramci 1écby nadoru, ale

zapoc¢ne v moment poopera¢niho procesu ozafovani.
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5.2.6 Prinosy a utility

Pro analyzu CUA je nezbytné stanoveni uzitku 1écby. V ramci analyzy bylo
vyuzito literarnich zdroji [46, 57] pro stanoveni hodnoty utilit pro jednotlivé stavy
kohort. Jednotlivé hodnoty uzitku jsou detailnéji rozepsany v tabulce 5.2 nize.
Uvedené hodnoty jsou shodné pro obé radioterapeutické metody. Pro stanoveni
téchto hodnot byla provedena analyza dostupnych literdrnich zdroja, pficemz
samotné hodnoty uzitku nebyly pfimo urCovany v ramci téchto studii. Studie se
opiraji o souhrnné hodnoty ziskané z rozmanitych literarnich zdroji. Pro stanoveni
téchto hodnot byl proveden primér mezi riznymi hodnotami zaznamenanymi
Vv jednotlivych stavech, jak byly prezentovany v konkrétnich literdrnich zdrojich.
Timto pfistupem studie usilovaly o co nejvice objektivni a komplexni zohlednéni

hodnoty uzitku Iécby.

Tab. 5.2: Hodnoty utility pro jednotlivé zdravotni stavy

Utilita

Bez znamek nemoci | Lokalni recidiva = Vzdalené metastazy = Smrt

0,92 0,82 0,62 0

5.2.7 Naklady uzivané v modelu

Naéklady vynaloZené na lé€bu se primarné d€li na ptimé a neptimé. Volba nakladl
byla ur¢ena v ndvaznosti na zvolenou perspektivu platce zdravotni péce. Naklady
byly analyzovany ve spolupraci s vySe zminénou nemocnici a stanoveny z ¢iselniktl
VZP, thradovych vyhlasek a DRG. Poéitano bylo s naklady na diagnostiku, navstévy
u onkologickych lékatti, planovaci CT vySetfeni, ndklady na jednu lécebnou frakci,
které byly nasledné nasobeny poctem provedenych frakci v ramci celkové
terapie ujednotlivych metod. Naklady na anestezii jsou jiz zapocteny v nakladech
na samotnou brachyterapii, proto nebudou pocitainy samostatné. Dulezité je také
zapocist naklady na hospitalizaci pacienta, ktera je v ramci brachyterapie nezbytna.
Detailngjsi vycet nakladu je zachycen v tabulkach 5.3 a 5.4. Nejnakladnéjsi polozkou
jsou vyzadané naklady na hospitalizovaného pacienta, v oblasti 1é¢by terapie IMRT
se jednd o naklady na ozafovani a vySetfeni magnetickou rezonanci nebo CT
piistrojem.
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Tab. 5.3: Celkové rocni ndklady na jednoho pacienta v prvnim roce, metoda IMRT

Hodnota Celkem

Kaéd Odbornost | Nazev Body bodu (K&) (K&)

43021 403 Komplexni vysetieni radiacnim 862 207 1784
onkologem

43022 403 Cilené vysetieni radia¢nim onkologem 435 2,07 900
Kontrolni vysSetteni radiacnim

43023 403 onkologem 217 2,07 449

43319 403 D’IBH — radioterapie v hlubokém 1193 207 2 470
nadechu

43605 403 CT vysetieni pro planovani radioterapies 4246 207 8 789

hodnocenim faze dechového cyklu

43619 | 403 Verifika¢ni snimek na ozafovadi 145 2,07 300

43621 403 L_okalizace cvilovélrlo objfamu nebo 2104 207 4 355
simulaceozatovaciho planu

43623 403 P#iméa dozimetrie na nemocném 3251 2,07 6 730

43631 403 Planovéni radioterapie technikou IMRT 4211 2,07 8 717
Radioterapie pomoci urychlovace ¢astics

43633 403 pouzitim techniky IMRT 912 2,07 47196

89512 809 UZ prsu v&etné spadovych uzlin 283 1,40 396

MR zobrazeni krku, bficha, hrudniku
nebopanve

89715 809 5523 140 7732

Tab. 5.4 Primeérné hodnoty ndkladii na jednoho pacienta v pripadé hospitalizace v ramci léchy brachyterapii
(09-R01-03)

Relativni | Primérna délka Naklady v K¢

vaha hospitalizace ]
Celkové  Hospitalizacni = Naoperaci |VyZadané @ Primé

1,8883 1 120 429 38 692 2 836 55580 2 406

5.2.8 Diskontovani

JelikoZ je model analyzovdn v dlouhodobém casovém horizontu, je dulezité
predpokladat i navySovani nakladovych polozek. Z tohoto divodu dochazi pfti
modelovani k diskontovani nakladi a piinosii. Soucasna diskontni mira dle SUKL
je stanovena na hodnotu 3 % [53].

5.2.9 Vystupy z Markovova modelu
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V této casti jsou zobrazeny vystupy z Markovova modelu ve form¢ grafu
atabulek. Obrazky 5.4 a 5.5 zachycuji graf distribuce kohorty v jednotlivych cyklech
modelu. Distribuce je stanovena na zdkladé¢ pravdépodobnosti prechodu mezi
jednotlivymi stavy. V modelu jsou zachyceny stavy vyskytu kohort v jednotlivych
cyklech 10letého ¢asového horizontu. Z grafii je znatelny vyssi vyskyt vzdalenych
metastaz ve spojitosti s 1écbou pomoci brachyterapie. Kfivka zachycujici stav ,,zadné
znamky onemocnéni® je méné strma v pripad¢ lécby IMRT.
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Obr. 5.4: Graf distribuce kohorty IMRT
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Obr. 5.5: Graf distribuce kohorty brachyterapie
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Ktivky pfteziti byly vygenerovany téz v programu TreeAge. Z obrazku 5.6 je
znatelné, ze vyssi pravdépodobnost pfeziti byla stanovena pfi vyuziti metody IMRT.

Pti metod¢ brachyterapeutické 1é¢by je pravdépodobnost preziti nepatrné nizsi.

Kfivka preziti Kfivka preziti s karcinomem
0,998 !
0,99 0,9
b= — 08
= 0,982 =
)8 (]
D_ b1 .
g 0,974 g 0,7
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0,95 0,4
0123 456 7 8910 0123456 78910
Cyklus Cyklus
== |MRT === Brachyterapie ===IMRT === Brachyterapie

Obr. 5.6: Graf krivky preziti

V ramci analyzy byl soucasné vytvofen graf kumulativnich pfinost vznikajicich
béhem distribuce pacientll u jednotlivych zdravotnich stavli v 10letém horizontu.
Pro strategii terapie IMRT pfinosy odpovidaji hodnoté 6,22 QALY. Graf na obrazku
5.7 zobrazuje kumulativni pfinosy pro ob¢ strategie.
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Obr. 5.7: Graf kumulativnich piinosii
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Béhem distribuce kohorty pacienti v jednotlivych cyklech 10letého casového
horizontu vznikaji kumulativni polozky. Kumulativni naklady Markovova modelu
metodou IMRT odpovidaji hodnoté¢ 736 365 K¢ a pro brachyterapii odpovidaji
hodnot¢ 765 831 K¢. Graf kumulativnich nakladi je zobrazen nize na obrazku 5.8.
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Obr. 5.8: Graf kumulativnich nakladii

Vyvoj kumulativnich nékladl v prabéhu jednotlivych cyklid je zachycen na
obrazku 5.9. Na zadklad& grafického znazornéni je patrny rozdil v nékladovych
kiivkach. Vys$si naklady opét analyzujeme v ptistupu brachyterapeurickou lécebnou
metodou. V obou pifipadech zaznamenavame jak klesajici, tak rostouci charakter.
Vyvoj kumulativniho pfinosu v pribéhu jednotlivych cykli je zachycen na obrazku
5.10. Na zéklad¢ grafického znazornéni je znatelna vys$si mira poklesu efektivity

v ptipadé¢ brachyterapie.
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Obr. 5.9: Graf zmény ndkladii v jednotlivych cyklech
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Obr. 5.10: Graf zmény prinosuV jednotlivych cyklech

Inkrementalni naklady jsou dale zobrazeny na obrazku 5.11, coZ je nejtypictéjsi
zpusob prezentace vysledku CUA. Na grafu je zobrazen rozdil poméru néklada
a efektivity na dané lécebné intervence. Na grafu mizeme pozorovat, ze lécba

brachyterapeuticka se pohybuje v kvadrantu s niz§i nakladovou i efektivni u¢innosti.
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Obr. 5.11: Inkrementdlni néklady
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Na obrazku 5.11 mtizeme pozorovat nakladovou efektivitu obou metod. Naklady na lécbu
pomoci techniky IMRT byly stanoveny na 736 365 K¢ s efektivitou 6,22. Naklady na
brachyterapeutickou 1écbu byly vEétsi, a to ve vysi 765 830 K¢ s nizsi efektivitou 5,95.
Inkrementalni hodnoty jsou u naklada 29 466 K¢ a 0,27 QALY v ramci rozdilu efektivity.
Data jsou dale zachycena v tabulce 5.5.

Tab. 5.5: Vysledky analyzy ndkladii a uzitku

Celkové naklady Rozdil Celkové prinosy Rozdil ICER/ICUR
(K¢ nakladi (QALY) efektu Ko
(C2-Cl) (E2-E1)
IMRT 736 365 6,22
29 466 0,27 -108 025
Brachyterapie 765 831 5,95

5.2.10 Nejistota vysledku CUA

Jednocestna analyza senzitivity

Pro zjisténi nejistoty vysledka byla provedena jednocestna analyza senzitivity.
Béhem této analyzy byly zkoumany riizné parametry a jejich vliv na konecné
vysledky. Pro uéely této prace bylo piedpokladano rozpéti dat s odchylkou £30 %.
Hranice WTP je stanovena na hodnotu 1 200 000 K&¢/QALY. Bylo zjisténo, ze i u
zvySeni utility z 0,92 na 1 pfi brachyterapeutické 1é¢bé nedoslo ke zméné zavéru

prace.

Z tornadového diagramu na obrazku 5.2.12 je zfejmé, Ze nejvyznamnéjSim
parametrem zmeény je pravdépodobnost vyskytu metastaz a nasledné smrti pii pouziti
brachyterapie. Piekvapivé se vSak ukazalo, Ze tento parametr nemé€l vyrazny vliv na
kone¢ny vysledek analyzy. Druhym nejvyznamnéjSim parametrem byla zména
pravdépodobnosti smrti v dasledku metastaz pti pouziti IMRT terapie. Dale mély
vyznamné dopady zmény nakladd spojené S metastazami pii obou metodach 1é¢by.
Také cena brachyterapie méla vyznamny vliv na vysledky analyzy. Z hlediska
kvalitativnich hodnot méla nejvétsi vliv na vysledky hodnota kvality zivota pacienta

S metastazami pfi 1€¢b¢ pomoci brachyterapie.
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Obr. 5.12: Tornddovy diagram

Analyza scénari

Pti analyze scénaiti probiha testovani vlivu odlisného nastaveni urcitych prvki
modelu na vysledky analyzy nékladi a uzitku. V rdmci provedeni analyzy byla
meénéna diskontni sazba ze 3 % na hodnoty 0 % a5 %. Nasledné byla testovana zména
casového horizontu z 10 let na 5 let a 15 let (tab. 5.6).

Tab. 5.6: Analyza scénaril pii zméné parametrii

Parametry  Hodnota Inkrementalni Inkrementalni ICER
naklady pinos
Pivodni 3 %, 10 let 29 466 0,27 -108 025
Diskontni 0% 25477 -0,34 -75 974
sazba
5% 31451 -0,24 -131 568

Délka 5 let 47 603 -0,08 -619 084
¢asového
horizontu 15 let 700 0,46 1549
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6 Diskuse

Cilem této diplomové prace bylo ekonomicko-klinické zhodnoceni brachyterapie
u karcinomu prsu. Karcinom prsu je jedno z nejrozsifenéjSich nadorovych
onemocnéni u zen. Incidence tohoto onemocnéni neustale roste, a proto je dulezité
zajimat Se 0 strategie 1é¢by a efektivni alokaci finanénich zdroju. V roce 2000 bylo
zaznamenano na tzemi Ceské republiky 50 piipadd vyskytu karcinomu prsu na
100 000 osob. V roce 2020 vsak pocet diagnostikovanych piipadi vzrostl na
75 piipadi na 100 000 obyvatel. Soudé dle dat z ptredchozich let 1ze tedy predpokladat
budouci nartst vyskytu nemoci. Diky medicinskému pokroku vSak uspéSnost 1écby
vyrazné roste. V roce 2020 byla mortalita spojena S onemocnénim karcinomu prsu
ptiblizné 19 ptipadi na 100 000 obyvatel a v roce 2022 doslo ke snizeni na 17 pfipadd
[58]. Pti stale rostouci potfebé terapeutické 1é¢by je proto dilezité zaméfit se na
selekci nejvyhodnéjSich metod ve spojitosti s ekonomicky pfijatelnymi naklady.
V Ceské republice mame moznost 1é&by napiiklad pomoci linearniho urychlovade,
protonového svazku nebo brachyterapie.

Diplomova prace se primarn¢ zamétuje na analyzu efektivity brachyterapeutické
1¢¢by s vynechanim externi formy ozafovani. Jedna se o techniku vyuzivanou
v piipadé casného stadia karcinomu prsu. Pacientky vhodné k 1é€bé brachyterapii
musi spliiovat nékolik podminek, aby doSlo k efektivnimu vyuZiti dané lécebné
strategie. Lécba APBI brachyterapie probiha ptiblizné jeden tyden, tudiz jde
o vyrazné ¢asové zvyhodnéni ve srovnani s ostatnimi zptsoby terapie [33]. Pokud se
zam¢efime na pocatky vyuziti brachyterapie, zjistime, ze rané klinické vysledky
multikatetrové intersticialni brachyterapie nebyly tak povzbudivé. Nékteré studie
uvadéji vysoky vyskyt laterdlni recidivy nadoru prsu a pozdnich komplikaci.
Napiiklad v roce 1991 Fentiman et al. uvedli [39], ze 27 pacientek s operabilnim
karcinomem prsu bylo po tumorektomii lé¢eno HDR iridiem-192 (55 Gy). V roce
1996 jejich 6leté sledovani stejné populace urcilo, ze 10 (37 %) z 27 pacientli mélo
lokalni recidivu, a autofi tak povazovali lécbu za netspéSnou. Co se tyce
kosmetického efektu a komplikaci po 1é¢b¢, William Beaumont Hospital [59] v ramci
Sesti let nashroméaZzdil data pro studii APBI s pfisnymi kritérii vybéru pacienti.
Zhruba 90 % pacienti mélo dobrou az vynikajici kosmetiku se srovnatelnymi
komplikacemi jako pacienti 1é¢eni WBI. Studie dospéla k zavéru, ze Sleta lokalni
kontrola a celkové preziti byly podobné pro brachyterapii i terapii na ozafovaci
u pacientek s cCasnym karcinomem prsu. Tato studie byla zdsadni pro vybér
analyzovanych intervenci v rdmci této diplomové prace. Na zdkladé ptedchozich
dvou studii [39,59] je nutné se zamyslet primarné nad vybérem pacientek vhodnych
k 1écbé pomoci brachyterapie. Tyto vysledky naznacuji, ze dodrzovani vhodnych
kritérii vybéru pacienti a spravnych technickych pokyna jsou zasadni pro uspésny
dlouhodoby vysledek.
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Na zaklad¢ dostupnych vysledkt z prospektivnich klinickych studii [59,60], kde bylo
dosazeno vynikajicich vysledkt u vybranych skupin pacientd, se tedy jevi jako
rozumné ve vybranych ptipadech pouziti brachyterapie. To je také zavér GEC-
ESTRO Breast Cancer Working Group vyzkumu [60]. Diky zdokonalovani externiho
ozafovani vSak postupné dochazi k vyrazné lepSim vysledkim ozafovani na
linedrnim urychlovaci. Ozatovaci protokoly jsou stale pfesné¢jsi, rychlejsi a Setrné&jsi
ke zdravé tkani, coz vede ke zlepSeni jejich 1é¢ebnych ucinki. To muze byt jeden
z dtivodd, pro¢ je vysledkem této diplomové prace vyssi celkova efektivita metody
IMRT.

K dosazeni cilt diplomové prace byla provedena analyza nakladu a uzitku
(CUA), ktera byla zvolena na zaklad¢ hojného vyuziti zahrani¢nich studii [45-47].
Casovy horizont byl zvolen na 10 let s lletym cyklem. Jedna se o dobu, ktera je
dostate¢n¢ dlouhd, aby bylo mozné sledovat dlouhodobé¢jsi vyvoj 1€cby onemocnéni.
Informace o hodnotach kvality Zivota a pravdépodobnosti ptfechodi mezi
jednotlivymi stavy, byly ptevzaty ze zahraniénich studii [46, 56, 57].

V ramci analyzy byl sestrojen Markoviiv model v programu TreeAge Pro [55].
V zahrani¢nich robustnéjSich studiich se castéji setkavame s perspektivou
celospolecenskou, ve kterych vSak nebyl zvefejnén konkrétni rozbor stanoveni
nakladi. Ve vétsiné studii byly uvedeny pouze obecné slozky nakladi (naklady
pacientii na dopravu, ptimé medicinské, jednotkové apod.) jako napiiklad ve studii
M. McGruffina [46]. V téchto pripadech ptinesla celospolecenska perspektiva
zlepSeni efektivity pro metodu brachyterapie. Je tomu tak piedevs§im diky tGspofe
cestovnich nakladi a nakladd na Cas pacienta. Zavér studie to vsak neovlivnilo
a pouziti linearniho urychlovade se i tak jevilo jako efektivngjsi. Urceni
celospolecenské perspektivy by bylo v ramci této diplomové prace velmi naro¢né na
provedeni. Vysledky by tedy nemusely byt po nedostatecném propracovani analyzy
smérodatné. Dulezity miZe byt pohled na tuto problematiku 1 z jinych perspektiv.
Vzhledem ke zdroji financovani zdravotnictvi v ¢eském prostiedi byla proto pro tuto
diplomovou praci zvolena perspektiva zdravotnich pojistoven. Naklady na jednotlivé
lé¢ebné strategie se nedaji prevzit ze zahraniéni literatury. Jelikoz je v Ceské
republice absence nakladovych studii s touto tematikou, k urceni nakladd byla
vyuzita spoluprace s FN Motol a informace z ¢iselnikd VZP [51], thradovych
vyhlasek a DRG [52].

Béhem analyzy nakladii na metastazy se ukazalo, Ze je nutné zjednodusit proces
vycislovani téchto nakladi, protoze jejich pfesné stanoveni je problematické.
Pro ziskani konkrétnich idaji 0 nakladech na jednoho pacienta by bylo tieba provést
analyzu vSech pfipadd vyskytu jednotlivych metastiz. Bohuzel nebyly k dispozici
dostatecné¢ udaje pro takové stanoveni, proto se tato priace zamétuje pouze
na nejpravdépodobnéjsi scénaf, ve kterém se metastazy nejcastéji vyskytuji. B€hem

terapie je pacientovi podavana urcitd davka zareni do plicni tkang, kterd je v piimé
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blizkosti nadorového loziska. Z tohoto divodu dochazi ve vétsiné piipadl K rozsifeni
metastaz pravé do této oblasti [61]. | kdyby se metastazy rozsifily do jiné tkané,
muzeme na zakladé vysledk v ramci tornado diagramu usoudit, ze by to nemélo
vyrazny vliv na celkovou nakladovou efektivitu. Vyhodu 1é¢by pomoci brachyterapie
tedy pozorujeme predevsim pro skupinu pacientek S dobfe ohrani¢enym nadorem
snizkym rizikem vyskytu metastaz. Vyhodna je piedevsim pfibrachyterapii ispora
Casova, kdy dojde ke zkraceni radioterapeutického cyklu o 4 tydny. Z hlediska naklada
pro pacienta tento fakt miize znamenat zna¢nou finan¢ni illevu. Mohlo by byt ptedmétem
dal$itho zkoumani, o jak velky finan¢ni rozdil pro pacienta by se naklady snizili.

Z hlediska platce zdravotni péce se v8ak vyhodné;jsi 1é¢ba metodou IMRT.

Klinicka onkologicka studie z roku 2016 [46] spocetla naklady na
vysokodavkovou brachyterapii uzivanou Vv ptipadé 1éc¢by karcinomu prsu. Pfti
analyze vysledkt doglo k porovnavani s externi teleterapii. Ugelem této studie bylo
vytvofit ptesny odhad nakladd na radia¢ni terapii pro ¢asné obdobi stadia rakoviny
prsu a podrobit vysledky analyze efektivnosti nakladi. Tyto techniky zahrnovaly
standardni dodavani externiho paprsku WBI 50 Gy ve 25 frakcich, brachyterapii
s vysokym davkovym ptikonem (HDR) dodavani 34 Gy v 10 frakcich dvakrat denné
po dobu 5 dnti v ¢asovém horizontu 15 let. Nejdraze vychéazela metoda brachyterapie
(14 400 USD), pticemz WBI se ukazalo jako nejlevné&jsi (6 200 USD), zatimco
brachyterapie byla naopak pro pacienta mén¢ nakladna. Jelikoz jsou vysledky mezi
technikami velmi podobné¢, WBI dominovala v analyzach nakladové efektivity.
Po provedeni analyzy v ramci této diplomové prace byl vysledek z perspektivy platce
zdravotni péce shodny, a to ve prospéch 1écby pomoci linearniho urychlovace,
konkrétn¢ metodou IMRT. Tento zavér je tedy totozny jak z perspektivy
celospolecenské, tak z perspektivy platce zdravotni péce.

Naklady na lécbu pomoci techniky IMRT byly po provedeni analyzy stanoveny
na 736 365 K¢ s efektivitou 6,22 QALY . Naklady na 1é¢bu brachyterapeurickou byly
vetsi, a to ve vysi 765 830 K¢ s nizsi efektivitou 5,95 QALY. V zahrani¢ni studii
[46] byl rozdil mezi naklady vyraznéjsi, coz je zpisobeno piedev§im pouzitim
celospolecenskeé perspektivy a rozdilnym prosttedim systému zdravotni péce v dané
Zzemi.

Pti zaméteni na inkrementalni ptinos byla v ramci této prace vypocitina hodnota
0,27 QALY s inkrementdlnimi ndklady o hodnoté 29 465 K¢ ve prospéch 1écby
metodou IMRT. Pii srovnani grafického zndzornéni distribuce kohort je dale
znatelné, Ze pfi terapii pomoci brachyterapeutické 1é€by dochézi k lokalni recidivé s
vetsi Cetnosti. Stejné vysledky byly i v ostatnich analyzovanych studiich [46, 56, 57].
Duvodiim mtiize byt samotny princip brachyterapie, pti kterém se diky vysokému
spadovému gradientu nedostane zafeni do vzdalené&jSich oblasti, tudiz nedojde
k ozafeni buné&fnych struktur, jez by mohly pfipadné zpusobovat recidivu
onemocnéni. S vyskytem recidivy je spjata i niz§i mira preziti. U brachyterapie dale
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pozorujeme nizs$i kumulativni pfinos a zaroven vyssi kumulativni naklady na 1écbu.
Jelikoz je tedy metoda ozatovani IMRT efektivnéjsi a zaroven méné nakladna,
jednoznacné to hovoti Vv jeji prospéch. K tomuto zaveru dospéli i ostatni analyzované
studie [46, 56], ovSem s vét§im rozdilem efektivity mezi obéma metodami. Je mozné,
ze pokud by dosSlo ke zpfisnéni kritérii pro vybér pacientdi vhodnych k
brachyterapeutické 1écbé, vedlo by to k vyssi efektivité této terapie. DalSim
faktorem, ktery mutze hrat roli pro vysledny zavér studie, je zpusob urceni
pravdépodobnosti prechodu mezi stavem po 1€¢bé brachyterapii a vyskytem recidivy
onemocnéni. Analyzovana data jsou v této praci ¢erpana ze zahraniénich zdrojovych
studii [46, 56, 57], kde neni jasné definovano, jak se pfi urCovani téchto hodnot
postupovalo. Pokud byly hodnoceny pacientky, u kterych nebyly peclivé zvazeny
vSechny kritéria vybéru (velikost nadoru, nizkd pravdépodobnost vyskytu metastaz

atd.), mohlo by to mit zkreslujici vliv na vysledek této prace.

Analyza citlivosti byla provedena jednocestna s +30% odchylkou, jelikoz
nezname konkrétni hodnoty pravdépodobnosti, kvality Zivota a naklada, ani konkrétni
intervaly, v jakych se mohou hodnoty vyskytovat. Pokud by doslo ke zlepseni u¢inku
brachyterapeutické 1é¢by 0 zminovanych 30 %, nebylo by zvyseni efektivity dostate¢né,
aby byla ptfekrocena hranice WTP stanovena na hodnotu 1 200 000 K¢. V zahrani¢nich
studiich, napiiklad ve studii [56] se operovalo s hodnotou WTP stanovenou na
50,000$/QALY. I kdyz je hodnota této hranice po pfevodu na K¢ mirné nizsi,
po provedeni analyzy citlivosti je zavér opét stejny ve prospéch IMRT. Diplomova
prace vyhodnotila jako nejvyraznéjsi parametr na zakladé tornadového diagramu pfi
analyze citlivosti pravdépodobnost vyskytu metastaz a nasledné smrti U vyuziti
brachyterapeutické metody. Po provedeni analyzy nedo$lo k vyznamné zméné ve
prospéch brachyterapie. Na vysledek tudiz tento parametr vliv nemél. Druhym
nejvyznamnéj$im parametrem byla zména pravdépodobnosti smrti na metastazy
u terapie IMRT. Dale dominovaly zmény nakladt na stav s metastazami v piipadé
obou metod. Pokud by byla provedena detailnéjsi analyza zaméiena na vétsSi mnozinu
lé¢ebnych ptistupli, mohla by studie dosdhnout ptesnéjSich vysledkii. Vyznamny
parametr je také cena brachyterapeutické Ié¢by. Dalsim krokem analyzy citlivosti byla
aplikace analyzy scénaft. Z kvalitativnich hodnot ma nejvétsi vliv na vysledky
analyzy hodnota kvality Zivota u pacienta majiciho metastazy pro lécbu pomoci
brachyterapie. Z vyhodnoceni je patrné, Ze pii prodlouzeni délky casového
horizontu na 15 let dochazi ke klesani inkrementalnich nakladi a ke zvySovani
hodnot inkrementalniho pfinosu. Hodnota ICER se v této situaci zvysi na 1 549
z hodnoty -108 026. V piipadé horizontu 5 let ma zména opacny efekt s hodnotou
ICER -619 084. Pti zaméfeni na diskontni sazbu muizZeme sledovat rostouci tendenci
inkrementalnich nakladi pfi zvySeni sazby ze 3 % (stejna hodnota diskontni miry jako
ve studiich [46, 57]) na 5 % a nepatrné snizeni inkrementalniho pfinosu. ICER v

tomto pfipadé klesa. Pokud diskontni sazbu nezahrneme, bude mit tedy hodnotu 0 %,
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coz zpusobi mirny pokles inkrementalni nakladi. Hodnota ICER zlstava v zapornych
hodnotach. Na zaklad¢ téchto fakth mlZeme stanovit, Ze ve prospéch brachyterapie
hovoti volba delsiho ¢asového horizontu. Ani analyza scénaiti v§ak neméla vyznamny
vliv na vysledek analyzy CUA.

Brachyterapie je 1éCebny pfistup, ktery se finanén¢é muiize projevit jako nékladny,
zejména kvuli nutnosti hospitalizace pacienta. V ramci této diplomové prace je
zvazovan scénaf, kde je pouzita ambulantni lécba pomoci IMRT (intenzitné
modulovana radioterapie). Nicméné pokud by bylo nezbytné hospitalizovat pacienta
z riznych divodu potieby hospitalizace (napt. v ptipadé pacienta, ktery by jinak mohl
byt IéCen formou domaci péce), a pokud by brachyterapie byla jednou z ptipustnych
lé¢ebnych metod, pravdépodobné by bylo nakladové efektivnéjsi zvolit pravé tuto

metodu 1écby. Dalsi zkoumani této oblasti by mohlo byt velmi relevantni a pfinosné.

Kazdy pacient vyzaduje individudlni pistup k 1é¢bé. Existuje nespocet riznych typt
karcinomu, které se 1i$i svou povahou, velikosti a charakteristikami [62]. V dusledku
toho muze byt pro nckteré piipady vyhodnéjsi volba terapie, ktera je spojena
s vy$§imi naklady. Pfi rozhodovani 0 vhodné 1é¢ebné strategii sehrava klicovou roli
oSetfujici 1ékatr a také preference pacienta, pokud se nabizi moznost volby mezi
riznymi terapeutickymi pfistupy. Je dulezit¢é si uvédomit, ze diplomova prace
zkouma 1écbu onemocnéni z perspektivy platce zdravotni péce. To znamena, Ze jeji
vysledky nemohou poskytnout Gplny obraz souvisejicich faktorii spojenych s lécbou.
Samotna problematika 1€¢by zahrnuje Siroké spektrum aspektt, véetné klinickych
faktori, prognozy, vedlejsich ucinkti a kvality zivota pacienta. Proto je dilezité,
aby rozhodnuti 0 1é¢bé bylo pfijimano na zékladé komplexniho zhodnoceni téchto
faktori a ve spolupraci mezi lékafem a pacientem, ktefi se budou fidit nejlep§im

zajmem pacienta [63].

Vyzkum a studie v oblasti rakoviny a jeji 1écby neustavaji a snaZi se zlepSit
uc¢innost terapii a minimalizovat jejich néaklady. Stale se vyviji nové inovativni
pristupy ke zlepseni léc¢by. Je proto dulezité, aby se tato problematika dale
zkoumala a aby byly i nadale zohlediiovany jak ekonomické, tak klinické aspekty pfi

rozhodovani o nejvhodnéjsi 1é€ebné strategii pro kazdého pacienta.
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{ Zavér

Cilem této diplomové prace bylo ekonomicko-klinické zhodnoceni brachyterapie
u karcinomu prsu. V navaznosti na literarni reSer§i byla zvolena k hodnoceni
brachyterapeuticka 1é¢ba s komparativni metodou radioterapie na linearnim
urychlovaci metodou IMRT. Srovnani téchto konkrétnich 1é¢ebnych metod formou
ekonomicko-klinické analyzy aplikované do prosttedi ¢eského zdravotnictvi doposud
nebylo provedeno. Pro dosazeni cile prace byla vyuzita analyza nékladd a ptinosu
CUA. K simulaci byl sestaven Markoviv model. V ramci identifikace potiebnych
pravdépodobnostnich hodnot a miry kvality zivota byla vyuzita zahrani¢ni literatura
zamétujici se na HTA hodnoceni vybranych intervenci. Nakladové polozky byly
stanovené na zakladé spoluprace s odborniky s kombinaci vefejné dostupnych
¢iselnikt a vyhlasek.

Cile diplomové prace byly splnény. Z vysledkt analyzy nakladi a uzitku vyplyva,
ze naklady na brachyterapeurickou 1é¢bu jsou z pohledu platce zdravotni péce vySsi
nez na lécbu pomoci ozafovani na linearnim urychlova¢i metodou IMRT. Naklady
na lécbu pomoci IMRT byly stanoveny na 736 365 K¢ s pfinosem 6,22. Naklady na
lé¢bu brachyterapeurickou byly vétsi, a to ve vysi 765 830 K¢ s nizs§i hodnotou
celkového ptinosu 5,95. Vysledny ICER o hodnoté -108 025 vypovédél o vyhodnosti
lécby IMRT. Béhem nasledné jednocestné analyzy senzitivity a analyzy scénait
nebyly zjiStény vyznamné zmény ve vysledcich diplomové prace.

Je tfeba zdUraznit, ze i pfes vy$si naklady na brachyterapii mize tato metoda
terapie stale predstavovat vhodnou volbu pro uréité ptipady 1é¢by, kdy je jeji pfinos
pro pacienta vysoky. Pii rozhodovani o volb¢ 1é¢ebné metody je nutné brat v avahu
individudlni charakteristiky pacienta, zdravotni stav a dalSi faktory, které mohou

ovlivnit vysledky efektivity 1éCby.
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