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Nazev diplomové prace:
Porovnani metod detekce sentinelové uzliny v diagnostice karcinomu prsu

pomoci metod HTA

Abstrakt:

Diplomova prace se zabyva porovnanim nové metody detekce sentinelové uzliny,
ktera vyuziva magnetické nanocastice oxidu Zeleza (Sienna+®/SentiMag), s metodami
standardné vyuzivanymi, kde detek¢éni latkou je radionuklid a pro zvyraznéni uzlin
se v nékterych ptipadech jeSté pouziva vitalni barveni patentni modii. Porovnavana byla
klinickd i ndkladova efektivita, a to jak z pohledu zdravotni pojiStovny, tak poskytovatele
zdravotni péce (v ptipadé této diplomové prace Masarykova onkologického tustavu
Vv Brn¢). Odhad vlivu jednotlivych parametrii na vysledky analyzy efektivity ndklada byl
stanoven analyzou citlivosti.

Klinickd efektivita UspéSnosti identifikace sentinelové uzliny metodou
Sienna+®/SentiMag je dle reSerSe témétr totozna (97,20 %) s klinickou efektivitou
za pouziti standardni metody bez pouziti patentni modii (96,80 %) a témét o 4 % vyssi nez
klinicka efektivita pfi pouziti standardni metody v kombinaci s patentni modii (93,62 %).

Z pohledu zdravotni pojistovny je nakladove nejefektivnéj$i metoda izotop+patentni
modi/gamasonda, standardni metoda (izotop/gamasonda) je 1,7 krat méné nakladové
efektivni a nova metoda (Sienna/SentiMag) je 3,9 krat méné nakladové efektivni.
Pro perspektivu poskytovatele zdravotni péée MOU byla nakladova efektivita vyjadiena
pomoci ICER. Pro porovnani metody izotop/gamasonda a Sienna+®/SentiMag je ICER
témef patnactkrat vyssi nez hodnota CEA pro metodu izotop/gamasonda.
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Master’s Thesis title:
Comparison of sentinel lymph node detection methods in breast cancer

diagnosis using HTA methods

Abstract:

This master thesis deals with comparing the new method of sentinel lymph node
detection, which uses magnetic nanoparticles of iron oxide (Sienna+®/SentiMag),
with standardly used methods, in which the detection agent is radionuclide and in some
cases one uses patent blue vital dye for node highlighting. The clinical efficacy and cost
effectiveness were compared, both in terms of an insurance company and a health care
provider (in the case of this thesis it is the Masaryk Memorial Cancer Institute in Brno).
The effect of estimating of influence of each individual parameter on the results of cost-
effectiveness analysis was determined by a sensitivity analysis.

According to the research clinical efficacy of success of the identification
of the sentinel lymph node for method Sienna+®/SentiMag is almost identical (97.20 %)
with clinical efficacy when using standard method without use of the patent blue dye
(96.80 %) and almost four times higher than clinical efficacy with use of the standard
method in combination with the patent blue dye (93.62 %).

From the point of view of the insurance company the most cost-effective method
is isotope+blue dye/gamaprobe, the standard method (isotope/gamaprobe) is 1.7 times less
cost-effective, and the new method (Sienna/SentiMag) is 3.9 times less cost-effective.
Cost-effectiveness from the perspective of the health care provider (the MMCI) has been
represented by ICER. For the comparison of the new method and isotope/gamaprobe,
the ICER is almost 15 times higher than CEA for the method of isotope/gamaprobe.
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Breast cancer, sentinel lymph node, detection, SentiMag, Sienna, CEA
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Uvod

Rakovina prsu je necastéj§im karcinomem postihujicim Zeny nejenom u nds,
ale i ve svéte. Incidence tohoto typu karcinomu stoupd, mortalita se vSak s postupem casu
snizuje a to predev§im diky screeningovym programiim, s jejichz pomoci lze rakovinu
zachytit v raném stadiu, a zahajit diive jeho 1é¢bu.

Tato diplomova prace se zabyva porovnanim tfech metod detekce sentinelové
uzliny v diagnostice karcinomu prsu. Prvni metodou je zlaty standard v diagnostice
karcinomu prsu a to vyuziti lymfoscintigrafie, pro kterou je potieba aplikovat
radiofarmakum a prvotni detekce probihd na oddé¢leni nukledrni mediciny gamakamerou
a nasledné na operacnim sale gamasondou. Pii druhé metodé je navic vyuzito vitalnilniho
barveni patentni modii, ktera uzliny modfe obarvi a ty jsou ndsledné pro chirurga lépe
viditelné. Posledni srovnavanou metodou je metoda nova, u které neni potieba soucinnost
oddéleni nuklearni mediciny, protoze detekéni latkou jsou supraparamagnetické
nanocastice oxidu Zeleza, kterou aplikuje chirurg na ambulanci a detekce na operacnim
sale probihd pomoci magnetometru. Tato detekcéni latka uzliny zbarvi hnéd¢, takze jsou
pro chirurga viditelné i bez pouziti sondy.

Prvni kapitola této diplomové prace se zaobira obecn¢ karcinomem prsu, prevenci,
diagnostikou, klasifikaci nadorti a jejich 1écbou. Dalsi kapitola pojednava o vyznamu
sentinelové uzliny, tedy jeji dilezitosti pro zjisténi metastazovani nadoru. Treti kapitola
popisuje vSechny tii porovnavané metody, tedy lymfoscintigrafii, vitdlni barveni patentni
modfi a detekci pomoci magnetickych nanocastic oxidu Zeleza. V kapitole Ctyfi je obecné
popsano hodnoceni zdravotnickych technologii, nasleduje soucasny stav problematiky,
kde je nastinén vybér studii pro redersi a nasledn& popis viech vybranych studii. Sesta
kapitola popisuje metody pouzité v diplomové praci — multikriteridlni rozhodovani,
vypocet bodové hodnoty zdravotniho vykonu, analyzu efektivnosti nakladii a analyzu
citlivosti. Posledni kapitolou jsou vysledky, v prvni fadé jsou zde popsany vysledky
klinické efektivity, které byly zjiStény pomoci reSerSe, nasledné¢ vysledky
multikriteridlniho rozhodovéani, pro které byla pouzita metoda CDA, déle jsou vycisleny
naklady jak =z perspektivy poskytovatele zdravotni péce, tak zdravotni pojistovny.
Z doposud zjisténych hodnot je vypocitana analyza efektivnosti nakladu, kterou z pohledu
poskytovatele zdravotni péce reprezentuje ICER. Jako posledni je provedena analyza
citlivosti, abychom zjistili, zda jsou vysledky nezavislé na vstupnich parametrech.



1 Karcinom prsu

Karcinomem prsu oznaujeme ruzné histologické formy zhoubnych novotvarii
vznikajicich z epitelidlnich bunék c¢asti mlécné Zzlazy, které maji schopnost se Sifit

do okolnich struktur a tvofit metastazy [1].

1.1 Epidemiologie a etiologie

Karcinom prsu je povazovan za celospoleCensky problém, protoze jeho incidence
je vysoka. V roce 2011 se jednalo o nej¢astéjsi zhoubny karcinom u Zen, bylo zjisténo
6620 novych ptipadl, nartist oproti roku 2010 je 0,5 %. Mezi ostatnimi karcinomy
je karcinom prsu zastoupen z 16,2 %. Incidence karcinomu prsu stoupa, ale mortalita
zaroven klesa (obrazek 1). Stoupajici incidence je nejspiSe nasledkem zavedeni
screeningového programu, diky kterému se dafi diagnostikovat zhoubny nador prsu

v rangj$im stadiu rakoviny [2][3].
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Obrazek 1: Incidence a mortalita zhoubného nadoru prsu [3]



Jak lze vidét na obrazku 2, karcinom prsu je predevSsim dominantou zen.

Vyskytovat se vSak mize i u muzi [3].

Obrizek 2: Incidence nadoru prsu [3]
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Pfi¢inu vzniku karcinomu prsu nelze pfimo urcit. Lze vSak identifikovat rizikové
faktory, které zvySuji pravdépodobnost onemocnéni. Témito faktory jsou [4]:

e Vek — pravdépodobnost onemocnéni roste S vyS$im vékem

Dédi¢nost — rodinna ¢i genova mutace

Existence nemalignich 1ézi — hyperplazie mlécné zlazy

Prvotni vyskyt karcinomu prsu — zvySeni rizika v druhém prsu

Hormonalni ptisobeni —

Vliv prostiedi — ionizujici zareni
1.2 Prevence

Prevence karcinomu prsu spocivd v primarni,

pozdni menopauza, kratka laktace, nuliparita

Stravovaci navyky — zvysSeny pfijem alkoholu a tukti, nedostatek fyzické aktivity

sekundarni a tercidlni prevenci.

Soucasti primarni prevence je omezeni pisobeni rizikovych faktord. Sekundarni prevenci
je vcasny zachyt, tedy screeningové programy a samovysSetiovani. Tercialni prevence

zahrnuje sledovani léCenych pacientt [1].

1.3 Diagnostika

Diagnostiku miZzeme obecné rozdé€lit na klinickou, neinvazivni a invazivni [4][5][6]:

Klinicka diagnostika

Velky diraz se v klinické diagnostice klade na anamnézu a fyzikalni vySetfeni.
JiZ na pohled lze vétSinou zjistit zmény na bradavce ¢i kiizi prsu. Spadové mizni uzliny

nadklickové, kréni a lateralni hrudni se vySetfuji pohmatem.



e Neinvazivni diagnostické metody

©)

Mammografie — zakladni radiodiagnosticka vySetfovaci metoda u Zen
s klinickymi ptiznaky onemocnéni prsu i u asymptomatickych zen.
Ultrasonografie — metoda dopliiujici mammografii. U mladych, t€hotnych
nebo kojicich Zen je prvni volbou. Je subjektivni, protoze vysledek zavisi
na zkuSenostech vysetiujiciho 1ékare.

Duktografie — dopliujici metoda v ptipadé patologické sekrece
z bradavky. Do rozsiteného mlékovodu je aplikovana kontrastni latka
a je proveden rentgenovy snimek.

Magneticka rezonance prsu (mammoscintigrafie) — vysSetfovaci metoda
S nejvyssi senzitivitou pro zachyceni invazivniho karcinomu prsu. Jedna
se o doplnujici vySetfeni mammografie a ultrasonografie, které nezobrazuje
axilarni uzliny.

CT - indikovéna pouze k posouzeni vztahu naddoru k hrudni stén¢.

RTG plic, tomografie jater, scintigrafie kosti — pouziti pro vylouceni
postiZzeni vzdalenych orgédnl metastdzami.

e Invazivni diagnostické metody

o

Tenkojehlova aspiracni cytologie — bunéény natér pro cytologické
vySetieni

Tkanova punkéni biopsie (core cut) — odbér tkané prsu pro histologické
vySetfeni je dnes zlatym standardem.

1.4 Klasifikace karcinomu prsu

Karcinom prsu mizeme podle invazivity délit na karcinomy invazivni a neinvazivni

[41[6]:

e Neinvazivni karcinom

Neinvazivni karcinomy nemetastazuji a patii mezi né neinvazivni nadory, duktalni
karcinom in situ a lobularni karcinom in situ.

o

Duktalni karcinom in situ - dale se déli na dalSich 6 klasifikaci a to podle
ukazateld prognéz, kterymi je rozsah nekréz a jizveni. Kazda z klasifikaci
udava ti1 stupné malignity.

Lobularni karcinom in situ - nema klinicky projev a je ve vétsing piipada
nalezen ndhodou pii operacich nebo biopsii prsu.

e Invazivni karcinom

o

Duktalni karcinom — odvozeni z maligni proliferace epitelu vyvodového
systému prsni zlazy.

Lobularni karcinom — vychdzi z maligni proliferace epitelu termindlni
duktulolobularni jednotky.

Medularni karcinom — atypické pleomorfni bunky, vysokd mitoticka
aktivita a nepfitomnost intraduktalnich komponent.

Papilarni karcinom - vznik maligni transformaci intraduktilniho
papilomu.



o Tubularni karcinom — dobie diferencovany, obsahuje minimalné 90 %
tubuldrnich formaci.

o Pagetova choroba bradavky — svédéni, paleni, eroze ¢i ulcerace.
Mikroskopicky jsou pifitomny Pagetovy buiky (velké svétlé buiky, velké
mnozstvi cytoplazmy a velké jadro), které jsou nadorové a pochazeji
Z duktélniho karcinomu.

o Inflamatorni karcinom — nejmalignéj$i typ nadoru. Nadorové buiky
prostupuji koznimi lymfatickymi cévami, coz se projevuje zarudnutim
a edémem kize prsu.

Pro déleni nadorti na zéklad¢ anatomického rozsahu lze vyuzit mezinarodni TNM
(tumor-nodus-metastasis) klasifikaci (tabulka 1). Tato klasifikace slouzi k posouzeni
primarniho nadoru a uzlinovych ¢i vzdalenych metastaz [4][6]:

Tabulka 1: Klasifikace karcinomu prsu [4]

T — primarni nador

TX Primarni nador nelze hodnotit
TO Bez zndmek primarniho nadoru
Tis Karcinom in situ

Tis (DCIS) | Duktélni karcinom in situ

Tis (LCIS) | Lobularni karcinom in situ

Tis (Paget) | Pagetova choroba bradavky bez jiného nadoru

T1 Nador 2 cm nebo méné v nejvétSim rozmeéru

T1mic Mikroinvaze 0,1 cm nebo méné v nejvétSim rozméru
Tla Vétsi nez 0,1 cm, ne vSak vice nez 0,5 cm v nejvétSim rozméru
T1b Vétsi nez 0,5 cm, ne vSak vice nez 1 cm v nejvétSim rozméru
Tic Vétsi nez 1 cm, ne vSak vice nez 2 cm v nejvét§Sim rozmeéru
T2 Nador vétsi nez 2 cm, ne vSak vice nez 5 cm v nejvétSim rozméru
T3 Nador vétsi nez 5 cm v nejvétSim rozméru
T4 Nador jakékoliv velikosti s pfimym Sifenim do stény hrudni nebo kize
T4a Siteni na st&nu hrudni
T4b Edém, ulcerace klze hrudniku nebo satelitni uzly v k(izi téhoz prsu
T4c Kritéria 4a a 4b dohromady
T4d Zanétlivy (inflamatorni) karcinom

N — regionalni mizni uzliny

NX Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO V regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

N1 Metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzliné (uzlinach)

N2 I\_/Ietasté’zy ve §Fejnostranné“ agdla’rm’ ml’zn,i uzliné (uzlinach), které jsou
fixované navzajem nebo k jinym strukturam

N3 Metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinach podél a. mammaria

interna




M — vzdalené metastazy
MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO Nejsou vzdalené metastazy
M1 Vzdalené metastazy
pN — regionalni mizni uzliny
Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (nebyly odebrany k vysetfeni
pNX " -
nebo byly odstranény dfive)
pNO V regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy
pN1 Metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni uzliné (uzlinach)
pNla Pouze mikrometastazy (zadna vétsi nez 0,2 cm)
pN1b Metastazy v mizni uzliné (uzlinach), alespori jedna vétsi nez 0,2 cm
N1bl Metastazy v 1-3 miznich uzlinach, alespori jedna vétsi nez 0,2 cm, ale
P vSechny mensi nez 2 cm
N1b2 Metastazy ve 4 a vice miznich uzlinach, alespori jedna vétsi nez 0,2
P cm, ale vSechny mensi nez 2 cm
N1b3 Siteni nadoru pfes pouzdro mizni uzliny, ne vétsi nez 2 cm v nejvétsim
P rozméru
pN1lb4 Metastazy v miznich uzlinach 2 cm nebo vice v nejvétsim rozméru
N2 Metastazy ve stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach, fixované
P navzajem nebo k jinym strukturém
Metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinach podél a. mammaria
pN3 :
interna
1.5 Lécba

Zpisob 1é¢by rakoviny prsu je individudlni a na sestaveni 1écebného planu se podili
klinicky onkolog, chirurg, rentgenolog, radiacni onkolog, patolog a dal$i odbornici.
NejvyznamnéjSim faktorem pii vyberu zplsobu 1écby je rozsah nadoru a jeho biologické
vlastnosti, vék pacientky a jeji zivotni stadium ve vztahu k menopauze [7].

Vyuzivd se piedev§im metod lokaln¢ regionalnich nebo systémovych. Lokalné
regiondlni 1é€bou je chirurgie a radioterapie, do systémové 1€cby patii chemoterapie,
hormonalni a biologicka lécba. Pokud se jednd o lokalizované onemocnéni (nejsou
detekovatelné vzdalené metastazy), tak probiha kurativni 1écba, kterd si klade za cil
pacientku vylé€it. Paliativni 1é¢ba se pouziva u metastatickych onemocnéni. Jejim cilem
je pozastavit nebo alespont omezit rist a Sifeni nadoru [4].

1.5.1 Operace prsu

Chirurgicka 1é¢ba karcinomu prsu se skldda z operacniho vykonu na prsu a operacniho
vykonu na regionalnich miznich uzlinach.

Rozsah operace na prsu rozdélujeme na parcidlni a totdlni mastektomii. Pii parcialni
mastektomii dochéazi k odnéti jen ¢asti prsu, zatimco u totdlni mastektomie je odebran cely
prs. Rozsah operace urcuje velikost a umisténi nédoru, velikost a tvar prsu, moznost



radioterapie, stav mammarniho parenchymu, potencialni riziko vzniku dalSiho karcinomu
prsu a preference pacientky [4].

Operac¢ni vykon na regionédlnich miznich uzlinach ma dva cile, stagingovy a kurativni.
Stav uzlin je silnym prognostickym faktorem. Pokud jsou uzliny postizeny nadorem
(metastdzami), jejich odstranéni pacientku nadoru zbavi. Pomoct mize i radioterapie.
Vykon na regiondlnich miznich uzlinach délime na biopsii sentinelové uzliny a disekci
axily. Pfi biopsii sentinelové uzliny je odstranéna prvni spadova uzlina, kterd je
bez klinickych zndmek metastaz. Odebrana uzlina je posldna na histopatologické vysetfeni,
kde je zjistovana piitomnost metastaz. Pokud jsou v uzlinach objeveny metastazy,
nasleduje disekce axily. Disekei axily jsou odstranény vSechny mizni uzliny [4].

1.5.2 Hormonalni lé¢ba

Pokud ma pacientka nddor s pozitivnimi steroidnimi receptory, je ji vzdy
po chemoterapii nasazena hormonalni 1é¢ba po dobu az péti let [4].

1.5.3 Chemoterapie

Pokud nelze pacientkam piedepsat hormonalni 1é¢bu, je zahajena chemoterapie,
ktera se sklada ze c¢tyf az osmi cykli v tfitydennich intervalech. Chemoterapie neni
podavana u pacientek se Spatnym biologickym stavem (veék nad 75 let, vazné komorbidity)

[4].
1.5.4 Radioterapie

Pooperacni radioterapii prochazeji témét vSechny pacientky po parcidlni mastektomii.
Vyuziti radioterapie u pacientek po totdlni mastektomii zalezi na progndze a stavu
lymfatickych uzlin. Radioterapie zacind po ctyfech az Sesti tydnech po operaci. Pokud
pacientka podstupuje i chemoterapii, je radioterapie zahajena az po jejim ukonceni [4].



2 Vyznam sentinelové uzliny

Lymfatické uzliny jsou drobné, bélavé uzlicky lymfatickych cév, obvykle maji
ledvinovity nebo fazolovity tvar. Jsou ulozeny velmi rozmanité a jejich pocet, velikost
a stavba zavisi na véku a prob&hlych onemocnénich. Lymfatické uzliny maji tii zakladni
funkce — drendz mezibunééného prostoru, transport bunéénych i nebunéénych slozek
mezibunééného prostoru a jsou soucasti imunitniho systému. Uvniti uzliny jsou
nahromadény lymfocyty. Miza, ktera piitéka do uzlin ptivodnimi kapildrami, proudi mezi
lymfocyty, které zneskodinuji cizorodé latky a bakterie. Procisténd miza odtéka pryc
Z uzlin. Pokud je uzlina zasazena infekci, dochézi k jejimu zvétSeni a rozviji se zanét, ktery
muze skoncCit rozpadnutim lymfocytii, a infekce postupné pronikne do celého organismu.
V téle mame typicky ulozené skupiny uzlin, které nazyvame regiondlni mizni uzliny neboli
sbérné uzliny. Tyto uzliny jsou bariérou proti Sifeni infekce a nékterych typ nadorového
bujeni. Lymfa z prsni zlazy odtéka do sbérnych uzlin v jamé podpazni [8].

Pojem sentinelova (strazni) uzlina se poprvé v odborné literatuie objevil v 2. poloving
20. stoleti. Slovo sentinel ma piivod v obdobi fimského impéria, kdy se strdz oznacovala
~roman sentinel“. Casto se uvadi, ze sentinelova uzlina je misto s nejvy$sim rizikem
metastatického uzlinového postizeni. Pokud v ni nejsou metastazy, je postizeni dalSich
uzlin v lymfatickém spadu malo pravdépodobné. O vyuziti vySetfeni sentinelové uzliny
v diagnostice karcinomu prsu se zacalo mluvit az koncem 80. let 20. stoleti. Pfitomnost
nadorovych bun¢k v sentinelové uzliné je dialezitym prognostickym faktorem,
ktery podstatné urcuje dalsi postup 1écby [8][9].

Sentinelové uzliny, které drénuji tumor v prsu, jsou s velkou pravdépodobnosti
postiZzeny metastatickym nadorem jako prvni. Cilem je odstranit vSechny uzliny podezielé
z piitomnosti nadorovych bunc¢k a provést dalSi vySetfeni, které potvrdi €1 vyvrati
podezieni na pfitomnost naddorovych bunék. Detekce a ndsledné odstranéni sentinelovych
uzlin je alternativou k direkci axilarnich uzlin, kterd mize mit negativni dopad na kvalitu
zivota pacientky (lymfedém horni koncetiny, bolestivost ramenniho kloubu) [6][10].



3 Metody detekce sentinelové uzliny

3.1 Lymfoscintigrafie

Cilem lymfoscintigrafie sentinelové uzliny je zobrazit misto, kde se uzlina nachézi,
a urCit, které spadové uzliny drénuji oblast primarniho nadoru a mohou byt vyskytem
lymfogennich metastdz. Lze také urcit orientacni pocet uzlin ve spadovych oblastech,
zobrazit intenzitni uzliny nebo upozornit na neobvyklou lokalizaci sentinelové uzliny.
Také se lymfoscintigrafie pouziva k odliSeni sentinelovych a ostatnich spadovych
lymfatickych uzlin [9].

Lymfoscintigrafii mizeme délit na pifimou a nepiimou. Pii pfimé lymfocintigrafii
se pouziva radionuklid rozpustény ve fyziologickém roztoku, ktery je aplikovan pfimo
do cévy. Tato metoda se vzhledem ke své naro¢nosti uz nepouziva. Pii nepifimé
lymfoscintigrafii se jako radiofarmakum vyuziva koloidni agregat lidského albuminu
nebo olejova emulze ®"Tc. Radiofarmakum je aplikovano subkutinné na oddéleni
nukledrni mediciny, kde se néasledn¢ provadi i scintigrafie spadové lymfatické oblasti.
Poté nasleduje vlastni chirurgicky vykon na chirurgickém opera¢nim séle, kde se provadi
peroperaéni detekce (radia¢né navigovana operace) sentinelové uzliny [11].

Radia¢n€ navigovana operace sentinelové uzliny je zaloZzend na peroperacni detekci
gama zafeni, které emituje radiofarmakum vychytané v sentinelové uzling, a sklada
se ze tii krokl. Nejdifive je aplikovano radiofarmakum, poté se provadi scintigrafie
spadové lymfatické oblasti a nakonec peropera¢ni detekce pomoci gamasondy (obrazek
3[12]). V dnesni dobé se jako radiofarmakum pouZivéa technecium (**™Tc) [9].

U lymfoscintigrafie karcinomu prsu neni jednoznaéné dany postup. Lisi se jak typ
radiofarmaka, tak i misto a Cas vpichu, aplikovana aktivita, objem radiofarmaka
a parametry snimkovani. Pokud je radiofarmakum aplikovano v den operace, musi
pacientka dodrzovat piedoperacni piipravu. Pii snimkovani musi byt z téla odstranény
vSechny kovové predmeéty, které by mohly vést k negativnimu vysledku lokalizace uzliny.
Velikost aplikované radioaktivity zéalezi na typu protokolu (jednodenni nebo dvoudenni),
mistu aplikace radiofarmaka (povrchova nebo hluboka) a citlivosti sondy. U jednodenniho
protokolu s povrchovou aplikaci se aplikuje jeden vpich 15-20 MBq radiofarmaka
o objemu 0,1 az 0,2 ml. Pfi dvoudennim protokolu je podano vice nez 40 MBq. lhned
po aplikaci musi byt misto vpichu piekryto, aby kiize nebyla kontaminovana unikajicim
radiofarmakem. Vhodné je misto vpichu az 5 minut jemné masirovat, aby se urychlila
lymfatickd drenaz. Pii peritumoralni aplikaci je do okoli tumoru aplikovano nékolika
vpichy 2 az 8 ml radiofarmaka o aktivité 40 az 100 MBq [9].

Ke snimkovani se pouziva gamakamera (obrazek 4 [13]) sjednim nebo vice
detektory, ktera je vybavena kolimatorem s vysokym rozliSenim. Pokud je pacientka
oblecend, nesmi jeji obleCeni branit znaceni lokalizované sentinelové uzliny na kuazi.
Pokud je radiofarmakum aplikovano povrchové a je uzito malo koloidnich ¢astic,
doporucuje se ihned po aplikaci radiofarmaka pouzit dynamické snimkovani. Snimkovani
se provadi vleze na zadech, horni koncetina je zvednutd. Pfi intradermalni aplikaci
radiofarmaka se sentinelova uzlina zobrazuje za 20 az 30 minut od aplikace, pfi aplikaci
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peritumoralni za 2 az 4 hodiny. K pomalejSimu zobrazeni dochazi u Zen v menopauze

a svelkymi prsy. Po zobrazeni sentinelové uzliny se jeji lokalizace vyznaci na kuzi
dermatofixem [9].

Kontraindikaci lymfoscintigrafie je alergie na radiofarmakum; nazor na vyuziti této
metody u té¢hotnych Zen je nejednotny [9].

Obrazek 3: Gamasonda

Obrazek 4: Gamakamera

3.2 Vitalni barveni patentni mod¥i

Pfi metod¢ vitdlniho barveni patentni modii je vyuzito lipofilni barvivo. Dnes
je nejpouzivanéjsi lymfotropni patentni modf, ktera je po aplikaci rychle absorbovana
do lymfatického systému a barvi lymfatickou cévu a prvni uzlinu (obrazek 5 [14]). Jako
dal§i se pouziva detekce gama zéafeni po aplikaci radioizotopem znaceného koloidu,
ktery je na rozdil od patentni modii v prvni uzlin¢ pohlcen. Obé¢ metody se dnes Casto
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dopliuji, nejvyssi ucinnost pro identifikaci sentinelové uzliny je popisovana pii jejich
soucasném pouziti [9].

Misto pro aplikaci injekce ani technika vpichu neni standardizovana. Patentni modf
se $if1 lymfatickym systémem pomoci difuze, k obarveni sentinelové uzliny dochazi béhem
nekolika minut. Jedna se o peropera¢ni metodu. Optimalné se vpichuje 1,5 az 2,0 ml latky.
Po aplikaci je tietina barviva absorbovana do pul hodiny, dvé tietiny do jedné hodiny
a 100 % do jednoho dne. Moznosti aplikace barviva je n¢kolik. Intratumoralni aplikace,
tedy pifimo do nadoru, se dnes uz téméf nepouzivd. NejCastéji se vyuziva aplikace
peritumoralni, tedy do blizkého okoli nédoru, a to ve vice davkach. ZvySeni resorpce
barviva do lymfatického systému se dosahuje masazi mista vpichu [9][15].

Barvivo je vychytdvano ve spadovych uzlinidch a transportovano do regionalnich
lymfatickych uzlin, postupné se dostava do krevniho ob&hu a za 24 az 48 hodin se vylucuje
moc¢i (10 %), kterou modrozelené barvi, a v malé mife odchazi i zlu¢i a stolici.
Pred aplikaci latky je tedy potfeba upozornit na tuto skuteCnost jak pacientku,
tak anesteziologa. Vyjimecné dochazi k zabarveni tkané, které je ale neSkodné
a do 48 hodin zmizi. Je tieba myslet na alergické a toxické reakce, které jsou vSak velmi
vzacné. Pacientku je tfeba upozornit, ze se muze vyskytnout modré tetovani kize,
to obvykle vymizi do pul roku od aplikace. Rizikova miiZze byt snizend funk¢ni kapacita
lymfatické uzliny s omezenim pfitoku lymfy, hlavné u starSich osob s tukovou atrofii uzlin

[9][15].

Obrazek 5: Sentinelova uzlina zvyraznéna patentni modii

3.3 Magnetické nanocastice oxidu Zeleza

Novou metodou pro detekci sentinelové uzliny je pouziti magnetické stopovaci latky
Sienna+® spolu s detekénim zafizenim SentiMag® spolecnosti Endomagnetics Ltd
(obrazek 6 [16]). SentiMag® je magneticky susceptometr, ktery pomoci ru¢ni sondy
vytvaii magnetické pole o nizké amplitudé, kterd se meni v Case, a elektronicky detekuje
magnetické materidly v pfitomnosti hlavice sondy. Principem pfistroje je magneticka
susceptibilita, kdy rizné materidly riizn€ reaguji na pfitomnost magnetického pole. Latka
Sienna+®
je zdravotnickym prostiedkem tfidy Ila, je to cernohnéda sterilni vodnd suspenze
superparamagnetickych Castic oxidu zelezitého, které jsou pokryty karbosydextranem.
Lahvi¢ka na jedno pouziti obsahuje pfiblizné¢ 2,2 ml suspenze, tedy 61,6 mg Zzeleza.
Sienna+® se pred aplikaci misi s 3 ml 0,9% sterilniho fyziologického roztoku. Tato davka
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je mnaprosto bezpecna, protoze odpovida dietnim pozadavkim na dva dny. Injekce
se podava na ambulanci subkutanné do subareoralni nebo peritumoralni intersticialni tkané
a po vpichu nésleduje jemna pétiminutova masaz. Detekce nastava po 20 minutach ¢ekani.
Suspenzi Sienna+® nelze podat u pacientek s alergii na oxid Zelezity nebo sloudeniny
dextranu a u pacientek s onemocnénim zptisobenym pietizenim zelezem [17][18][19].

Obriazek 6: SentiMag a Sienna
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Detekce
SN

Na obrazku 7 je zobrazen postup u jednotlivych srovnavanych metod.

Lymfoscintigrafie

Lymfoscintigrafie
+ patentni modf

Aplikace
radionuklidu

Aplikace
radionuklidu

Masaz 20 minut

Masaz 20 minut

Scintigrafie
sentinelové uzliny

Scintigrafie
sentinelové uzliny

Radiacné
navigovany
chirurgicky vykon

Aplikace patentni
modfFi

Radiacné
navigovany
chirurgicky vykon

SentiMag

Aplikace Sienny

Masaz 5 minut

Peroperacni
detekce sentinelové
uzliny pomoci
magnetickych
nanocastic oxidu

Zeleza

Obrazek 7: Srovnani metod detekce sentinelové uzliny
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4 HTA

Od poloviny 20. stoleti doslo k velkému pokroku v oblasti technologii. Pojem
technologie ma Siroky vyznamu. Mezi zdravotnické technologie fadime 1éky, lékarské
pfistroje, zdravotnické prostiedky, diagnostické a terapeutické metody a opatieni v oblasti
klinické praxe, vetfejného zdravi a organizace zdravotnictvi. V této dobé maji 1€kati
Sirokou Skalu vybéru mezi riznymi diagnostickymi postupy, jako jsou zobrazovaci
metody, mohou si vybrat, zda budou zdravotni problém fesit chirurgicky ¢i konzervativng,
mohou nasadit 1€ky jak klasické, tak cilenou biologickou lécbu. Kazda ze zminénych
oblasti ma sva negativa i pozitiva, ktera je potifeba zvazit. Pro spravny vybér zohlednujici
klinické 1 ekonomické hledisko se v soucasnosti pouzivaji metody hodnoceni
zdravotnickych technologii (HTA = health technology assessment) [20].

HTA optimalizuje efektivitu rozdéleni a uziti zdroji ve zdravotnictvi. Hodnoceni
je provadéno systematicky, transparentn¢ a nezkreslen¢ a jeho cilem je pfiprava informaci
pro zdravotni politiku, ktera ma byt uc¢inna, bezpecna, orientovana na pacienta a poskytuje
nejvyssi moznou hodnotu [21][22][23].

HTA ma tfi kroky — hodnoceni (assessment), posouzeni (appraisal) a rozhodnuti
(decision). Hodnoceni je odborné posouzeni technologie na zaklad¢ existujicich dikazi,
posouzenim se zabyvaji urCené odborné instituce, napt. HTA agentury a rozhodnuti
o financovani technologie (thrada) je v podstaté politickym rozhodnutim vychazejicim
z ekonomické moznosti daného statu a organizace dané¢ho systému zdravotni péce.
Aby byla studie HTA nestranna, musi byt od sebe tyto tii kroky oddélené [20][21].
V Ceské republice neni v soudasné dobé& zadna HTA agentura.

Hodnoceni zdravotnickych technologii se miize zabyvat jak jednou, tak i vice
vlastnostmi zdravotnické technologie. Patii mezi né [23].

e Technické vlastnosti — vykonnostni charakteristika, vyroba, spolehlivost, udrzba,
snadnost pouziti, atd.

e Bezpecnost — mira pravdépodobnosti neptiznivého ucinky a jeho zavaznost

e Utinnost a efektivita — jak dobie technologie funguje, prospéch pouziti technologie

e Ekonomické atributy a dopady — naklady, ceny, poplatky, dopad na hruby domaci
produkt, naklady na zdravotni péce, mezinarodni obchod

e Socialni, pravni, etické, organizacni a politické dopady — ocenéni lidského Zivota

Nékladové analyzy pomahaji urCit rozdéleni omezenych zdroji. Patfi mezi
né [23][24]:

e CEA - analyza nakladové efektivity (cost-effectiveness analysis) posuzuje
nakladovou efektivitu hodnocené intervence oproti srovndvané intervenci. Posuzuji
se pfimé naklady a piinosy s lécbou spojené v piedem definovaném cCasovém
horizontu a vysledném parametru piinosu.

e CMA - analyza minimalizace nakladt (cost-minimalization analysis) posuzuje
nakladovou efektivitu hodnocené intervence oproti srovnavané intervenci, pokud
jsou piinosy srovnatelné.
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CUA — u analyzy uziteCnosti ndkladi (cost-utility analysis) je vyslednym
parametrem piinosu nejcastéji QALY.

CCA — néklady a pfinosy jsou v analyze disledkti ndklad (cost-consequence
analysis) prezentovany odd¢leng.

COlI - analyza naklada vynalozenych na nemoc (cost-of-illness analysis)

CBA — v analyze ndkladl a pfinost (cost-benefit analysis) jsou finan¢ni naklady
vynalozené na intervenci porovnany s piinosy, které jsou vyjadiené v pené¢znich
jednotkach.

BIA — analyza dopadu na rozpocet (budget impact analysis)

Kazda nakladova analyza je tvofena atributy, které museji byt kvili spravnému

pochopeni vysledkil peclivé zvazeny jak tviircem analyzy, tak i ¢tenafem. Témito atributy
jsou [23][25]:

Komparator — terapeuticky postup, ktery je v terapii daného onemocnéni pfijiméan
jako obvykly pro dané stadium onemocnéni (guidelines, standardy).

Perspektiva — hodnoceni nakladt a pfinosti mizeme sledovat z nékolika perspektiv
— poskytovatel zdravotni péce, platce zdravotni péce, pacient nebo celd spolecnost.
Pfinosy — parametr piinosu léCby, ktery je generovan pouzitim hodnocené
a srovnavané intervence, je pro ob¢& spolecny a je relevantni pro vysledek
hodnoceni.

Uginnost a efektivita

Postup sbéru dat

Ptimé naklady — daji se stanovit piimo na pacienta ¢i sluzbu a zavisi na zvolené
perspektivé (1éky, materidl, mzda, potraviny atd.)

Nepiimé nédklady — nedaji se pfesné vycislit na pacienta (energie, administrativa,
nepfitomnost v praci atd.)

Skute¢né naklady

Marginalni ndklady — dodatecné sluzby

Casovy horizont — doba, po kterou jsou hodnoceny naklady a piinosy souvisejici
S onemocnénim a jeho 1écbou

Diskontovani — uprava budoucich nakladi a pfinosu na jejich soucasnou trZzni
hodnotu

Inflace

Pouziti modelovani — modelovani umoziuje rozsahle a dlouhodobé posuzovat
variabilni a pIné¢ nevyhodnoceni scénafe vyvoje onemocnéni v souvislosti
S pouzitim hodnocené a srovndvané intervence.

Analyza citlivosti — hodnoti nejistotu vstupnich parametrt a vlastniho provedeni
Podévani zprav o vysledcich

Zdroje financovani
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5 Soucasny stav v CR a v zahranici

Clanky zabyvajici se porovnanim minimalné dvou metod detekce sentinelové uzliny
v diagnostice karcinomu prsu byly vyhledavany v databazich Science Direct, Web
of Science, Wiley Online Library, PubMed a Scopus. Pocet c¢lankd nalezenych
Vv jednotlivych databazich dle klicovych slov je uveden v tabulce 1. Posledni aktualizace
je ze dne 22.4.2016.

Tabulka 2: Pocet ¢lanki vyhledanych v jednotlivych databazich dle klicovych slov

Kombinace kliéovych slov
"breast cancer" "breast cancer" AND " brez_ist cancer AND,,
o . T 3 " sentinel lymph node
AND "sentinel sentinel lymph node " A
. " L AND "detection" AND
lymph node AND "detection " L
magnetic
Science
Direct 1190 211 8
Web of
Science 3495 776 35
Wiley
Online 295 50 2
Library
PubMed 2323 453 22
Scopus 4 508 841 85

Bylo nalezeno celkem 14 294 ¢lankd, z kterych nakonec bylo vyselektovano pouze
9 vhodnych &lanki. Sest z nich porovnava vyuziti magnetickych &astic oxidu Zeleza s jinou
metodou, dva porovnavaji vyuziti patentni modfe a radiofarmaka a posledni studuje dobu
vyskytu modrého zabarveni prsu po aplikaci patentni modii. Postup vybéru c¢lankh
je zobrazen na obrazku 8. Vybrané ¢lanky jsou zobrazeny v tabulce 3.
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VWyhledano 14 294 &lankl na
Zakladé klicovych slov

8 245 Elankl wwrazeno na zakladé
duplikace a jazykové bariéry

6 049 anglickych a Eeskych
neduplikovanych Elankd

5 B91 Glankd wyiazeno kvl
nerelevantnim informacim

158 &lankd k prodteni
abstraktu

149 Elankd wwiazeno na zakladaé
abstraktu

8 vhodnych £lankn

Obrazek 8: Vybér vhodnych ¢lanki
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Tabulka 3: ReSerse ¢lanki

Nazev Autofri Rok Misto Respondenti Pouzité metody Vysledky studie
20 pacientek s karcinomem prsu bez v te’Eo ,StUd" byla
o ) . s : ; srovnavana detekce
Magneticka detekce . evidentnich patologickych uzlin v axile, PR - «
d . . Masarykuv . . pomoci radiofarmaka, V 18 pfipadech doslo
sentinelovych uzlin u | Coufal O. S bez alergie na dextran a jeho o R Y
. 2015 | onkologicky o Co . .. magnetickych nanoc&astic ke shodé obou
karcinomu prsu metodou et al . e slouceniny, bez kardiostimulatoru i C2s . viis
. ustavvBmné | . ) R oxidu Zeleza a dle potfeby pouzitych metod.
SentiMag [26] jiného implantatu v hrudni dutiné, bez e
" . - bylo vyuzito i vitalniho
téhotenstvi a kojeni. . , o
barveni patentni modfi.
Sentinel Lvmoh Node 108 pacientek. Vyfazovaci kritéria byla | Prospektivni multicentrcka
e Lymph N rakovina stadia T3 a T4, multifokalni nerandomizovana . e .
Identification Using . : o . . Mira identifikace uzliny
. nador, intolerance nebo hypersenzitivita | srovnavaci studie. 108 .
Superparamagnetic Iron Houpeau na slou€eniny dextranu nebo patentni acientkam bylo pro radiofarmakum
Oxide Particles Versus peau.| 5913 Francie N ny : P | P m by byla 95,4 %, pro SPIO
;o . J.etal modF, nemoznost aplikace radioizotopu, | aplikovano radiofarmakum o ;
Radioisotope: The S . N X , 97,2 % a pro patentni
. chronické poruchy metabolismu zeleza, | i SPIO, z toho navic 45 N
French Sentimag L . o . . . modF 95,6 %.
Feasibility Trial [27] kardiostimulator n’ebo_Jlrly implantat . paglentkam by’Ia §
v hrudni dutiné. injekovana patentni modr.
The superparamagnetic Bree_lst 12.0 pac |entevk, S Iv<l|r’1|cky ,”‘?ga“"“”?“ Tato prospektivni studie Mira identifikace uzliny
. S X Surgical uzlinami v po¢ate€nim stadiu rakoviny . . byla pro
iron oxide is equivalent . . . porovnavala detekci .
) . Oncology Unit prsu bez alergie na dextran a jeho . PN . | radiofarmakum 98,4 %,
to the Tc99 radiotracer |Rubio I.T.|2013 - : o S sentinelové uzliny pomoci
. o at the Hospital | slou€eniny, bez kardiostimulatoru nebo . pro SPIO 97,8 %.
method for identifying etal 2014 . o G s . , radiofarmaka a ; .
. Universitario jiného Zelezného implantatu v hrudni . NP Mira detekce uzlin pro
the sentinel lymph node Vall d'Heb duting. bez t&h . h magnetickych nanoc&astic diof K 3|
in breast cancer [28] a ebron, uting, bez te' oten§tV| a poruc oxidu Seleza. radiofarmakum vysla
Spain metabolismu Zeleza. 94,2 %, pro SPIO 95 %
Un::\)/lsri'isit 193 pacientek, invazivni karcinom nebo Mira |debnt||2ka:(c:)e uzliny
The superparamagnetic . Iy duktalni karcinom in situ, kontraindikaci i . iof y kp 0
iron oxide tracer: a valid - Hospital, byla alergie na Zelezo nebo slou€eniny |. Mu tlcentr_lcka non- radiofarmakum 99 % a
ST M. Ghilli | 2012- | Rome IFO- : » inferiorni studie srovnavala pro SPIO 97,9%.
alternative in sentinel . . dextranu, poruch metabolismu Zeleza, S . L
: MD et al. | 2014 | IRE University . . o . detekci radiofarmakem a Mira detekce uzliny:
node biopsy for breast . téhotenstvi, kardiostimulator nebo o
cancer treatment [29] Hospltal,_ .| jakékoliv jiné Zelezné zafizeni v okoli SPIO. . 94,7 % pro
Sanremo Civic rsu radiofarmakum, 95,8 %
Hospital prsu. pro SPIO
The Central-European Thill M. et| 2012- Némecko, 150 pacientek s histopatologicky Prospektivni multicentricka | Mira identifikace uzliny
SentiMag study: sentinel al ' 2013 _ Polsko, ovéfenou rakovinou prsu, bez alergie na | mezinarodni non-inferiorni vysla pro radio-
lymph node biopsy with ' Svycarsko Zelezo nebo slou€eniny dextranu, studie srovnavajici farmakum 97 %, pro
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superparamagnetic iron
oxide (SPIO) vs.
radioisotope [30]

poruchou metabolismu zeleza, bez
kardiostimulatoru nebo jinych zafizeni
obsahujicich Zelezo, které jsou v hrudni

dutiné, bez téhotenstvi nebo kojeni.

radiofarmakum a SPIO.

SPIO 98 %. Mira
detekce uzliny: 92 %
pfi pouziti radiofar-
maka, 97 % pfi pouziti
SPIO

Sentinel node biopsy
using a magnetic tracer
versus stanadard
technique: the SentiMag
Multicentre Trial [31]

Douek M.

et al.

2012

United
Kingdom,
Netherlands

160 pacientek, které mély klinicky i
radiologicky negativni uzliny, bez
alergie na zelezo nebo dextran a jejich
slouc€eniny, bez alergie na patentni
modf, bez poruch metabolismu Zeleza,
bez kardiostimulatoru nebo jiného
implantatu v hrudni dutiné.

Mezinarodni phase I
paired equivalence studie
srovnavajici
radiofarmakum,
radiofarmakum s vyuZzitim
patentni modre a SPIO.

Mira identifikace uzliny
pro radiofarmakum
90 %, pro SPIO 94 %

Comparative Evaluation
of [99mTc]Tilmanocept
for Sentinel Lymph Node
Mapping in Breast
Cancer Patients: Results
of Two Phase 3 Trials
[32]

Wallace
A.M. et
al.

2008-
2011

Spojené staty
americké,
Izrael

148 pacientek s rakovinou prsu,
u kterych byla provadéna detekce
sentinelové uzliny, minimalni vék 18 let,
stadium 0-2, bez téhotenstvi, pokud je
menopauza, tak alespon 1 rok po jejim
zacCatku, bez kojeni, bez metastaz, bez
alergie na Lymphazurin nebo patentni
modF, bez Ucasti v jiné farmaceutické
studii.

Prospektivni phase 3
open-label
nerandomzované studie.

Alespori 1 modra
uzlina se zobrazila v
88,5 %, alespon 1
radioaktivni uzlina
v 98,6 %.

How Long Will | Be
Blue? Prolonged Skin
Staining Following
Sentinel Lymph Node
Biopsy Using
Intradermal Patent Blue
Dye [33]

Gumus
M. et al.

2007-
2009

United
Kingdom,
Turkey

236 pacientek, které podstoupily
operaci prsu.

Vitalni barveni patentni
modFi

Modré zbarveni
viditelné: 12 mésicu
36,5 %, 24 mésicl
23,6 %, vice nez 36

mésicu 8,6 %.

Randomized clinical trial
comparing blue dye with
combined dye and
isotope for sentinel
lymph node biopsy in
breast cancer [34]

Hung
W .K. et
al.

2005

The Breast
Centre,
Department of
Surgery,
Kwong Wah
Hospital

123 pacientek s po&atecni rakovinou
prsu, pod 70 let, bez hmatnych uzlina, s
nadorem menSim nez 3 cm, bez
multicentrického nadoru, bez pfedchozi
operace prsu nebo axily, netéhotné.

V této studii byla
porovnavana detekce
sentinelové uzliny pomoci
patentni modre a patentni
modfe v kombinaci
s radiofarmakem.

Identifikace patentni
modfi: 86 %,
identifikace kombinaci
metod: 100 %.
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Docent Coufal a jeho tym z Masarykova onkologického tustavu zatim méli
jako jedini v Ceské Republice moznost vyzkouset nejnovéjsi metodu detekce sentinelové
uzliny, kterou je detekce pomoci magnetickych nanocastic oxidu zeleza (SPIO). Pilotni
studie [26] probihala od konce ledna do konce biezna 2015. Studie se zucastnilo 20 pacien-
tek s mammarnim karcinomem prsu, kterym byla indikovana parcialni nebo totalni
mastektomie a biopsie sentinelové uzliny. Pacientky nesmély mit v dobé predoperacni
diagnostiky patologickou uzlinu v axile. Dal$imi vylucovacimi kritérii byla alergie
na dextran nebo slouceniny zeleza, kardiostimulator nebo jiny implantat v hrudni sténé,
téhotenstvi a kojeni. Rano pted operaci bylo pacientce na oddéleni nuklearni mediciny
provedeno lymfoscintigrafické vySetteni, pii kterém bylo do okoli dvorce aplikovano
100 MBq radioizotopu. Nasledné probihala 20 minut masaz, po které byla poloha loziska
s pomoci gamakamery oznacena na kuzi. Kazdé pacientce bylo retroareolarné vpichnuto
5 ml roztoku obsahujiciho 2 ml detekéni latky s nanocasticemi oxidu zeleza doplnéné
fyziologickym roztokem. Tato detek¢éni latka nechava v nékterych ptipadech na prsu
hnédava zbarveni, kterd vymizi po rizné dlouhé dobé (tydny az mésice). Po této aplikaci
je potieba vykonat pétiminutovou masaz. Pro perkutanni detekci sentinelové uzliny bylo
vzdy nejdiive vyuzito detekéni hlavice pfistroje SentiMag reagujici na Castice zeleza,
a poté gamasondy. Pokud nedoslo k adekvatni odezvé, operatér dodate¢né aplikoval
patentni modf. DalSim krokem byla samotna biopsie sentinelové uzliny, pfi které stale
dochdzelo k upfesniovani polohy sentinelové uzliny detekéni hlavici. VSechny uzliny,
jejichz odezva byla dostatecné vysokd nebo byly obarveny patentni modii, byly
exstirpovany a poté jim byly znovu naméfeny hodnoty odezvy pomoci obou sond.
Preferen¢ni metodou byla detekce pomoci SPIO, gamasonda byla pouzita pro kontrolu
po exstirpaci uzlin. Hodnoty magnetismu byly pfes kizi 0-520 jednotek, u gamasondy
byly hodnoty 362—7800 cykli/vtefinu. Ve dvou ptipadech doslo k barveni patentni modii,
které ovsem mélo efekt jen v jednom piipadé€. Biopsie sentinelové uzliny trvala 7-58 minut
a byla exstirpovana minimaln¢ jedna a maximalné pét uzlin. Detekéni latka obsahujici
SPIO zbarvila hnéd¢ prakticky vSechny uzliny, které vykazovaly magnetismus. U zadné
z pacientek nebyla zaznamenana alergicka reakce. V 18 z 20 piipadi doslo k souladu obou
detek¢nich metod. U jedné z pacientek k souladu nedosSlo nejspiSe z divodu netypické
lymfatické drendze. Tato studie dokdzala, Ze magnetickd detekce sentinelové uzliny
je srovnatelna s detekci pomoci gamasondy [26].

Multicentrickd prospektivni nerandomizovana srovnavaci studie probihajici
ve Ctyfech francouzskych onkologickych centrech [27] mezi Gnorem a prosincem
2013 zahrnovala 115 pacientek, z nichz vytazovacimi kritérii proslo pouze 108 pacientek.
Témito kritérit byla rakovina stddia T3 a T4, multifokdlni nador, intolerance
nebo hypersenzitivita na slouCeniny dextranu nebo patentni mod#, nemoznost aplikace
radioizotopu, chronické poruchy metabolismu Zeleza, kardiostimulator nebo jiny implantat
V hrudni dutin€. Radiofarmakum bylo Zendm aplikovano periareolarné den pied operaci
nebo v den operace. V obou piipadech byla lymfoscintigrafie provedena 2 az 3 hodin
po jeho aplikaci. Po anestezii byly periareolarné aplikovany 2 ml Sienny+® s3 ml
fyziologického roztoku, nasledovala pétiminutovd masaz. Ve 45 ptipadech po aplikaci
Sienny+® nasledovala jesté aplikace 2 ml patentni modri. K detekci byla pouzita primarné
magnetickd sonda. Celkovd mira identifikace sentinelové uzliny byla 98,1 %,
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pro standardni metodu 95,4 % a pro metodu novou 97,2 %. Mira identifikace sentinelové
uzliny pomoci vitalniho barveni patentni modii byla 95,6 %. Nebyla zaznamenana zadna
nezadouci piihoda zplsobena patentni modii nebo Siennou+®. Tato studie prokazala,
ze nova metoda by mohla byt alternativou metody stadvajici a vhodnym feSenim
pro zdravotnicka zafizeni s absenci oddéleni nuklearni mediciny [27].

Spanélska studie probihajici mezi &ervencem 2013 a kvétnem 2014 v nemocnici
Vall d'Hebron [28] porovnavala pouziti lymfoscintigrafie a detekce pomoci magnetickych
¢astic oxidu zeleza. Ze studie byly vyfazeny pacientky s alergii na dextran nebo slou¢eniny
zeleza, s poruchou metabolismu Zeleza, s kardiostimulatorem nebo jinym zeleznym
implantatem v hrudni dutin¢ a t€hotné zeny. Do studie bylo zahrnuto 120 pacientek. Den
pted operaci pacientky podstoupily lymfoscintigrafii, kdy jim bylo vstiiknuto pod dvorec
148 MBq technecia. V den operace byl pacientkdm aplikovan 5 ml roztok skladajici
se z2 ml latky obsahujici SPIO a 3 ml fyziologického roztoku, ndsledné¢ prob&hla
pétiminutova masaz. Operujicimu chirurgovi nebyly z diivodu ovlivnéni prabéhu sdéleny
vysledky lymfoscintigrafie. K detekci byla nejdfive pouzita magnetickd sonda, nasledné
gamasonda. Byl proveden fez a poloha uzliny vykazujici magnetismus byla kontrolovana
magnetickou sondou. V nékterych ptipadech byla uzlina hnédé az Cerné zbarvena. Byla
provedena kontrola gamasondou. U 111 pacientek byla sentinelova uzlina detekovana
obéma metodami, dvéma pacientkdm pouze pomoci radiofarmaka a u péti pouze pomoci
SPIO. U dvou pacientek nebyla uspé$na ani jedna metoda. Mira GspéSnosti perkutanni
identifikace byla 98,4 % pomoci radiofarmaka a 97,8 % pomoci SPIO. Mira detekce uzliny
po exstirpaci byla 94,2 % u radiofarmaka a 95 % u SPIO. Studie prokazala, ze detekce
sentinelové uzliny pomoci SPIO je srovnatelna s detekci sentinelové uzliny pomoci
lymfoscintigrafie. Zjevnou vyhodou je aplikace detekéni latky par minut pied operaci,
pacientka tedy nemusi do nemocnice den predem. Nebyla zaznamenana Zadna alergicka
reakce, u 20 % pacientek doslo k hnédavému zabarveni kiize v okoli dvorce [28].

Multicentricka prospektivni neinferiorni studie probihajici od fijna 2012 do ledna
2014 zahrnovala 193 pacientek ze tii italskych center zabyvajicich se rakovinou prsu [29].
Klicem k nezahrnuti do studie byla alergie na dextran nebo slouceniny Zeleza, porucha
metabolismu Zeleza, téhotenstvi, kardiostimulator nebo jiné kovové zafizeni v blizkosti
prsu. Data byla sbirana chirurgy pomoci formulait a nasledné zaslana nezévislé statistické
a metodologické skupiné na Bolonské univerzité. Kazdé z pacientek byla aplikovana
jak detek¢ni latka obsahujici SPIO, tak radiofarmakum (technecium). Technecium bylo
aplikovano den pifedem nebo v den operace, lymfoscintigrafie byla provedena vzdy
pfed operaci. Pti anestezii pacientky byla aplikovana latka se SPIO a nasledovala
petiminutovd masaz. Dvacet minut od aplikace detek¢ni latky byla provedena lokalizace
sentinelové uzliny pomoci magnetometru, a poté byla poloha potvrzena gamasondou.
Takto kontrolované probihala i exstirpace. Mira uspéSnosti perkutanni identifikace
sentinelové uzliny byla 99 % pomoci radiofarmaka a 97,9 % pomoci SPIO. Mira detekce
uzliny
po exstirpaci byla 94,7 % radiofarmakem a 95,8 % SPIO. Nebyly pozorovany Zadné
alergické nebo zanétlivé reakce v misté vpichu detekéni latky, u 49,3 % pacientek
se objevilo hnédé zabarveni. Studie prokazala, ze metoda detekce sentinelové uzliny
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pomoci SPIO je pfesnda a vhodnd pro zdravotnicka zafizeni s chybé&jicim oddélenim
nukledrni mediciny. Také se lze pomoci této metody vyhnout problémim souvisejicim
S ozéafenim, nakladanim s odpady a ostatnimi bezpecnostnimi nafizenimi. Dal§i vyhodou
je moznost aplikovat detek¢ni latku pfimo na sale pfed samotnou operaci, je tedy zkracena
doba piipravy, lze vykonat vice operaci denné a je zaji$tén i vyssi komfort pro pacientku,
ktera nemusi den pfedem do nemocnice [29].

Cilem prospektivni multicentrické mezinarodni nerandomizované neinferiorni
studie [30] bylo dokazat, ze detekce sentinelové uzliny pomoci SPIO je srovnatelna
S ostatnimi pouzivanymi metodami. Studie probihala od listopadu 2012 do cervna
2013 a zatazeno do ni bylo 150 pacientek s histopatologicky ovéfenou rakovinou prsu.
Vylucovacim kritériem byla alergie na dextran nebo slouCeniny Zzeleza, porucha
metabolismu Zeleza, kardiostimulator nebo jiné kovové zafizeni v hrudni sténé, t€¢hotenstvi
a kojeni. V jednodennim nebo dvoudennim protokolu bylo nejdiive aplikovano
radiofarmakum a pfed operaci byla provedena lymfoscintigrafie. Pti anestezii byly
aplikovany 2 ml detekéni latky (Sienna+®) se SPIO doplnéné 3 ml fyziologického
roztoku, nasledovala pétiminutova masaz a po 20 minutich zaala operace. K detekci
se prvotné¢ pouzival magnetometr, nasledné gamasonda. Mira uspéSnosti identifikace
uzliny byla v ptipad¢ radiofarmaka 97 %, pro SPIO 98 %. Mira detekce exstirpované
uzliny byla pro radiofarmakum 92 % a pro SP10 97 % [30].

Multicentrickd mezinarodni dvojit¢ parovana ekvivalentni studie byla realizovana
Vv Sesti centrech ve Velké Britanii a jednom centru v Holandsku [31]. Sbér dat probihal
od unora do fijna 2012; data byla zapisovana do elektronickych formulara a dale
zpracovana. Ze studie byly vylouceny pacientky s alergii na dextran, slouceniny Zeleza
nebo modré barvivo, pacientky s onemocnénim metabolismu Zeleza, kardiostimulatorem
nebo jinym implantitem v hrudni sténé. Do studie bylo zafazeno 160 pacientek.
Ptfed operaci byla standardn¢ provedena aplikace radiofarmaka, 2 ml detek¢ni latky se
SPIO byly doplnény fyziologickym roztokem do 5 ml. Pokud bylo potfeba, bylo nésledné
aplikovano 1 modré barvivo. Pro lokalizaci sentinelové uzliny byl nejdiive vyuZit
magnetometr, poté pro potvrzeni gamasonda. Vysledkem byla 90% mira uspéSnosti
perkutanni identifikace za pouziti radiofarmaka a 94% pfi pouziti SPIO [31].

Od cervna 2008 do dubna 2011 probihaly dvé velmi podobné studie, jejichZ cilem
bylo srovnat identifikaci sentinelové uzliny pomoci radiofarmaka a vitdlniho barveni
patentni modii [32]. Studie byly prospektivni, oteviené a nerandomizované. Mezi
vytazovaci kritéria patfilo stadium rakoviny 0-2, t€hotenstvi, kojeni, bilateralni primarni
rakovina prsu nebo vice nadorti, jakakoliv predchozi operace prsu, planovana bilateralni
mastektomie, pifedoperaéni radioterapie prsu nebo podpazi, menopauza, kterd neprobiha
minimalné rok, kojeni, metastazy, alergie na lymphazurin nebo patentni modf, ucast v jiné
klinické studii. Kazdé z pacientek ucastnici se studie bylo aplikované jak radiofarmakum,
tak patentni modf. Pokud méla pacientka naplanovanou operaci ve stejny den jako aplikaci
radiofarmaka, bylo ji injektovano 0,5 mCi tilmanoceptu, pokud byla operace planovana
az na nasledujici den, bylo aplikovano 1 az 2 mCi. Modré barvivo bylo aplikovano tésné
pted chirurgickym zakrokem. Do studie bylo zatazeno celkem 148 Zen s rakovinou prsu,
kterym bylo aplikovéano jak radiofarmakum, tak modré barvivo. Ve vysledku byla nalezena
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alespon jedna modie zabarvena uzlina v 88 % a alespon jedna radioaktivni uzlina v 98,6 %
[32].

Studie [33] probihajici od ledna 2007 do prosince 2009 zahrnovala 236 pacientek.
Hodnocena byla zména barvy kize (4 stupné€), kosmetické a psychologické problémy.
Patentni modf byla bezprostfedné po anestezii aplikovana jednim chirurgem v objemu
1 ml, druhy fedil 2 ml patentni modie s 2 ml fyziologického roztoku. Redéna modi byla
aplikovana 148 pacientkam, nefedéna 90 pacientkam. Statisticky nedoSlo mezi témito
dvéma technikami K vyraznym rozdilim a hodnoceni po nékolika mésicich lze vidét
v tabulce 4. Nedoslo k zadné alergické reakci a zadna z pacientek neuvedla, Zze by
pro ni bylo pfetrvavajici zbarveni kosmetickym nebo psychickym problémem [33].

Tabulka 4: Pretrvavajici zbarveni [33]

Pocet (procento) pacientek
Stupen zabarveni
12 mésict 24 mésicu >36 mésicu
0 73 (63,5) 81 (76,4) 53 (91,4)
1 28 (24,3) 18 (17,0) 4(6,9)
2 14 (12,2) 7 (6,6) 1(1,7)
3 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Celkem 115 (100) 106 (100) 58 (100)

Hung et al. [34] sledovali 118 Zen s pocinajici rakovinou prsu, vylucovacim
kritériem byly hmatné axilarni uzliny, v€k vySs$i nez 70 let, nddor vétsi neZ 3 cm,
multicentricky nador, ptfedchozi chirurgicky zakrok na prsu nebo axile a té¢hotenstvi.
K detekci bylo pouZito bud’ samotné vitalni barveni patentni modii, nebo patentni modf
v kombinaci s radiofarmakem. Skupiné 57 pacientek byla subdermalné aplikovana pouze
patentni modi v objemu 1 ml pifi anestezii, vpich byl nasledovdn minutovou masazi.
P#i kombinaci metod bylo 61 pacientkam subdermalné aplikovano technecium, dvé hodiny
po aplikaci byla provedena lymfoscintigrafie a za dal$i dvé hodiny operace. Pti pouziti
kombinace metod byla sentinelova uzlina detekovana u 100 % pacientek, v ptipadé pouziti
pouze vitalniho barveni patentni modii byla sentinelovd uzlina identifikovana u 86 %
pacientek [34].
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6 Metody

6.1 Multikriterialni rozhodovani

Pii rozhodovani mezi jednotlivymi intervencemi uvazujeme o vice kritériich
najednou; K tomuto ucelu se pouziva multikriterialni rozhodovani. Cilem je teSit konflikt
mezi vzajemné¢ protikladnymi kritérii nebo vybér vhodné varianty. Prvnim krokem
multikriterialniho rozhodovani je vytvofeni mnoziny kritérii, dale stanoveni vah kritérii,
normalizace jejich hodnot, dil¢i hodnoceni variant a nakonec vybér nejvhodnéjsi varianty
nebo sefazeni vSech posuzovanych variant [35].

6.1.1 Praktické ziskani vah Kkritérii
Existuji tfi zptsoby, jak prakticky uréit kritéria a jejich vahy [36]:
1. Nazor jednoho odbornika

Vyhodou tohoto postupu je ptedevsim zkraceni doby ziskani vah kritérii a poctu
zainteresovanych osob. Prevazuji vSak nevyhody: expert musi mit vysokou
odbornou znalost fteSené problematiky, existuje moznost zvoleni nespravné
mnoziny kritérii, navic mtze zvoleny odbornik pifecenit nebo podcenit nékterd
z kritérii, nazor jednoho Cloveéka neni tolik objektivni a vypovidajici, a vysledky
jsou napadnutelné;si.

2. Nazor skupiny odborniki

V tomto ptipad¢ jde nejcastéji o diskuzi mezi vybranymi odborniky. Vyhodou
je vétsi pocet odbornych pracovnikl, coz zajistuje vyssi objektivitu urceni vah
1 jejich kritérii. Také se snizuje pravdépodobnost vybeéru nevhodnych nebo
opomenuti dulezitych kritérii. Mezi nevyhody této metody patii zajisténi setkéani
vetsi skupiny odbornikil v jeden ¢as na jednom misté. Nevyhodou také mohou byt
rozdilné nazory.

3. Dotaznikové Setieni skupiny odborniki

Stejné jako v piedchozi metodé je vyhodou vyssi pocet odbornikd, tedy i vySsi
objektivita kritérii. Dal§imi vyhodami je niz8§i Casovd naroc¢nost, neni tieba
odborniky svolat v jeden €as na jedno misto, a odbornik neni pfi vypliovani

dotazniku ovlivnén nazory ostatnich. Nevyhodou je zpracovani dotaznikil tak,
aby byly jejich vysledky pouzitelné v multikriterialnim rozhodovani.

Pro ucely této diplomové prace odbornici hodnotili spole¢né stanovena kritéria
do ptipravené tabulky.
6.1.2 Metody odhadu vah Kritérii

V této diplomové praci byl odhad vah kritérii proveden pomoci metody Fullerova
trojuhelniku, kterou jsem vybrala, protoze je presnéjsi nez bodovaci metoda a na vyplnéni
neni pro experty tak ¢asov€ ndrocna jako Saatyho matice.
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6.1.2.1 Fulleriv trojuhelnik

Rozhodovateli je predlozeno trojuhelnikové schéma, ve kterém je kazda dvojice
Kritérii uvedena pouze jednou (viz obrazek 9) [35].
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Obrazek 9: Schéma Fullerova trojihelniku

Ukolem rozhodovatele je vybrat zdané dvojice to kritérium, které je

ziskame ze vztahu [35]:
Pi

k )

v; =

kde v; = vaha kritéria,
p; = pocet vybrani i-tého kritéria,

k = pocet kritérii.

6.1.3 Metody hodnoceni vah kritérii

Existuje mnoho metod pro hodnoceni vah kritérii a funguji na riznych principech.
Mezi nejcastéji pouzivané patii metoda vazeného souctu (WSA), metoda analytického
hierarchického procesu (AHP), technika pro fazeni preferenci podle podobnosti idealnimu
feSeni (TOPSIS), metoda shody a neshody (CDA) a dalsi.

Metoda WSA je zaloZzena na konstrukci linearni funkce uZitku na stupnici
od 0 do 1, kdy 0 oznacuje nejhorsi variantu a 1 variantu nejlepsi. Metoda AHP je zalozena
na principu parového porovnani prvkd na jednotlivych trovnich hierarchické struktury.
Metoda TOPSIS je zaloZena na vybéri varianty, ktera je zalozena nejblize idedlni varianté.
Metoda shody a neshody (CDA) porovnava alternativy vybéru po dvojicich [35][37].

Zvolenou metodou pro stanoveni vah kritérii je metoda CDA, kterou vhodné
doplituje Fulleriiv trojuhelnik, a diky porovnavani alternativ po dvojicich je ptesnéjsi
nez metoda WSA a TOPSIS.
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6.1.4 CDA

CDA neboli metoda shody a neshody je metodou multikriteridlniho rozhodovani,
ktera porovnava alternativy vybéru po dvojicich. Nejdiive je potfeba minimaliza¢ni kritéria
pfevést na maximaliza¢ni. Dal$im krokem je vytvofeni normalizované matice R = (‘ri j),
kde se normalizované hodnoty vypocitaji podle vzorce [35]:

_ Vij
(298) "

rij

kde i =1,2,..,n,
i=12 .k

Dale vypocteme vazenou kriterialni matici W = (Wi j) jako w;; = v; - 1y;, kde v; je
vaha j-tého kritéria [35],

Wi, Wiz, - Wik Vi1'T, V2'Ti2, ey Vi Tk
W — W21, W22, . WZk — Ul 'T‘21, UZ 'rzz, . Uk 'T'zk
Wpl' sz, ka Vq- T'pl, v, - rpz, ey Ui Tpk

Index shody alternativy A s alternativou B je definovan jako podil souétu vah
téch kritérii, pro kterd je hodnoceni A vétsi nebo rovno hodnoceni B, a souctu vah kritérii.
Pro index shody plati [37]:

_ X W(eqj = eg)

Index neshody je podil, kde Ccitatel je roven maximalnimu rozdilu vaZenych
hodnoceni, pro ktera je hodnoceni A mensi nez hodnoceni B, a jmenovatel je roven
maximdlnimu rozdilu vaZenych hodnoceni vSech alternativ pro kritérium vykazujici
maximalni hodnotu ¢itatele. Pro index neshody plati [37]:

_ max (W] -eg; — W; - e4;)(eaj < e5))
AB —

)

max(Wy, - eim) — min(Wy, - ein)
kde m = j.

Celkovy index shody alternativy A ziskame souctem vSech indext shody
alternativy A vzhledem ke v§em ostatnim [37]:

]
CA = Z CA} .
j=1

Celkovy index neshody alternativy A ziskdme souctem vSech indexd neshody
alternativy A vzhledem ke vSem ostatnim [37]:

]
DA = ZDAJ .
j=1

Vysledné hodnoty metody CDA ziskame [37]:
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CDAiZI—Ci+Di,

Kde I = pocet alternativ,

Ci = celkovy index neshody alternativy,

Di = celkovy index shody alternativy.

Alternativy sefadime podle rostouci (resp. klesajici) hodnoty CDA [37].

6.2 Perspektiva zdravotni pojiStovny

Pro vypocet nékladové efektivity z perspektivy zdravotni pojisStovny bylo tieba
spocitat bodovou hodnotu vykonu detekce sentinelové uzliny pomoci SPIO. Tento vypocet
byl proveden pomoci kalkula¢niho vzorce pro vypocet bodové hodnoty vykonu v seznamu
zdravotnich vykont s bodovymi hodnotami. Kalkula¢ni vzorec (Z) ma nasledujici tvar

[38]:

Z = A + (minutova rezie - cas vykonu),

kde A jsou ptimé néklady a vypocitaji se dle vzorce:

A=(F-G-H)+1+]+((T-U)+ (V- -X),
zkracené: A=B+C+ D+ E.

Kalkula¢ni vzorec se sklada z n€kolika ¢asti, kterymi jsou [38]:

osobni naklady (B) do kterych je zahrnuta zakladni minutova sazba v K¢ (F),
mzdovy index nositele vykonu (G) a ¢as nositele vykonu v minutach (H),
naklady na jednoucelové pftistroje (C), které se vypocitaji pomoci nakladi
na amortizaci pfistroje (I) (podil ceny pfistroje v K¢ véetné DPH (K) a poctu
pouziti pfistroje (L), ktery je podilem celkové doby pouZiti pfistroje
v minutach (M) a casu vykonu v minutach (N), kde (M) je soucinem
Zivotnosti pfistroje v letech (O), poétu pracovnich dni v roce (P) a stanovené
doby uzivani v hodinach (R)). Mezi naklady na pfistroje se pocitaji i naklady
na specifickou udrzbu pftistroje v K¢ véetné DPH (J), které jsou vypocteny
jako soucin ndkladl na specifickou udrzbu pfistroje za jeden rok (S)
a Zivotnosti pfistroje v letech (O) déleny poctem pouZiti ptistroje (L),

nadklady na pfimo spotfebovany zdravotnicky materidl (D), které jsou
souinem Ceny jednotky materidlu v K¢ véetné DPH (T) a poctu
spotfebovanych jednotek materidlu (U),

naklady na piimo spotiebované 1écivé ptipravky (E) vypoctené soucinem
ceny baleni 1é¢ivého ptipravku v K¢ s DPH (V) a poctu spottebovanych
baleni 1é¢ivého ptipravku (X).

Celkova uhrada zdravotni pojistovny vV K¢ se pak vypocita nasledovné:

Uhrada = Z - hodnota bodu.

Pokud je soucasti vykonu i zvlast Gétovany léCivy ptipravek (ZULP) nebo zvlast
uctovany zdravotnicky material (ZUM), je tfeba k uhradé pripocitat i jejich hodnotu.

28



6.3 Analyza nakladové efektivity

Pro ucely této diplomové prace je k porovnani naklad pouzita analyza nakladové
efektivity (CEA), kterd je popsdna dale. Analyza néakladové efektivity se pouziva
Vv ptipad¢, kdy se 1isi ucinnost jednotlivych intervenci, které jsou vSak zaméfené na stejné
onemocnéni. M¢efi klinickou ucinnost v pfirozenych jednotkach (napi. fyziologické
parametry, Cas bez piiznaki onemocnéni, vedlejsi UcCinky, spokojenost pacienta).
Porovnavaji se naklady vyjadiené v penéznich jednotkach. Pomoci CEA Ize stanovit
variantu, ktera ma nejlepsi pomér pfinosu a nakladu [39].

Kolik penéz je vynalozeno na jednotku efektu vypocitame pomoci vzorce:

CEA =—
E

c
kde E je efekt varianty v naturalnich ¢i nenaturalnich jednotkach a C oznacuje naklady
na intervenci v penéznich jednotkach [20].

Jelikoz jsou z pohledu MOU kalkulovany pouze naklady, které se pro jednotlivé
metody 1i8i, je vystupem CEA pfiristkovy pomér ndkladd a efektivnosti
(ICER=incremental cost effectiveness ratio), ktery lze vypocitat podilem rozdilu naklada
danych lécebnych intervenci a rozdilu jejich efektt:

AC  Cp—C
ICER = — =22
AE ~ E;-E;

kde C; jsou naklady komparatoru a C, naklady na novou technologii, E; efekt komparatoru
a E; efekt nové technologie [20].

Metody srovnavané v této diplomové praci jsou metodami diagnostickymi, nelze
tedy jako klinicky efekt pouzit kvalitu Zivota, protoZe pacient mezi uvedenymi metodami
nevnima rozdil (pfinos). Klinickym efektem u diagnostickych metod je predevsim kvalita
vlastni diagnozy a dale naptiklad zvySeni komfortu pacienta nebo operatéra, snizeni doby
ziskani diagndzy nebo snizeni expozice pacienta nebo persondlu nebezpecnému zateni.
Pro tcel této diplomové prace bude efekt stanoven pomoci multikriteridlniho rozhodovani
[20].

6.4 Analyza citlivosti

Analyza citlivosti identifikuje zdroje neptesnosti a nejistoty hodnoceni a kvantifikuje
a provéfuje jejich vliv na hodnotu vysledku. Ucelem je posoudit, zda neni vysledek
nadmérné citlivy na nepfesnosti v po¢ate¢nich parametrech [24].

Byla provedena jednocestna analyza citlivosti, pfi které dochazi ke zméné
proménlivych vstupnich parametri. Pozménovana byla vSechna kritéria vstupujici
do multikriteridlniho rozhodovani kromé vystaveni radioaktivhnimu zafeni a vizudlni
identifikace sentinelové uzliny, protoze tato kritéria jsou neménna. Ta kritéria, ktera byla
hodnocena subjektivné body, tedy obsluhovatelnost, bolestivost aplikace zobrazovaci latky
a organizace operacniho programu, byla pozménéna o -3 aZ +3 body do minimalni hodnoty
0 bodl a maximalni hodnoty 10 boda. Kritérium ¢asové naro¢nosti aplikace detekéni latky
a naklady byly pozménény 0 -30 az +30 procent.
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7 Vysledky

V této kapitole jsou ptredlozeny vysledky analyzy klinické efektivity ziskané pomoci
reSerse, multikriterialniho rozhodovani, analyzy efektivnosti nakladi a citlivostni analyzy.

Prakticka &ast této diplomové prace byla realizovana v MOU, kde jsem sledovala
jak vykony na oddé€leni nuklearni mediciny, aplikaci Sienny+® na ambulanci, tak detekci
sentinelové uzliny a operaci prsu na chirurgickém sale. Pfitomna jsem nebyla pouze
pii pouziti vitalniho barveni patentni modfi, které neni pfedem naplanované. Nakladové
polozky jsem konzultovala s vedouci Giseku zdravotnich pojistoven MOU, ktera mé dale
odkazala pro zji§téni technickych parametri na dalsi pracovniky MOU.

7.1 Klinicka efektivita

V tabulce 5 je zobrazen souhrn miry identifikace sentinelové uzliny srovnavanych
metod zjiSténé pomoci reSerse, a to jak pomérem pacienttl, u kterych byla metoda Gspésna
a celkového poctu pacientd zatazenych do studie, tak v procentech.

Tabulka 5: Klinicka efektivita (vysledky literarni reSerse)

_ _Ly_mfo—_ Sienna+®/ Lymfoscintigrafie/
Publikace scintigrafie/ ; gamasonda
SentiMag . .
gamasonda +patentni modr
Magneticka detekce sentinelovych uzlin 20/20 20/20 1/2
u karcinomu prsu metodou SentiMag
[26] 100 % 100 % 50 %
The_superparamagnetic irpn oxide is 113/118 116/118
equivalent to the Tc99 radiotracer
method for identifying the sentinel o 0
lymph node in breast cancer [28] 95,76 % 98,31%
The superpe_lramagnet_ic ir_on oxide 191/193 189/193
tracer: a valid alternative in sentinel
node biopsy for breast cancer treatment
[29] 98,96 % 97,93 %
The _CentraI-European _SentiMa_lg study: 146/150 147/150
sentinel lymph node biopsy with
superparamagnetic iron oxide (SPIO) vs. o o
radioisotope [30] 97,33 % 98 %
Sentinel node biopsy using a magnetic 152/160 151/160
tracer versus stanadard technique: the
SentiMag Multicentre Trial [31] 95 % 94,38 %
Sentinel lymph no_dg identif_ication _using 103/108 105/108 43/45
superparamagnetic iron oxide particles
versus radioisotope: The French o o o
Sentimag feasibility trial [27] 95,37 % 97,22 % 95,56 %
Celkovy pocet pacientt 725/749 728/749 44/47
Celkova ucinnost 96,8 % 97,2 % 93,62 %
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Vysledkem reserse je hodnota klinické ucinnosti vSech tfi porovnavanych metod,
kdy nejvyssi ucinnosti dosahla novd metoda detekce sentinelové uzliny
(Sienna+®/SentiMag) 97,2 %. V 96,8 % bylo dosazeno uspésné identifikace sentinelové
uzliny standardni metodou lymfoscintigrafie/gamasonda. Metoda
lymfoscintigrafie/gamasonda doplnénd aplikaci patentni modie vykazovala uspésnou
identifikaci sentinelové uzliny v 93,62 %, ovSem pocet zkoumanych pacientek byl pouze
47, zjisténd ucinnost tedy miize byt zatizena vyssi chybou. | zreSerSe se potvrdilo,
Ze pouziti patentni modre je pouze dopliikové.

7.2 Multikriterialni hodnoceni

Pro ucely této diplomové prace byla kritéria stanovena pomoci dvou odborniki
z Masarykova onkologického ustavu, kteii jako jedini v CR maji zku$enost se viemi tiemi
srovnavanymi metodami. Témito odborniky jsou doc. MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D., 1ékat
oddéleni chirurgické onkologie, a doc. MUDr. Vuk Fait, CSc., vedouci 1ékat oddéleni
chirurgické onkologie a vedouci useku mammokutanni onkochirurgie lizkového oddé€leni
B. Oba experti jsou spoluautory pilotni studie Magneticka detekce sentinelovych uzlin
u karcinomu prsu metodou SentiMag [26]. Srovnavano bylo Sest kritérii, z nich tii byly
ohodnoceny subjektivné experty. Mezi objektivni kritéria patii vystaveni radioaktivnimu
zateni, vizualni identifikace sentinelové uzliny a Casovad ndro€nost aplikace zobrazovaci
latky. Radioaktivnimu zafeni jsou vystaveny pacientky podstupujici detekci sentinelové
uzliny pomoci radionuklidu, ktery je aplikovan na oddéleni nuklearni mediciny. Vizudlné
identifikovat detekovanou uzlinu Ize za pouziti patentni modfe nebo detekéni latky
Sienna+®, ktera uzliny barvi hnédé. Casovad naroénost aplikace zobrazovaci latky
je z hlediska chirurga u standardni metody nulova, protoZze detekéni latka je aplikovana
na oddéleni nuklearni mediciny radiologem. Aplikace Sienny+® provadi chirurg
na ambulanci a patentni modi se aplikuje pfimo na chirurgickém sale. Subjektivnimi
kritérii jsou obsluhovatelnost (niroc¢nost obsluhy detektoru, nutnost kalibrace sondy,
manipulace se sondou, pfidatné funkce), bolestivost aplikace zobrazovaci latky (zkuSenost
s reakci pacientek pii aplikaci latky) a naro¢nost organizace operacniho programu (jeho
piiprava, kooperace s jinymi oddélenimi nemocnice, moznost zpozdéni operace). Hodnoty
subjektivnich kritérii experti vyplnili do tabulky 6, jejiz soucasti bylo 1 bodové hodnoceni
téchto kritérii.

Tabulka 6: Hodnoceni Kkritérii (prazdna tabulka, ktera byla pfedloZena k vyplnéni expertiim)

, . Casova
Vystaveni S Bolestivost : PR
Obsluho-| radio- : V|z_ugln| aplikace Organlzzztce naro_cnost
A identifikace .| operaéniho aplikace
vatelnost | aktivnimu zobrazovaci
e . SN . programu zobrazo-
zareni latky g
vaci latky
izotop/
gamasonda ANG NE 0 min
izotop
*patentn ANO ANO 5 min
modf/
gamasonda
Sienna/
SentiMag NE ANO 10 min
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Kritérium

Body

Obsluhovatelnost

Vystaveni radioaktivnimu zareni

Vizualni identifikace SN

Bolestivost aplikace zobrazovaci latky

Organizace operac¢niho programu

Casova narognost aplikace zobrazovaci latky

Vysledky ohodnoceni a bodovani obou expertti jsou zobrazeny v tabulce 7 a 8.

Tabulka 7: Hodnoceni kritérii Expertem 1

, . Casova
Vystaveni s Bolestivost : . .
. Vizualni ; Organizace | naroc¢nost
Obsluho-| radio- : oo aplikace - .
A identifikace .| operaéniho aplikace
vatelnost | aktivnimu zobrazovaci
ie . SN . programu | zobrazova-
zareni latky Ny
ci latky
izotop/ 8 ANO NE 8 6 .
gamasonda 0 min
izotop
*patentni 8 ANO ANO 8 7 5 min
modi/
gamasonda
Sienna/
SentiMag 5 NE ANG 4 8 10 min
Kritérium Body
Obsluhovatelnost 9
Vystaveni radioaktivnimu zafeni 2
Vizualni identifikace SN 6
Bolestivost aplikace zobrazovaci latky 5
Organizace opera¢niho programu 8
Casova narognost aplikace zobrazovaci latky 7
Soucet 37
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Tabulka 8: Hodnoceni kritérii Expertem 2

, . Casova
Vystaveni s Bolestivost : . .
. Vizualni ; Organizace | narocnost
Obsluho- radio- identifik aplikace <nih lik
vatelnost | aktivnimu | ' entifikace zobrazovaci| °Peéracnino apfixace
fe SN . programu | zobrazova-
zareni latky g
ci latky
izotop/ 10 ANO NE 9 7 .
gamasonda 0 min
izotop
*patentni 8 ANO ANO 7 7 5 min
modi/
gamasonda
Sienna/
SentiMag ! NE ANO 4 9 10 min
Kritérium Body
9
Obsluhovatelnost
Vystaveni radioaktivnimu zareni 3
Vizualni identifikace SN 6
Bolestivost aplikace zobrazovaci latky >
Organizace opera¢niho programu 7
Casova naroénost aplikace zobrazovaci latky 4
Soucet 34

V tabulce 9 jsou zobrazeny primémé hodnoty kritérii vypocitané jako pramér
Z hodnoceni obou expertd.

Tabulka 9: Priimérné hodnoceni kritérii

, . Casova
Vystaveni . e Bolestivost : L.
s . Vizualni . Organizace | naroénost
Kritéria Obsluho-| radio- : - aplikace -y :
. L identifikace .| operaéniho | aplikace
hodnoceni vatelnost | aktivnimu zobrazovaci
e . SN . programu |zobrazova-
zareni latky ny
ci latky
izotop/
izotop
+patentni modyi/ 8 1 1 75 7 5
gamasonda
Sienna/SentiMag 6 0 1 4 85 10
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V tabulce 10 jsou zobrazeny vahy kritérii Experta 1 vypocitané pomoci Fullerova
trojuhelniku.

Tabulka 10: Fullerav trojihelnik, Expert 1

1 1 1 1 1 [KritériumPocet opakovaniVaha kritéria
2 3 4 5 6 1 5 0,3333
2 2 2 2 2 0 0
3 4 5 6 3 2 0,1333
3 3 3 4 1 0,0667
4 5 6 5 4 0,2667
4 4 6 3 0,2
5 6| Suma 15 1
5
6

V tabulce 11 jsou zobrazeny vahy kritérii Experta 2 vypocitané pomoci Fullerova
trojuhelniku.

Tabulka 11: Fulleriv trojihelnik, Expert 2

1 1 1 1 1 [KritériumPocet opakovani| Vaha kritéria
2 3 4 5 6 1 5 0,3333
2 2 2 2 2 0 0
3 4 5 6 3 3 0,2
3 3 3 4 2 0,1333
4 5 6 5 4 0,2667
4 4 6 1 0,0667
5 6| Suma 15 1
5
6
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Tabulka 12 zobrazuje primérné vahy kritérii, kdy nejvyssi vahu ma kritérium
obsluhovatelnost, dale organizace operacniho programu, vizualni identifikace sentinelové
uzliny, Casova narocnost aplikace zobrazovaci latky a nasledné bolestivost aplikace

zobrazovaci latky. Kritérium vystaveni radioaktivnimu zareni ma véhu 0.

Tabulka 12: Primérné vahy Kritérii

. Casova
. . ... |Bolestivost : . .
. Vystaveni Vizualni . Organizace | naroénost
Vahy Obsluhova- . .| - aplikace - :
s radioaktivni- |identifikace operaéniho | aplikace
kritérii telnost e zobrazova-
mu zareni SN L programu | zobrazova-
ci latky Lz
ci latky
AL 0,3333 0,0000 0,1667 0,1000 0,2667 0,1333
trojuhelnik

Hodnoty uvedené v tabulce 9 a 12 byly dale pouzity jako vstupni parametry
Vv metodé CDA.

Prvnim krokem je pfevedeni hodnot kritérii na maximaliza¢ni. Toto je tieba provést
u kritéria Vystaveni radioaktivnimu zafeni, které je nezadouci. Jednd se tedy
0 minimaliza¢ni kritérium, kde NE je nahrazenou nulou a ANO jednickou. Dal§im
minimalizaénim  kritériem je Casova naro¢nost aplikace latky,
kde pozadujeme co nejkratsi ¢as aplikace. Bolestivost aplikace zobrazovaci latky sice také

zobrazovaci

pozadujeme co nejmensi, ale hodnoty byly vyplnény vtom smyslu, ze ¢im nizsi

vvvvv

v tabulce 13.

Tabulka 13: PFevedeni hodnot Kritérii na maximalizaéni

Casova
Vystaveni . ... | Bolestivost . naroc-
. Vizualni . Organizace
Obsluho- radio- . s aplikace . . nost
. . identifikace .| operaéniho :
vatelnost | aktivhimu zobrazovaci aplikace
o SN , programu
zareni latky Zzobrazo-
vaci latky
izotop/
gamasonda 9 -1 0 8,5 6,5 0
izotop
+patentni modi/ 8 1 1 75 7 5
gamasonda
Sienna/SentiMag 6 0 1 4 85 -10
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V tabulce 14 jsou umocnény hodnoty z tabulky 13 a jsou se¢teny hodnoty sloupct.

Tabulka 14: Umocnéné hodnoty

Casova
Vystaveni Vizualni Bolestivost Organizace naroc-
Obsluho- radio- . ™ aplikace ganiza nost
. . identifikace .| operacéniho .
vatelnost | aktivhimu zobrazovaci aplikace
o SN , programu
zareni latky zobrazo-
vaci latky
izotop/ 81 1 0 72,25 42,25 0
gamasonda
izotop
+patentni modi/ 64 1 1 56,25 49 25
gamasonda
Sienna/SentiMag 36 0 1 16 72,25 100
SONCeT 181 2 2 1445 163,5 125

V dalsim kroku je sestavena normalizovana matice (tabulka 15), a to vydélenim
hodnot z tabulky 13 odmocninou ze souctu sloupct tabulky 14.

Tabulka 15: Normalizovana matice

Casova
Vystaveni Vizualni Bolestivost Oraanizace naroc-
Normalizovana | Obsluho- radio- . o aplikace ganiza nost
; A identifikace .| operaéniho :
matice vatelnost | aktivnimu zobrazovaci aplikace
25 SN = programu
zareni latky zobrazo-
vaci latky
izotop/
gamasonda 0,6690 -0,7071 0,0000 0,7071 0,5083 0,0000
izotop
+patentni modi/ 0,5946 -0,7071 0,7071 0,6239 0,5474 -0,4472
gamasonda
Sienna/SentiMag 0,4460 0,0000 0,7071 0,3328 0,6648 -0,8944

Nasledné sestavime vazenou kriterialni matici vynasobenim hodnot normalizované
matice vahami kritérii vypoctenymi pomoci Fullerova trojihelniku (tabulka 16).

Tabulka 16: VazZeni kriterialni matice

. : Casova
Vystaveni .. .. | Bolestivost : . .
Vazena Obsluho- | radio- |, Vi2uaini | = ikace |Organizace| narocnost
kriterialni matice | vatelnost | aktivnimu [ zobrazovaci CREEED | EHLEe
iv . SN . programu | zobrazo-
zareni latky s
vaci latky
izotop/ 0,2230 0 0 0,0707 0,1356 0
gamasonda
izotop
+patentni modi/ 0,1982 0 0,1179 0,0624 0,1460 -0,0596
gamasonda
Sienna/SentiMag 0,1487 0 0,1179 0,0333 0,1773 -0,1193

36




Dalsim krokem je vypocet indexu shody, ktery je souétem vah Kkritérii,
jejichz hodnoty varianty vazené kriteridlni matice jsou vétsi nebo rovny srovnavané
varianté. Provedeme soucet indexi shody (tabulka 17).

Tabulka 17: Index shody

izotop/ ZEiEf Sienna/
Index shody +patentni modyi/ : Soucet indext shody
gamasonda SentiMag
gamasonda
izotop/gamasonda 1 0,5667 1 2,1333
izotop+patentni modi/ 0 1 07333 2
gamasonda
Sienna/SentiMag 0 0 1 2

Znovu pracujeme s vazenou kriterialni matici. Porovnavame proti sob&é hodnoty
jednotlivych  kritérii vzdy dvou zkoumanych diagnostickych metod. V pfipadé,
ze je hodnota kritéria prvni srovnavané metody mensi nez hodnota kritéria druhé
srovnavané diagnostické metody, provedeme rozdil hodnot konkrétniho kritéria.
Tyto rozdily uvedeme do tabulky 18. V této tabulce zjistime v kazdém fadku maximalni
hodnotu (maximalni hodnota fadku). Dale vybereme maximalni (celkové maximum)
a minimalni (celkové minimum) hodnotu z hodnot uvedenych v tabulce 18 a provedeme
rozdil celkového maxima a minima. Index neshody vypocteme jako podil maximalni
hodnoty fadku a rozdilu celkového maxima a minima.

Tabulka 18: Index neshody 1

Casova
vystave- | v Bolesti- | Organi- | naro¢- Maxi-
p ; Vizual- vost zace nost P
Obslu- | ni radio- | . . . . malni
. . |niiden-| aplikace |opera¢- | aplika- Index
Index neshody | hova- | aktivni- | ... ; hodno-
tifikace | zobrazo- | niho ce neshody
telnost mu . ta
e SN vaci progra- | zobra- | ..
zareni . . | Fadku
latky mu zovaci
latky
izotop/
gamasonda +
Izotop 0,1179 0,0104 0,1179 | 1,0623
+patentni
modi/
gamasonda
izotop/
gamasonda + 0,1179 0,0417 0,1179 | 1,0623
Sienna/
SentiMag
izotop+patentni
modi/
gamasonda + | 0,0248 0,0083 0 0,0596 | 0,5375
izotop/
gamakamera
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izotop+patentni
modi/
gamasonda +
Sieanna/
SentiMag

0,0313

0,0313

0,2820

Sienna/

SentiMag

+ izotop/
gamasonda

0,0743

0,0374

0 0,1193

1,0750

Sienna/
SentiMag +
izotop
+patentni
modi/
gamasonda

0,0496

0,0291

0,0596 | 0,0596

0,5375

celkové

maximum 01193

celkové

minimum 0,0083

rozdil
celkového
maxima a
celkového
minima

0,1109

Vysledné hodnoty indexti neshody prevedeme do tabulky 19 a provedeme soucet
index® neshody v fadcich.
Tabulka 19: Index neshody 2
izotop/ izotop+patentni . . S
Index neshody 3 Sienna/SentiMag indexu
gamasonda modi/gamasonda neshody
izotop/gamasonda 1 1,0623 1,0623 3,1246
izotop+patentni 0,5375 1 0,2820 1,8195
modi/gamasonda
Sienna/SentiMag 1,0750 0,5375 1 2,6125

Vysledek metody CDA je zobrazen v tabulce 20. Nejlepsiho vysledku dosahla metoda
detekce pomoci izotopu v kombinaci s patentni modii, nasleduje metoda Sienna/SentiMag
nova metoda a nakonec standardné pouzivana metoda izotop/gamasonda.

Tabulka 20: Vysledky CDA

izotop/gamasonda 2,0087
izotop+patentni modi/gamasonda| 3,3472
Sienna/SentiMag 2,2542
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7.3 Perspektiva zdravotni pojistovny

Vyse thrady jednotlivych zdravotnich vykont v bodech schvaluje pracovni skupina
k seznamu vykonti Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky na zékladé predlozeného
registratniho listu zdravotniho vykonu, ve kterém jsou uvedeny veSkeré materidlové
naklady, personalni obsazeni a ¢asova naro¢nost vykonu. Dalsi udaje potiebné ke kalkulaci
bodové hodnoty vykonu jsou dany metodikou Ministerstva zdravotnictvi. Pro vypocet
hodnoty vykonu v korunach se pouziva aktualné¢ platnd Vyhlaska ¢. 273/2015 Sb.,
0 stanoveni hodnot bodu, vySe thrad hrazenych sluzeb a regula¢ni omezeni pro rok 2016.

V tabulce 21 jsou uvedeny jednotlivé Casti kalkulacniho vzorce, jejichz hodnota
je bud stanovena dle dokumentu popisujiciho kalkula¢ni vzorec, nebo byla zjisténa
Z pracovni verze registracniho listu vykonu. Zékladni minutova sazba je stanovena
na 2,216 K¢ za minutu prace lékate a jiného vysokoskolsky vzdélaného pracovnika.
Mzdovy index nositele vykonu je pro tento vykon stanoven na 3,5 (Iékaf, zubni 1ékaf,
farmaceut se specialni zpUsobilosti nebo se zvla§tni odbornou zpusobilosti). Cas nositele
vykonu je vtomto piipadé stejné jako ¢as vykonu 40 minut. Pofizovaci cena piistroje
je 894 432 K¢, jeho zivotnost, uvedena v registracnim listu vykonu, je 3 roky. Pocet
pracovnich dnti za rok je dle dokumentu popisujiciho kalkula¢ni vzorec 240. Stanovena
doba uzivani se rozliSuje dle ceny pfistroje. Do 1 milionu K¢ jsou to 4 hodiny denné.
Néklady na specifickou udrzbu pfistroje jsou dle informace zastupce vyrobce 0,00 K¢
za rok. Dodavatel zarucuje, ze zakoupeny novy pfistroj SentiMag nebude mit vady
materidlu a femeslného provedeni, a podle svého uvéazeni opravi nebo vyméni kazdy
pfistroj SentiMag, u kterého by se pfi pouziti za spravnych podminek takova zavada
objevila [17][38].

Tabulka 21: Casti kalkulagniho vzorce

Osobni naklady

Osobni naklady nositele vykonu (B) F-G-H

Zakladni minutova sazba (F) 2216 K&

Mzdovy index nositele vykonu (G) 35

Cas nositele vykonu (H) 40 min
Pristroje

Naklady na jednoucelové pfistroje (C) I1+]

Néaklady na amortizaci pfistroje (l) %

. e A - . S0
Naklady na specifickou udrzbu pfistroje (J) -
Cena pfistroje (K) véetné DPH 894 432 K&
Pocet pouziti pfistroje (L) %
Celkova doba pouziti pfistroje (M) 0-P-R
Cas vykonu (N) 40 min
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Zivotnost pfistroje v letech (O)

Pocet pracovnich dnu v roce (P)

Stanovena doba uzivani pfistroje (R)

4 hod/denné

Naklady na specifickou udrzbu pfistroje za
jeden rok (S)

Pfimo spotiebovany zdravotnicky material

Naklady na pfimo spotfebovany zdravotnicky
material (D)

Cena jednotky materialu (T)

Kryt na sondu
k pfistroji

50 K¢

Jednorazové
nemagnetické
nastroje

252 K&

Injek&ni
stfikacka 5 ml
(Sroubovaci
uzaveér)

86,63 K&

Aplikacni jehla

13 K&

Rukavice
chirurgické
sterilni

6,81 K&

Pocet spotfebovanych jednotek materialu (U)

Kryt na sondu
k pfistroji

Jednorazové
nemagnetické
nastroje

Injekeni
stiikacka 5 ml
(Sroubovaci
uzaver)

0,1

Aplikaéni jehla

Rukavice
chirurgické
sterilni

Primo spotrebované lécivé pripravky

Naklady na pfimo spotfebované IéCivé
pfipravky (E)

Cena baleni IéCivého pfipravku (V)

Fyziologicky
roztok

8,43 K&

Pocet spotfebovanych baleni |é€ivého
pfipravku (X)

Fyziologicky
roztok

0,2 ml
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Osobni naklady nositele jsou vypocitany jako soucin zdkladni minutové sazby v K¢
(F), mzdového indexu nositele (G) a ¢asu nositele vykonu v minutich (H). Vysledek
tohoto soucinu je 310,24 K¢.

B=F-G-H,tedy
B =2,216-3,5-40 = 310,24.

Néaklady na jednoucelové pristroje jsou vypocteny jako soucet nékladii
na amortizaci piistroji (I) a nakladd na specifickou udrzbu piistroju (J). Celkova doba
pouziti pfistroje (M) musi byt pfevedena na minuty. Celkové naklady na jednoucelové
pristroje jsou 207,044 K¢, ale jelikoz piistroj je pouzit pouze poloviéni dobu z trvani
vykonu, musime celkové ndklady vydélit dvéma. Po této upravé jsou celkové naklady
na jednoucelové piistroje 103,52 K¢.

C=1+],
K. SO0_K SO0_ K _ S0
"L''L M" M T0-P-R"0-P-R’
N N N N
_ 894432 0-3 894432 0 207044
= 3240460 ' 3-240-4-60 _ 172800 ' 172800 <0/ 0%
40 40 40 40
207,044
— =103,52.

Naklady na ptimo spotfebovany material jsou vypocteny jako soucin ceny jednotky
materidlu (T) a poctu spotfebovanych jednotek materidlu (U). Vysledkem je naklad
330,473 K¢.

D=T-U,
D=50-1+252-1+86,63-0,1+13-1+6,81-1=2330,473.

Naklady na piimo spotiebované 1éCive ptipravky jsou vypocitany jako soucin ceny
baleni léCivého ptipravku (V) a poctu spotiebovanych baleni lécivého piipravku (X).
Celkové naklady na pfimo spottebované 1é¢ivé piipravy jsou 1,69 K¢.

E=V-X,
E=843-0,2=1,69.

Souctem osobnich nékladii nositele vykonu, nakladi na jednoucelové pfistroje,
nakladii na pifimo spotfebovany zdravotnicky materidl a nakladii na piimo spotfebované
1é¢ivé piipravky ziskame celkové ptimé naklady, které jsou 745,92 K¢.

A=B+C+D+E,
A =310,24 + 103,52 + 330,473 + 1,69 = 745,923..
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Bodova hodnota vykonu je 745,92 K¢, ¢as vykonu je 40 minut a sazba rezie vykonu,
ktery spada pod autorskou odbornost 511 (chirurgie - skupina 1), je 5,42 bodu za jednu
minutu ¢asu vykonu, hodnota bodu je 1,03 K¢.

Uhrada = [745,92 + (40-5,42)] - 1,03,
Uhrada = 992 K¢.
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K tomuto vykonu patii i ZUM v hodnoté 11 000 K¢ bez DPH (cena vyrobcee). Cena s DPH 21 % a obchodni prirazkou 10 %, kterou pfipousti
zdravotni pojistovna, je 14 641 K¢. V tabulce 22 ([40]) jsou uvedeny celkové tihrady zdravotni pojistovny za jednotlivé vykony.

Tabulka 22: Uhrada ZP

. Cas vykonu Bodova Hodnota bodu . - .
Vykon [min] hodnota [Ké] ZULP/ZUM [K¢] Uhrada celkem [K¢]
Scintigrafie sentinelové
Standardni uzliny (47275) 135 3518 2017 597426
metoda Radia¢né navigovany 15 304 0 ’
chirurgicky vykon (47277)
" 1,03
Peroperacni detekce
Nova sentinelové uzliny pomoci
metoda magnetickyma nanodastic 40 992 1464l 15662,76
oxidu zZeleza
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7.4 Perspektiva poskytovatele zdravotni péce

Naékladové polozky zpohledu poskytovatele zdravotni péce jsou zobrazeny
v tabulkéach 25, 26 a 27 a jsou vycisleny pouze ty, v kterych se jednotlivé metody lisi.
Za rok 2016 bylo provedeno 897 scintigrafii sentinelové uzliny a 1114 radiacné
navigovanych chirurgickych vykonti. Na uklid a likvidaci odpadu z odd€leni nuklearni
mediciny je za mésic vynalozeno 30 000 K¢. Masarykav onkologicky ustav nakoupil
scintila¢ni kameru za 12 400 000 K¢ a gamasondu za 600 000 K¢. Naklady na udrzbu
scintilacni kamery jsou 620 000 K¢&/rok a gamasondy 9 000 K¢/rok. Ro¢ni bezpecnostni
kontroly vyjdou na 30 000 K¢. Spotieba elektrické energie byla kalkulovana z dostupnych
udaju.

Pro vypocet osobnich nakladi byly pouzity statistické udaje z UZIS z dokumentu
Primé&rny mési¢ni plat zaméstnanct ve zdravotnictvi pro rok 2013 [41]. Od primérnych
hrubych plati byl odecten piiplatek za prace piesCas a pracovni pohotovost
a po vynasobeni dvanécti mésici jsme ziskali rocni hruby plat. Tento jsme povysili
o povinné odvody zaméstnavatele na socialni a zdravotni pojisténi (tj. o 34 %). Primérné
mésic¢ni hrubé platy a upravena ro¢ni hruba mzda jsou zobrazeny v tabulce 23.

Tabulka 23: Priimérné mési¢ni a roéni hrubé platy

N - - . Zdravotnicti pracovnici, lékafi
Lékari a zubni | VSeobecné sestry a db il
lékaFi porodni asistentky | > °¢POrMou aspeciaizovanou
zpusobilosti (ZPSZ)
Pramérny 58 835 K& 28 707 K& 28 645 K&
mésiéni plat
Pramérny
mésicni hruby 51 529 K& 27 574 K& 28 035 K&
plat bez
priplatku
Rocni hruby plat
+ 34 % odvody 828 586 K¢ 443 390 K& 450 803 K¢
zaméstnavatele

Primérny hodinovy vydélek jsem vypocitala jako podil ro¢niho hrubého platu
a poctu odpracovanych hodin. Rok 2015 mé¢l 251 pracovnich dni. Po vycerpani 25 dnt
dovolené¢ mél rok 2015 celkem 1808 pracovnich hodin. Vypocitané celkové primérné
hodinové vydélky jsou zobrazeny v tabulce 24.

Tabulka 24: Primérny hodinovy vydélek

b . - . Zdravotnicti pracovnici, Iékafi
Lékari a zubni VsSeobecné sestry a db iali
lékari porodni asistentky S odbornou a specializovanou
zpusobilosti (ZPSZ)
Primérny
hodinovy 458,29 K& 245,24 K& 249,34 K&
vydélek
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Vtabulce 25 lze vidét naklady z perspektivy MOU na detekci
lymfoscintigrafie, kterd je standardné pouzivanou metodou.

Tabulka 25: Naklady na lymfoscintigrafii

Lymfoscintigrafie

Nakladova polozka

1 vykon [K¢]

Technecium 0,5 ml

1 146,20

Radiologicky asistent (30 min)

124,67

Diplomovany specialista (30 min)

124,67

Radiolog (45 min)

343,72

Uklid a odpad — oddé&leni nuklearni
mediciny/mésic

108,30

Cena scintilaéni kamery

1727,98

Cena gamasondy

134,65

Naklady na udrzbu gamasondy

691,19

Naklady na udrzbu scintilatni kamery

8,08

Bezpec€nostni kontroly

26,93

Elektricka energie scintilaéni kamery

4,50

Celkové naklady

4 440,89

pomoci

V tabulce 26 jsou zobrazeny naklady na detekci pomoci lymfoscintigrafie v kombinaci

s vitalnim barvenim patentni modii.

Tabulka 26: Naklady na lymfoscintigrafii v kombinaci s patentni modii

Lymfoscintigrafie + patentni modf

Nakladova polozka 1 vykon [K¢]
Technecium 0,5 ml 1 146,20
Patentni modF 1 210,00
Stfikacka na modf 15,00
Radiologicky asistent (30 min) 124,67
Diplomovany specialista (30 min) 124,67
Radiolog (45 min) 343,72
algidcgc?nc;dpad — oddéleni nuklearni 108,30
Cena scintilacni kamery 1727,98
Cena gamasondy 134,65
Néklady na udrzbu gamasondy 691,19

45



Naklady na udrzbu scintilatni kamery 8,08
Bezpecénostni kontroly 26,93
Elektricka energie scintilatni kamery 4,50
Lékar (5 min) 38,19
Jehla 0,88
Celkové naklady 5 704,96

V tabulce 27 jsou zaznamenany naklady spojené s novou metodou detekce

sentinelové uzliny.

Tabulka 27: Naklady na novou metodu (Sienna/SentiMag)

Sienna+SentiMag

Nakladova polozka 1 vykon [K¢]
Sienna 2 ml 14 641,00
Fyziologicky roztok 3 ml 3,18
Filtragni jehla 13,00
Stfikacka 11,04
Cernéajehla 0,64
Jednorazové nastroje 252,00
Lékar (10 min) 76,38
Sestra (3 min) 12,26
Cena SentiMagu 267,63
Celkové naklady 15 277,14

7.5 Analyza nakladové efektivity

Pro vypocet nakladové efektivity byl jako efekt pouzit vysledek multikriteriadlniho
rozhodovani a néklady vypo¢itané jak z pohledu MOU, tak zdravotni pojistovny (tabulka

28).

Tabulka 28: Efekt a naklady

Efekt |Naklady MOU [Ké&]|Naklady ZP [Ké]
izotop/gamasonda 2,0087 4 440,89 5 974,26
B - 2172 5 704,96 5 974,26
gamasonda
Sienna+®/SentiMag 2,2542 15 277,14 15 662,76
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Néklady z perspektivy zdravotni pojistovny, tj. Ghrady za jednotlivé zdravotni
vykony v korunach, byly spolu s efektem dosazeny do vzorce pro vypocet CEA:

CEA = ¢
=z
Tabulka 29: Vysledek CEA
CEA ZP [Ké]
izotop/gamasonda 2974,19
izotop+patentni modi/gamasonda 1784,85
Sienna+®/SentiMag 6 948,26

Z pohledu zdravotni pojistovny je ndkladové nejefektivnéjsi metoda izotop+patentni
modi/gamasonda, metoda standardni (izotop/gamasonda) je 1,7 krat méné ndkladové
efektivni a metoda nova (Sienna/SentiMag) je 3,9 krat méné ndkladové efektivni.
Tento vysledek je ovlivnén ndklady na metodu izotop+patentni modi/gamasonda,
které jsou z perspektivy zdravotni pojistovny nizsi proto, Ze pojistovna nehradi patentni
modf.

Jak lze vidét v tabulce 28, ndklady na metodu Sienna+®/SentiMag jsou vyssi
nez ndklady na metodu izotop+patentni modi/gamasonda a efekt nové metody je niZsi,
vypocet ICER tudiz nema pro porovnani téchto dvou metod smysl. ICER byl tedy pocitan
pouze pro porovnani nové metody (Sienna+®/SentiMag) s metodou standardné
pouzivanou (izotop+patentni modi/gamasonda). Naklady a efekt z perspektivy MOU
z tabulky 28 byly dosazeny do vzorce pro vypocet ICER:

AC  Cp—C
ICER = — = 2=,
AE ~ E,—E;

Tabulka 30: Vysledek ICER

ICER MOU

Sienna+®/SentiMag vs. izotop/gamasonda 44 139,51

Jednotka zlepseni efektu zjisténého z multikriteridlniho rozhodovani u metody
Sienna+®/SentiMag oproti metodé izotop/gamasonda je ohodnocena na 44 139,51 K¢,
to je téméf patnactkrat vice nez ohodnoceni jednotky efektu pro metodu izotop/gamasonda
Z perspektivy zdravotni pojistovny.

7.6 Analyza citlivosti

V analyze citlivosti byly pozménény hodnoty kritérii vstupujicich do multikriterial-
niho hodnoceni o -3 az +3 body nebo o -30 az +30 %.
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7.6.1 Perspektiva zdravotni pojiStovny

Vysledky multikriteridlniho rozhodovani byly dosazeny do vzorce pro vypocet
nakladové efektivity, kde hraji roli jmenovatele, zatimco V Citateli jsou naklady
z perspektivy zdravotni pojistovny Vv zékladni hodnoté. Kritéria byla vici zakladni hodnot¢
upravovana o -3 az +3 body, pokud vSak nékteré z kritérii dosdhlo maxima (10 bodil)
¢1 minima (0 bodl) hodnotici stupnice difive nez je maximalni rozsah uprav (-3 az +3
body), nebylo s t¢émito hodnotami jiz dale pocitano.

Zavislost CEA na zméné kritéria obsluhovatelnost Ize vidét na grafu 1. V ptipadé

podhodnoceni kritéria obsluhovatelnosti pfistroje SentiMag o vice nez 1 bod dochazi
k zhorseni vysledku CEA az o necelych 9 %.

8000 I | |

7000 —
6000
5000

4000
3000 izotop+patentni
2000 modf/gamasonda

1000 Sienna/SentiMag
0

izotop/gamasonda

CEA

-3body -2body -1bod +1bod
Obsluhovatelnost

Graf 1: ZP - zavislost CEA na zméné Kritéria obsluhovatelnost

Zavislost CEA na zméné kritéria organizace opera¢niho programu lze vidét
na grafu 2. Vysledek analyzy nékladové efektivity je zménou tohoto kritéria ovlivnén
pouze u metody izotop+patentni modi/gamasonda a to naristem CEA o necelych 6 %
pfi negativnéjSim hodnoceni kritéria organizace opera¢niho programu.
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Graf 2: ZP - zavislost CEA na zméné kritéria organizace opera¢niho programu
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U dalSich z kritérii zahrnutych do multikriteridlniho rozhodovani nebyla zména
CEA statisticky vyznamna, tedy byla mensi nez 5 %.

7.6.2 Perspektiva poskytovatele zdravotni péce

Hodnoty multikriterialniho rozhodovani upravené pro ucely analyzy citlivosti byly
dosazeny do vzorce pro vypocet ICER, kde hraji roli jmenovatele, naklady z perspektivy
poskytovatele zdravotni péce jsou uvedeny v Citateli.

Zavislost hodnot ICER na zméné hodnoty kritéria obsluhovatelnosti lze vidét
na grafu 3. Pokud by byla obsluhovatelnost porovnani metod Sienna/SentiMag
a izotop/gamasonda podhodnocena o vice nez 1 bod, mélo by to vyrazny vliv na ICER,
a to jeho zvySenim az Ctyfikrat oproti piavodnim hodnotam v piipadé upravy o -3 body.
U porovnani metod Sienna/SentiMag s metodou izotop+patentni modi/gamasonda dojde
pii hor§im hodnoceni (-3 body) az o 14% narust ICER.

180000
150000 \
120000
90000 \
60000 \\.__
30000
0

ICER

== Sjenna/SentiMag+izot
T —— op/gamasonda

-3 body -2 body -1bod +1 bod

Obsluhovatelnost

Graf 3: MOU - zavislost ICER na zmé&né kritéria obsluhovatelnost

Zavislost ICER na zméné hodnoty kritéria bolestivost aplikace zobrazovaci latky
je zobrazena na grafu 4. Zména hodnot tohoto kritéria ma vliv na ICER u porovnani metod
Sienna/SentiMag+izotop/gamasonda, a to piedev§im v pfipadé zmensSeni bolestivosti
aplikace zobrazovaci latky, pfi nizsi bolestivosti se ICER zvysi az 0 9 %.
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Diskuze

Provedenou resersi dostupnych studii ([26][27][28][29][30][31][34]) bylo zjisténo,
ze nova metoda Sienna/SentiMag ma mirné vysSi klinickou efektivitu identifikace
sentinelovych uzlin u karcinomu prsu nez standardné pouzivana metoda izotop/gamasonda,
uspésnost metody izotop+patentni modi/gamasonda ma z téchto metod klinickou ucinnost
nejnizsi. Nutno zdtliraznit, Ze tato metoda je pouze doplikova a bylo tedy sledovano méné
pacientql.

Hodnota efektu pro ucely analyzy efektivnosti nakladi byla zjisténa pomoci
multikriterialniho rozhodovani, kdy kritéria hodnotili dva experti MOU ze své perspektivy.
Expertni hodnocenti je jednim z dilezitych vstupnich faktor. V dob¢ zpracovani této prace
mélo s novou metodou (Sienna/SentiMag) zkusenost pouze pracovisté MOU, tedy nebylo
k dispozici vice chirurgt, kteti by byli schopni porovnat dodnes pouzivané metody s novou
metodou. Pokud by bylo experti vice, byli by z riznych zdravotnickych zatizeni a riizného
profesniho zaméfeni, mohlo by hodnoceni jednotlivych metod dosahnout jinych vysledka.
Néklady z perspektivy poskytovatele zdravotni péce byly kalkulovany z cen jednotlivych
polozek zjisténych v MOU a néklady z pohledu zdravotni pojistovny byly vypoéitany
kalkulaci z bodové hodnoty vykoni a uhrad pouzitych individualné piipravovanych
lé¢ivych piipravku (nanokoloid) ¢i ptredpokladané twhrady zdravotnického prostiedku
Sienna+®. Zobou perspektiv je metoda pouzivajici detekéni latku Siennat®
nékolikanasobné drazsi, coz je dano predevsim cenou této latky (14 641 K¢ s DPH).
Po odeéteni této nakladové polozky je hodnota nakladii z perspektivy MOU 636,14 K&
a Z pohledu zdravotni pojistovny 1021,76 K¢&. V soucasné dobé probihé jednani o snizeni
ceny této detekeni latky a da se tak predpokladat, Ze se nova metoda svymi naklady piiblizi
k metodam standardné pouzivanym.

Z pohledu zdravotni pojistovny vysla v mé praci nékladové nejefektivnéjsi metoda
izotoptpatentni modi/gamasonda, ktera je metodou ne pfili§ casto pouzivanou,
protoze patentni modf se vyuZziva pouze v ptipadech, kdy uzliny nejsou dobie viditelné.
Pokud bychom tedy brali v potaz pouze metody, které by byly vyuzivany plné,
je nakladové nejefektivnéj§i standardné pouzivana metoda a nasledné nova metoda
(Sienna/SentiMag), coz je dano predevsim vysokymi ndklady na detek¢éni latku obsahujici
supraparamagnetické nanocastice oxidu zeleza. Z pohledu Masarykova onkologického
ustavu byl pocitan ICER, jehoZ vysledek lze interpretovat tak, Ze ptechod z ndkladoveé
nejefektivngj$i  metody (izotop+patentni modi/gamasonda) na metodu novou
(Sienna/SentiMag) se nevyplati. I tento vysledek je ovlivnén predev§im vysokou cenou
Sienna+® a nelze ho brat plné v potaz, protoze metoda vyuZzivajici patentni modf
se pouziva jen u malé &asti pacientd (v MOU ne vice nez 100 pacientd za rok). Vice
vypovidajici je tedy porovnani nové metody s metodou standardn€é pouZzivanou
(izotop/gamasonda)

Resersi studii se nepodafilo nalézt Z4dnou zahrani¢ni studii ndkladové efektivity
zabyvajici se porovnanim ndkladli na jednotlivé metody detekce sentinelové uzliny
v diagnostice karcinomu prsu, s kterou by bylo mozné vysledky mé diplomové prace
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srovnat. Nelze tedy interpretovat vysledky ztéto diplomové prace v porovnani
se zahrani¢im.

Vyhodou nové metody Sienna/SentiMag je predev§im moznost jejiho vyuziti
ve zdravotnickych zafizenich, kterd nemaji oddé€leni nuklearni mediciny. V takovém
piipadé je potieba pacientky na detekci sentinelovych uzlin pievazet do jinych
zdravotnickych zafizeni, ¢imZz dochazi ke zvySovani nakladd jak na dopravu (pohonné
hmoty, fidi¢, ¢ekaci doba sanitky), tak i na kvalitu zivota pacientky (doprava, pfemist'ovani
v ramci zdravotnického zatizeni), a pfipadné i na parametry z pohledu vydaji na nasledné
zdravotni komplikace souvisejici s jednotlivymi diagnostickymi metodami (nezédouci
reakce, infekce, atd.). Dalsi vyhodou nové metody je zamezeni radioaktivni zatéze
pacientky i personalu. Aplikovany objem radionuklidu u standardné¢ provadéné metody
lymfoscintigrafie je sice vypocitan tak, aby pacientka ,,nezafila“, ale i piesto existuji rizika.
Pacientka své okoli sice neozafuje, ale pracovnici tstavu jsou v kontaktu s radioaktivnim
odpadem (stfikacka s radiokoloidem, obvazovy material). Tento typ odpadu potiebuje
zvlastni zachazeni, nevyhazuje se do koSt na infekéni odpad, ale na radioaktivni odpad.
Tyto kosSe nasledné personal odnasi do vymiracich boxt, které jsou uzavieny v chladu
za tfemi dvefmi. Odpad se zde nechd vyzafit a nasledn¢ je kontrolovana hodnota
radioaktivity. Po vyzafeni je sodpadem naklddano jako s infekénim. Tyto kroky
pii zavedeni nové metody odpadaji. Dalsi vyhodou, kterou zmiinuje doc. Coufal v ¢lanku
Nova metoda detekce sentinelové uzliny — puvab jednoduchosti [42], je, Zze Siennat+®
Vv téle nepodléha rychlé degradaci a jeji vyuzitelnost (Casova prodleva mezi aplikaci latky
a provedeni peroperacni detekce uzliny) tak neni vyrazné ¢asové omezena.

V této diplomové praci byla zjistovana nakladova efektivity pouze z perspektivy
zdravotnického zafizeni a poskytovatele zdravotni péce. Zajimavych vysledkd by jisté
dosdhla i nakladova efektivita z pohledu pacienta, u kterého vznikaji jiné ndkladoveé
polozky (doprava do zdravotnického zatizeni, nahrada zmeskaného ¢asu v praci, doprovod,
...) a pravdépodobné by doslo 1 k jinym vysledkiim z hlediska efektu jednotlivych metod.
Predpokladam, Ze by pacient oproti chirurgim kladl vyssi diraz na absenci radioaktivni
zatéze u nové metody. Dale by se tato prace dala rozsifit o zahrnuti ndkladi na 1écbu
souvisejici s pozdnim odhalenim metastdz. Pokud by detekéni metoda neidentifikovala
sentinelovou uzlinu jako zasazenou metastazami, mohl by karcinom postoupit do vyssiho
stadia a zvySily by se tak naklady na jeho lécbu, zatimco pokud by metoda metastazy
odhalila, 1é¢ba by byla zahdjena v¢as a nebyla by tolik nakladna.

V soucasné dob¢ probiha studie dalsi nové metody pro detekci sentinelové uzliny,
a to pomoci indocyaninové zelené, kterou Ize aplikovat piimo na sale tésné pied operaci.
Tok této latky a jeji zachyceni v uzlinach je nasledné sledovdno pod infraervenym
svétlem, které je vyzarovano detekéni kamerou, ktera vSe prenasi na obrazovku. Vyhodou
této latky by mohly byt stejn€ jako u Sienny nenézavislost na odd€leni nuklearni mediciny
a moznost aplikace detekeni latky tésné€ pred chirurgickym zdkrokem. Jako nevyhodu vSak
vidim velikost kamery, kterd velmi sniZzuje pohodlnou obsluhovatelnost, protoze vadi
ve vyhledu operatérovi a je potieba dalsiho cloveka, ktery kameru ovlada.
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Zavérem lze konstatovat, Zze nova diagnosticka metoda detekce sentinelovych uzlin
U karcinomu prsu za pouziti nanocastic zeleza je metodou, kterd mize po zauceni operatéra
v dalsich zafizenich zvysit dostupnost péce a komfort pacienti s diagn6zou maligniho
nadoru prsu a jeji klinickd efektivita je prokazateln¢ srovnatelnd se standardné

pouzivanymi metodami.
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