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ABSTRAKT

Nézev préce: Vyuziti discrete event simulaci v hodnoceni zdravotnickych technologii

Diplomova prace se zabyva pouzitim discrete event simulaci (DES) pro hodnoceni
zdravotnickych technologii. V teoretické ¢asti se zabyva technikami modelovani a
zhodnocenim vyhod a nevyhod vyuziti DES ve zdravotnictvi. Také byl zpracovan ptehled
studii, které DES pro zdravotnictvi jiz vyuzily. Cilem této diplomové prace bylo vytvorit
DES model, ktery bude porovnavat dvé intervence pro 1é¢bu karcinomu prsu: klasickou
radioterapii (EBRT) a intraoperativni radioterapii (IORT). Tento model byl vytvofen
v programu Witness Horizon 23. Do modelu vstupovala kohorta pacientek odpovidajici
vyskytu karcinomu prsu v Ceské republice. Jeho vystupy jsou primérné naklady na 1é¢bu
aprumérné QALY pacientek, a pro kazdou pacientku také iidaje o tom, jak dlouho stravila
ve kterém stadiu onemocnéni a kdy se do tohoto stadia dostala. Zavérem této prace je, ze
DES maji potencial byt ve zdravotnictvi vice vyuzivany. Pfi porovnani EBRT a IORT
nebylo prokdzano, Ze by za soucasnych podminek byla ekonomicky nebo alespoini
Klinicky vyhodngjsi pro 1é¢bu karcinomu prsu.

Klicova slova

Modelovani, discrete event simulace, karcinom prsu, klasickd radioterapie,
intraoperativni radioterapie



ABSTRACT

The title of the Thesis: Use of discrete event simulations in health technology
assessment

The Master’s Thesis deals with use of discrete event simulations (DES) in the field
of health technology assessment. In the theoretical part it describes modeling techniques
and evaluates advantages and disadvantages of using DES in health care. There is also
an overview of studies which have already used DES in the health care field. The aim of
this Master’s Thesis was to create a DES model that will compare two interventions for
breast carcinoma treatment: classical radiotherapy (EBRT) and intraoperative
radiotherapy (IORT). This model was made in Witness Horizon 23 software. Input of the
model was a cohort of patiens corresponding with the epidemical situation in the Czech
Republic. Its outputs are average costs and average QALYSs per patient and also data
describing time spent in every stage of the illness and when they entered each of this
stages for every patient. In conclusion, there is a potential for DES to be used more often
in the health care field. By comparing EBRT and IORT it was found out that under current
conditions there are neither economical nor clinical benefits for using IORT as breast
carcinoma treatment.

Keywords
Modeling, discrete event simulation, breast carcinoma, classical radiotherapy,

intraoperative radiotherapy
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1  Uvod

Zdravotni péce se vlivem rozvoje védy, techniky i medicinského vzdelani neustéle
zlepsuje a rozsifuje. Spolu s tim ale stoupaji i naklady na tuto péci, které museji byt
zaplaceny. Proto se klade ddraz na to vyhodnotit, ktera péce je za jakou cenu
akceptovatelna pro platce, at’ uz je jim zdravotni pojistovna, V zahrani¢i napiiklad
zaméstnavatel, ¢i pacient sam. Hodnocenim nakladd a nakladové efektivity se zabyva
obor zvany Health technology assessment (HTA), ¢esky hodnoceni zdravotnickych
technologii.

HTA se snazi optimalizovat zdravotni péc¢i tak, aby byl za co nejnizsi naklady stvoten
co nejvyssi uzitek. V takovémto hodnoceni je dilezitou soucasti modelovani procest ve
zdravotnictvi tak, abychom s pomoci dostupnych dat byli schopni vyhodnotit ruzné
mozné scénare. Modely zjednoduSené odrazeji realitu a jejich vystupy nam pomahaji
Vv rozhodovani, pfi zavadéni novych technologii, umistovani kapitalu a v mnoha a mnoha
dalsich oblastech.

Modelovani neni jeden standardizovany postup, naopak moznosti, jaké modelovaci
techniky mtizeme pouzit, je velmi mnoho, coz je pro nas uzite¢né, jelikoZ i procesy a
postupy ve zdravotnictvi jsou velmi proménlivé. Mame tedy moznost si dle nasich potieb
zvolit takovy model, jaky bude vyhovovat rozhodovacimu problému, jenz fesime.

V diplomové préci se budu zabyvat discrete event simulaci vybraného onemocnéni.
Vybranym hodnocenim je porovnani 1é¢by karcinomu prsu pomoci klasické radioterapie
a intraoperativni radioterapie pfistrojem Intrabeam. Karcinom prsu je velmi Castym,
avSak také zavaznym onemocnénim. Toto onemocnéni a tyto metody byly zvoleny proto,
Ze pro porovnani téchto dvou metod terapie jiz existuji studie vyuzivajici Markovovy
modely, bude tedy mozné a zajimavé porovnat vystupy téchto studii a vystupy ziskané
pomoci discrete event simulace. Dal$im diivodem pro volbu tohoto onemocnéni bylo také
to, Ze vyvoj situace v prubéhu lécby mlze byt velmi rychly a discrete event simulace jsou
schopny na toto reagovat.
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2 Prehled soucasného stavu

Modely se vyuzivaji k hodnoceni nakladovych efektivit vSude po svété. Modely jsou
zjednoduSenou prezentaci reality. Vzdy se od skute¢nosti né¢im 1isi, nékteré skutenosti
jsou zanedbavany a nereprezentuji realitu zcela vérné. V tomto zjednoduseni ale spoc¢iva
jejich vyhoda. Je tfeba brat v tivahu, Ze ne vSechny modely jsou vhodné pro feseni vSech
rozhodovacich problému. Typ modelovaci techniky se voli na zéaklad¢ toho, jaky
rozhodovaci problém chceme fesit. [1; 2]

2.1 Moznosti modelovani v HTA

V nésledujicich odstavcich je struéné popsano nékolik zakladnich druht
modelovacich technik, které se v hodnoceni zdravotnickych technologii vyuzivaji.
Podrobnéji se prace zaméiuje na discrete event simulace (DES) a jejich vyuziti v HTA,
které budou blize popsany take v kapitole 4.1.

2.1.1 Rozhodovaci stromy

Rozhodovaci stromy (decision trees) jsou metodou, ktera analyzuje feSeni néjakého
problému ve zjednoduSeném casovém pojeti. Jsou to jednoduché modely, v nichz se
snadno orientujeme. Kroky rozhodovacich stromii nasleduji jeden po druhém, prvni vzdy
kon¢i pred zacatkem druhého. [3; 4; 5]

Pti grafickém zndzornéni rozhodovacich stromi se pouzivaji tfi typy uzli:
e Rozhodovaci uzel (znazornény ¢tvercem)

Tento uzel zndzorfiuje nutnost zvolit mezi dvéma alternativnimi udalostmi.
Z n&j poté vede vétev znazoriujici moznosti, které by mohly nastat, a z nichz
kazda jedna vylucuje vSechny ostatni (po zvoleni jedné alternativy nelze jiz
vybrat Zadnou jinou).

e Situaéni uzel (zndzornény kruznici)

Tento uzel oznamuje vznik urcité udalosti. Kazda moZnost ma pfirazenou
pravdépodobnost, se kterou vznikne.

e Koncovy uzel (znazornény trojuhelnikem)

V tomto uzlu je znazornén souhrnny vysledek ptechozich rozhodnuti.
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Obrézek 2.1: Ptiklad rozhodovaciho stromu [6]

Pti tvorbé rozhodovacich stromil je dilezité nejprve formulovat problém. To, jak je
otazka poloZena, ovlivni cely pribéh rozhodovaciho stromu. Na kazdou otdzku by mély
navazovat nejméné dvé odpovédi a jeden disledek s ptirazenou pravdépodobnosti. Kazda
varianta je znazornéna vétvemi a priab¢eh stromu zndzornuji vétve vedouci zleva od otazky
doprava k vysledkiim. Rozhodovaci stromy jsou také zavislé na konstantnich vstupnich
datech. Pokud dojde ke zmén¢, ovlivni to cely priabéh modelovani. [4; 7]

Rozhodovaci stromy ptedpokladaji, Ze kazda jednotliva udalost kon¢i dfive, nez
nastane udalost nésledujici. Priklad rozhodovaciho stromu lze vidét na obrazku 2.1.

Mezi vyhody rozhodovacich stromu patii, Ze jsou jednoduSe sestavitelné i Citelné,
jsou efektivni, maji jednoucha pravidla a daji se pouZit i pro velké objemy dat. VSechna
mozna vychodiska jsou zpracovana zvlast, ve vlastnich vétvich. Nevyhody jsou, zZe je
nelze pouzit pro vSechny typy dat, naptiklad pro spojitd data a nelze je dobfe sestavit,

pokud né&jaka data chybi. Také nelze poéitat s korelaci mezi jednotlivymi moZnostmi. [8;
9

2.1.2 Markovovy modely

Markovovy modely, pojmenované po ruském matematikovi Andreji Andrejevovici
Markovovi, jsou modely vyuzivané u udalosti, které se opakuji v ¢ase. Ukazuji, s jakou
pravdépodobnosti dochazi ke zméné v daném procesu z jednoho stavu do druhého — je to
tedy pravdépodobnostni model. Jedna se o pravdépodobné nejpouzivangjsi typ
modelovani ve zdravotnictvi. Markovovych modeli existuje n€kolik typt, nejbéznéjsi
z nich je kohortovy. [3; 10]
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Prabéh urcitého procesu, ve zdravotnictvi tedy nejcastéji onemocnéni, se zjednodusi
na nekolik zdravotnich stavt, které maji své medicinské i ekonomické opodstatnéni. Ve
zjednoduSené formé muze jit naptiklad o stavy ,zdravi®, ,nemoc® a ,smrt“, ale ve
skute¢nosti se pocet téchto stavii a o jaké konkrétné pijde lisi onemocnéni od
onemocnéni, dle jeho klinické komplexnosti a narocnosti a také ekonomické naro¢nosti.
Jednotlivé stavy maji obvykle souhrnné ¢asové trvani (cyklus trvajici naptiklad tydny ¢i
meésice) a maji dané pravdépodobnosti ptechodu mezi sebou. Tyto pravdépodobnosti
pfechodi mohou byt v ¢ase stale stejné, ¢i se ménit. Suma pravdépodobnosti,
vychazejicich z jednoho stavu, ale musi byt stale rovna jedné. Piiklad Markovova modelu
lze vidét nize na obrézku 2.2. [3; 10; 11]

0,65
Well Start Well Disease Dead
[ ~——_0.50~.0.40
. (Bez progrese) _ \ g R B 1.00
R 0.65y 0.30 .I 0.05 gy
after 1 year Well Disease Dead
0,30 ——— ;
0 0.05 040040 [1.00
G6 a 0.65y 030~ 00—y
Disease after 2 years Well Disease Dead
(Progrese) ? T~ :
¥ " s
0,40 after 5 years Well Disease Dead
Dead
(Smrt) | cohort 11.6% 23.0% 65.4% |

Obrézek 2.2: Ptiklad Markovova modelu [11]

Vyhodou Markovovych modeli tedy je pfedevsim jednoduchost a mensi narocnost,
také jsou diky omezenému poctu stavil snadno citelné. Pro spravnou funkci modelu je ale
tieba dobfe zvolit pouzivané stavy, kterych nemize byt obrovské mnozstvi. Také nelze
pocitat s interakci mezi jednotlivci. [12]

2.1.3 Discrete event simulace

Discrete event simulace jsou simulace operujici s udalostmi, které se objevuji
v urcitych okamzicich a zplsobuji pfeménu jednoho stavu na druhy. Plivodné se DES
vyuzivaly od 60. let 20. stoleti v primyslu, ale postupem ¢asu rostla jejich popularita ve
zdravotnické administrativé. Jsou schopny pracovat s udalostmi, které se objevuji
necekan¢ stejné jako s t€émi predvidatelnymi. Zvladaji zahrnout do modelové struktury
variabilitu, kterd je pro zdravotnictvi typicka. Jedna se pravdépodobné o jednu z
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nejflexibilnéjSich modelovacich technik. Pro tvofeni DES existuji specializované
softwary, ale pro jednoduché modely Ize vyuzit naptiklad i Microsoft Excel. [2; 13]

DES ptedstavuje vzdy urcité prostredi ¢i systém, ve zdravotnictvi se tedy miize jednat
0 nemocnici, konkrétni nemocnéni ¢i konkrétni populaci osob trpici chorobou
v geografické oblasti ¢i demografické kategorii. Snahou je najit alternativni fungovani
daného systému a pak pomoci DES vyhodnotit jejich vyhodnost. [14]

DES ma mnoho vyhod oproti ostatnim modelovacim postupiim, ale také samoziejmée
své limitace. Vyhodou je ptedevsim to, ze je velmi variabilni, co se feSenych problému
tyCe. Oproti Markovovym modelim umoziuje jemnéjsi, detailngj$i prechody mezi
jednotlivymi stavy. Také umoziuje do vypoctu zahrnout naptiklad zmény zptisobu 1écby
Vjejim pribéhu. Nasledujici udalost také muze ovlivnit nejen to, jaka uddlost ji
predchazela, ale 1 to, jak dlouho v pfedchéazejicim stavu entita setrvala. Je také mozné
zapocitat n¢kolik rizik najednou. Dobie se také vypotrada s odliSnosti jednotlivych
subjektl (demografické vlastnosti, rizikové faktory, fyziologické vlastnosti). D4 se vyuzit
nejen v HTA, ale i pfi rozhodovani v klinické praxi. [2; 13]

Problémem modelovaci techniky DES je pfedevsim to, Ze plivodné nebyla vytvotena
pro zdravotnickou oblast, nybrz pro primysl, a je tedy ptivodné pfizptisobena spise pro
modely obsahujici budovy, stroje atd. ProtoZe je DES velmi komplexni modelovaci
technika, obcas také mitize byt pro hodnotitele slozité vidét, jak pfesn€ simulace probéhla,
a nasledné model verifikovat. S komplexnosti také souvisi vysoké naroky na vstupni data,
at’ uz mnozstvi ¢i kvalitu, na jejich statistické zpracovani, a také na vypocetni vykon v
pribéhu samotného simulace. Jejich tvorba zabira také vice ¢asu. Vyhody i nevyhody
jsou shrnuty v nasledujici tabulce 2.1: [2; 13]

Tabulka 2.1: Vyhody a nevyhody DES [13]

Vyhody Nevyhody
Velka variabilita feSenych problému Vytvoreno pro pramysl
Jemn¢j$i odchylky mezi stavy VétSina pocita s nekone¢nymi zdroji
Zohlednuje dobu v daném stavu Slozit&jsi nahled ,,dovniti* analyzy
Pocita s vice riziky najednou Vysoka naro¢nost na vstupni data
Zohlednéni heterogenity subjektl Casova naroénost
Lze vyuzit 1 v klinickém prosttedi Drahy a slozity specializovany SW

2.1.4 Dynamické modely
Dynamické modely vyhodnocuji udalosti, které ovliviiuji celé populace. Vyuzivaji
se zejména pii modelovani epidemii infek¢nich chorob, jejich pienosu mezi obyvateli,
vyvoji imunity pti ockovani atd. Nehodnoti vyvoj na drovni jednotlivce, ale v ramci
celych skupin (populaci). [12]
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2.2  Vybér vhodného zpiisobu modelovani

Pti vybéru vhodného postupu pti modelovani je zasadni polozit si zdkladni otazky
tykajici se vlastnosti zkoumanych populaci a pozadovanych vysledkt. Zalezi, zda
vyzadujeme interakci mezi jednotlivei, zda je potieba se vénovat kazdému jednotlivei
zvlast, ¢i ne. Také zalezi, kolik riznych stavi pro populaci potiebujeme. Dtllezité je vzit
v Uvahu i to, jaka data mame k dispozici, zda je k danému modelovani viibec lze vyuzit.
ZjednoduSeny postup vybéru modelu je znazornén na obrazku 2.3. [2; 12]

Celkoveé lze fici, ze DES je vhodné vyuzit pro pfipady, kdy ve skupiniach
hodnocenych probandti dochazi k jejich interakci nebo je tieba brat zfetel na kazdého
jednotlivee zvlast. V pfipad¢, ze k interakcim dochazi, ale neni tfeba uvazovat o kazdém
jednotlivci, je vhodné zvolit dynamické modely, typicky pro hodnoceni epidemii.
V ptipadé populaci, kde nedochédzi k interakci, lze vyuZzit rozhodovaci stromy c¢i
Markovovy modely. Jelikoz rozhodovaci stromy maji omezené vyuziti vzhledem ke
vstupnim datim a jinym aspektim, zalezi rozhodnuti o vyuziti téchto dvou modeli
zejména na typu dat. Pokud je potfeba zhodnotit velké mnozstvi stavi, prichazeji na fadu
individualni samplovaci modely.
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[ Modelovaci problém ]

[ Descrate event simulace ]

Je potfeba modelovat
na individualni drovni?

Je potieba interakce
mezi jednotlivci?

Dynamicke modely

Lze adekvatné vyuZit

rozhodovaci stromy? Rozhodovaci stromy ]

Je potfeba pouZit mnoho

riiznych stavii? Individualni samplovaci model

[ Markovovy modely ]

Obrazek 2.3: Postup pii vybéru metody modelovani [12]
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2.3 Studie vyuzivajici discrete event simulace

Dle resersni studie Zhanga [15] lze studie vyuzivajici Discrete event simulace
rozdélit do Ctyt kategorii:

1. Provoz zdravotnickych a peCovatelskych systémii: nejobsahlejsi kategorie
¢lankt vyuzivajici DES, celkem 65 % ¢lankt uvedenych Zhangem [15]. Ty
1ze dale rozdélit na podkategorie:

a. Vvyhodnoceni u€inki provoznich zmén,

diagnostika celého systému,

planovani provozu zaméstnancd,

plany kapacit a management,

alokace zdroji,

-~ o o0 o

rozvrh pacientd,

g. hodnoceni zdravotnické ekonomiky.

2. Modelovani vyvoje onemocnéni (28 %). Zabyvaji se prubéhem onemocnéni,
jednotlivymi zdravotnimi stavy, které mohou nastat v pribéhu 1é¢by aj.
Slouzi zejména 1ékaiim. Z veétsi c¢asti jsou zaméfeny na hodnoceni
nékladove efektivity a z mensi na hodnoceni klinické efektivity. Mezi
nejcasteji hodnocend onemocnéni patii nasledujici:

a. kardiovaskuléarni choroby,
b. nervova soustava,

C. nhovotvary,

d. opérny systém.

3. Modelovani screeningu onemocnéni (5 %). V této kategorii se vice nez
polovina ¢lankli zabyva screeningem karcinoml prsu. Dalsi zkoumana
onemocnéni byla Kkolorektalni karcinom, tuberkuléza a diabeticka
retinopatie.

4. Modelovani chovani pacienti ve vztahu ke zdravi (2 %). Tato kategorie je
vzhledem k velmi odlisnému chovani jednotlivych pacientii velice obtizna
na hodnoceni. Ve velké mife prevazuji studie zabyvajici se koufenim,
respektive jeho omezovanim. Objevuji se ale také ¢lanky zkoumajici vliv
chovani pacientl na vyskyt karcinomu prsu.

Pro bliz§i prozkoumani byly vyhledany studie vyuzivajici discrete event simulace.
Bylo provedeno vyhledavani v nékolika databazich. Konkrétné se jednalo o Web of
Science, SpringerLink, IEEE a Scopus. Pouzita kli¢ova slova byla: ,,Health technology
assessment™ a ,,Discrete event simulation a jejich varianty.

Daéle bylo vyhledavani omezeno podle rokil a zjisténé pocty odpovidajicich studii
jsou uvedeny v tabulce 2.2 nizZe. Z ni je patrné, ze v databazich s vy$sim poc¢tem studii
jich vzdy vice nez polovina pochazi z poslednich 5 let.
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Posléze byly vytazeny studie, které obsahovaly ,,systematic review®“. Ve zbylych
studiich bylo zjistovéano, zda se skuteéné zabyvaji redlnym uzitim DES v praxi. VétSina
studii pouze zminovala DES jako mozny zptsob modelovani, avSak nevyuzivala jej.
Vhodné studie jsou uvedeny v tabulce 2.3 nize. Nakonec byly odstranény duplicitni
studie.

Tabulka 2.2: Poéty studii v databazich

Databéaze Celkem 2010 + 2015 + Vybrano
Web of science 32 28 15 1
SpringerLink 155 129 87 9
IEEE 2 1 0 0
Scopus 27 25 15 0
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Tabulka 2.3: Piehled studii vyuzivajicich DES

10

Néazev

Analysis of clinical benefit, harms, and cost-effectiveness of screening women for
abdominal aortic aneurysm)

A discrete event simulation model of clinical and operating room efficiency
outcomes of sugammadex versus neostigmine for neuromuscular block reversal in
Canada

Cost effectiveness of personalized treatment in women with early breast cancer:
the application of OncotypeDX and Adjuvant! Online to guide adjuvant
chemotherapy in Austria

Ribociclib with an Aromatase Inhibitor for Previously Untreated, HR-Positive,
HER2-Negative, Locally Advanced or Metastatic Breast Cancer: An Evidence
Review Group Perspective of a NICE Single Technology Appraisal

Unmet Needs and Waiting List Prioritization for Knee Arthroplasty

An economic evaluation of adaptive e-learning devices to promote weight loss via
dietary change for people with obesity

Abiraterone Acetate for the Treatment of Chemotherapy-Naive Metastatic
Castration-Resistant Prostate Cancer: An Evidence Review Group Perspective of
an NICE Single Technology Appraisal

Baricitinib for Previously Treated Moderate or Severe Rheumatoid Arthritis: An
Evidence Review Group Perspective of a NICE Single Technology Appraisal

Innovations in major system reconfiguration in England: a study of the
effectiveness, acceptability and processes of implementation of two models of
stroke care

Centralising and optimising decentralised stroke care systems: a simulation study
on short-term costs and effects
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Sweeting et al. [16] se zabyvaji hodnocenim screeningu vyduté biisni aorty u Zen.
DES byla vyzita k potvrzeni ¢i vyvraceni hypotézy, zda souc¢asné metody screeningu,
dohledu a 1écby vyuzivané u muzi mohou snizit pocet iimrti na toto onemocnéni také u
zen a zda je to vyhodné i z hlediska nakladii. Plivodné pro tuto simulaci vyuzivali
Markovovy modely, ale pozdéji zménili zplisob modelovani pravé na DES, aby byly
thned vidét zmény vystupi pii zménach vstupt a prubéznych procesii. Model hodnotil 10
milionti Zen po dobu od screeningu do smrti a uvazoval mnozstvi parametrd, jako je vek,
primér aorty ¢i moznost imrti na jiné onemocnéni.

Insinga et al. [17] se zabyvali porovnanim vlivu pouziti sugammadexu versus
neostigminu pii inhibici nervosvalové blokady béhem chirurgickych zakroki. Vstupy do
simulace zahrnovaly typ chirurgického zékroku, Casy zakrokl, nafizeni danych
zdravotnickych zafizeni pro préaci pfesCas a komplikace pfi vyuziti sugammadexu.
Vystupem modelu byl pocet provedenych zakroki, polty zakroki zruSenych kvuli
prekroCeni Casu na sale, hodiny, které personal stravil praci ptescas, usetfeny Cas pii
operacich a snizeny pocet rezidudlni nervosvalové blokady po operacich.

Jahn et al. [18] ve své studii hodnoti nakladovou efektivitu individualnich piistupt
pti 1écbé rannych stadii rakoviny prsu v Rakousku. DES byla pouzita pro modelovani
hypotetické skupiny Zen od jejich 50 let po zbytek Zivota. Porovnavala vyuziti riznych
moznosti 1é¢by a jejich vzajemnych kombinaci. Vystupy tohoto vyzkumu byly QALY,
LYG, néklady a ndkladova efektivita.

Tématem studie autora Blyikkaramikli et al. [19] byla 1é¢ba rakoviny prsu
Vv pokrocilém stadiu ¢i s metastdzemi. DES byla vyuzita pro hodnoceni uc¢innosti a
nékladové efektivity 1é¢iva ribociclib pro diive nelééené nadory. Pacienti postupné
prochazeli do rliznych skupin dle faze jejich onemocnéni, véetné smrti. Vysledkem byla
spoctena nakladova efektivita, celkové pieziti a pieZiti bez progrese.

Ve studii Comase et al. [20] bylo pomoci DES simulovan proces nahrady kolenniho
kloubu. Porovnavany byly dopady na progresi onemocnéni pfi standardni dobé na ¢ekaci
listin€ a pfi vyuziti systému priorit v ¢ekaci listin€. Hodnotila se usetfena ¢ekaci doba.

Miners et al. [21] ve studii porovnava ptinos vyuziti e-learningovych adaptivnich
zafizeni a konvenc¢ni péce pro snizovani hmotnosti pacientti s obezitou. Srovnavala se
V literatuie dostupna data a dopad na BMI.

Ramaekers et al. [22] se ve své studii zabyva hodnocenim nakladové efektivity 1é¢by
rakoviny prostaty. Sledovani byli pacienti do 100 let véku. Pfi vstupu do simulace jim byl
pfifazen jeden ze zpiisobt 1écby. Ty se v pribeéhu mohou ménit. Rizné zptisoby 1écby se
vzajemné vylucuji, coz bylo také zahrnuto. Vystupem je doba pieziti, QALY a ICER.

Ve studii autorti Rena et al. [23] se srovnavaly ucinky Iéciva na revmatoidni artritidu

vvvvvv
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kazdy pacient prochézel bud’ zasadnim, mirnym nebo zadnym zlepsenim béhem 24 tydnii.
Progrese byla zaznamenavana pomoci dotaznikt. Vystupem bylo QALY a ICER.

Studie od Fulopa et al. [24] hodnotila rozdily mezi dvéma piistupy pii 1é¢bé mozkové
mrtvice a jejich naklady, pfijatelnost a postupy pii zavadeéni téchto ptistupt. Do analyzy
byly zahrnuty vstupy jako morbidita, mortalita a naklady (napiiklad zachranna sluzba,
diagnostika, trombolyza, delka hospitalizace). Vystupy byly porovnavany po 30 a 90
dnech a déle po 10 letech. Po 90 dnech byly hodnocené naklady na usetfenou smrt a po
10 letech naklady na QALY. Jako porovnani mezi dvéma metodami byla vypocitana
hodnota ICER.

V posledni studii se Lahr et al. [25] zabyva také 1é¢bou mozkové mrtvice, konkrétné
centralizaci jejich 1é¢ebnych procesti a vlivem na naklady a efekty. Porovnavaly se tfi
rizné scénare: zlepSovani 1é€by v 9 nemocnicich a zlepSovani a zaroven centralizace do
4, respektive 2 nemocnic. Zahrnuty byly rizné c¢asové prodlevy od vzniku mrtvice,
diagnostické procesy v pfednemocni¢ni i nemocniéni pé¢i a naklady na né. Vystupem byl
ICER a cCas ve zdravi navic.

Vsechny studie byly samoziejmé na poli zdravotnictvi a HTA, nicmén¢ obsahové se
pomérné liSily. Nebyly v nich analyzovany pouze piimé naklady a klinické efekty, ale
napiiklad také ¢ekaci doba. Vystupy tedy nejsou pouze ekonomické. VSechny studie jsou
z poslednich 10 let a vétSina z poslednich 5 let. | z tohoto 1ze tedy pozorovat, Ze se jedna
o pomérné noveé vyuzivanou techniku modelovani, kterd bude nejspiSe nabyvat na
vyznamu Vv budoucnosti.

2.4 Karcinom prsu

Karcinom prsu je velmi zdvazné onemocnéni, které rocné postihne ptes 2 miliony
Zen na celém svéte. V roce 2018 v jeho diisledku celosvétoveé zemielo 627 000 zen, coz
Z n¢j déla nejCast)si pri¢inu umrti v kategorii nadorovych onemocnéni mezi Zenami.
Pocty onemocnéni stale stoupaji a pro tspésnou 1é¢bu je zasadni véasna diagnostika [26].
V Ceské republice je situace jests horsi, neZ je primérny celosvétovy stav. [27]

V roce 2016 byla v Ceské republice incidence novotvarti prsu (diagnéza C50) 7 220
mezi Zenami. 1 685 Zen na toto onemocnéni v roce 2016 zemielo. To znamena nardst
oproti minulym letim. V tabulce 2.4 miizeme vidét porovnani incidence a imrtnosti ve
svété a v Ceské republice [27]. A¢ se toto onemocnéni z drtivé vétiny tyka Zen, muziim
se nevyhyba. V roce 2016 bylo v CR nové zaznamenano onemocnéni u 76 muzi a 12
muzu na néj zemielo. [27; 28]
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Tabulka 2.4: Piehled incidence a Umrtnosti na novotvary prsu u Zen v roce 2016 [27]

CR Celosvétoveé
Absolutni 7220 -
Incidence Na 100 000 zen 1344 70,5
Absolutni 1685 -
Umrtnost Na 100 000 Zen 31,4 12,9

Ackoli se incidence v prub¢hu let zvySuje, mortalita se drzi na stejné urovni az se
lehce snizuje, coz mizeme vidét na obrazku 2.4 znézornujicim vyvoj incidence a
mortality v Ceské republice v letech 1977-2017. [29]

Novotvary prsu u Zen
160
140
120
100

80 .
60 —< Incidence

40
20
0

1977 1982 1987 1992 1997 2002 2007 2012 2017
Roky

= Mortalita

Piipady na 100 000 Zen

Obrazek 2.4: Vyvoj incidence a mortality novotvari prsu v CR [29]

Karcinomy jsou maligni nadory epitelového plivodu. Malignitu nadoru urcuje
nékolik hledisek, mezi néz patii ztrata diferenciace na trovni buniky i tkang, infiltrativni
az invazivni rlst a s nim souvisejici absence opouzdieni, rychly rist a tvorba metastaz.
Mikroskopicky existuje mnoho typid karcinomil prsu, mezi ty nejcastejsi patii invazivni
duktalni karcinom, vznikajici ve vyvodech mlécné zlazy, a invazivni lobularni karcinom,
ktery vznika v lali¢cich mlééné Zlazy. Velka vétSina karcinoml prsu se vyskytuje
sporadicky ndhodnymi mutacemi, pouze okolo 5 % jsou predispozice dédi¢né, kdy
dochazi k autosomalni dédi¢nosti gent BRCA1 a BRCA2. [28; 30]

K dal§imu postupu lécby nddord je tfeba znat jeho stav. K tomu se pouziva
klasifikace nadort: typing, grading a staging. Typing je vlastni mikroskopicka povaha
nadoru, zahrnuje tedy benignitu/malignitu nadoru z hlediska chovani a dale dé¢leni
Z hlediska histogeneze, tkan¢ ptivodu. Grading, udavany v hodnotach Gi1—Ga, prezentuje
stupenn malignity ve form¢ diferenciace od nejlepsi k nediferencovanému nédoru,
Vv piipad€ nemoznosti ur¢eni se udava stupen Gx. [31; 32]
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Rozsah a stupen rozvoje choroby urcuje staging. Ke stanoveni stagingu se vyuziva
mnoho zplisobli, znichz nejcastéjSim je TNM systém. Ten zahrnuje posouzeni
primarniho tumoru, regionalnich miznich uzlin a vzdalenych metastéazi. [31; 32]

T (tumor) nabyva hodnot T1-T4 dle velikosti primarniho tumoru od nejmensiho po
nejvetsi. T4 1ze dale rozdélit jesté na T4a pro tumory s propagaci do hrudni stény, T4b
s propagaci do ktize, T4c s propagaci jak do ktize, tak do hrudni stény, a T4d pro karcinom
se zanétem. Jako pomocné se jesté vyuzivaji hodnoty TO (neprokazany primérni tumor),
TX (neur¢eny primarni tumor) a Tis (karcinom in situ). [31; 32]

N (node) se d¢li na N1-N3 dle poctu a velikosti postizenych miznich uzlin, pfipadné
analogicky s oznac¢enim tumoru na NX a NO. M (metastasis) mize nabyvat téi hodnot, a

to MO (pro nepfitomné vzdalené metastazy), M1 (vzdalené metastazy jsou pfitomny) a
MX (nehodnotitelné). [31; 32]

Karcinom in situ patii mezi takzvané prekancerdzy, nezhoubné rizikové oblasti v
postizené tkani, u nichz se o¢ekava, ze mize dojit ke zvratu v maligni tumor. [30]

2.5 Lécba karcinomu prsu

Moznosti 1é¢by karcinomu prsu je mnoho. Patii mezi né operativni feSeni, at’ uz
vV podobé& mastektomie ¢i pouze konzervativni forma zakroku, kdy se odstraiiuje pouze
postizena tkan (lumpektomie). Déle pak cytostaticka 1é¢ba (chemoterapie), hormonalni
1é¢ba a radioterapie, jejimiz dvéma moznymi podobami se bude prace zabyvat
v nasledujicich odstavcich. [33]

2.5.1 Klasickéa radioterapie

Radioterapie patii mezi zdkladni kameny 1é¢by malignich tumort. Reakce nadoru na
lécbu radioterapii je zavisla na jeho histologické skladbé, ale 1 na velikosti, jelikoZ velké
nadory obsahuji vice bunék s nedostatkem kysliku, které na ozafeni reaguji Spatné. [33]

Indikace radioterapie muze byt radikalni ¢i paliativni (k odstranéni ptfiznakl a
zlepSeni kvality Zivota). Radikalni radioterapie mize byt vyuzita po mastektomii, ¢i po
konzervativnim zakroku (zachovani prsu), kdy je indikovana vzdy. Dle Kubecové [34] se
po mastektomii radioterapie doporucuje pouze v ptipadech, kdy nador dosahl klasifikace
T3 ¢i T4, byly zasazeny alespoii 4 mizni uzliny anebo pokud se v uzlin€ nador $itil i mimo
pouzdro, ¢i pokud byl chirurgicky fez veden pfili§ blizko nadoru.

Pii klasické radioterapii po konzervativnim zakroku se obvykle ozatfuje cely prs a
sténa hrudni. Vyuzivaji se rizna ozatovaci schémata. V tom standardnim je oblast prsu
ozafovana celkem 5x za tyden davkou 5 Gy, celkové 46-50 Gy. [34; 35]

Po ozafovani oblasti prsu mulze dochdzet ke komplikacim, at’ uz v pribéhu
ozafovani, kdy dochazi k zanétlivym koZnim zménam, anebo i v dlouhodobé&jSim
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horizontu. Pozdni komplikace vétSinou jiz neodezni a patii mezi né€ barevné zmény na
kazi, sucha a citliva ktize, vzacné také naptiklad lymfedém, podkozni ¢i kozni fibroza
nebo postradiaéni plicni fibroza. [34]

2.5.2 Intraoperativni radioterapie

Jednou z moznosti radioterapie pii 1é¢bé nadorovych onemocnéni je IORT,
intraoperativni radioterapie. Spociva v jednordzové vysoké davce zafeni pifimo
v opera¢nim poli béhem chirurgického zékroku v celkové anestezii. Davka mlze byt
v rozmezi 10-30 Gy, coz je ale stale mén¢, nez je celkova davka aplikovana po mensich
castech behem klasické radioterapie. Vyhodou je také minimalni poSkozeni okolnich
tkani. Prvni zminky o IORT jsou jiz ze za¢atku 20. stoleti, nicméné ¢asem klesal zajem
0 vyuziti této techniky. Od 80. let se ale opét stava soucasti 1écby a dnes se bézné vyuziva
vV mnoha nemocnicich po celém svété. [36]

IORT se krom¢ 1é¢by karcinomi prsu mize vyuzivat v mnoha dalsich ptipadech,
jako jsou néadory mozku, gastrointestindlniho traktu (kolorektalni karcinom),
gynekologické nadory, nadory kiiZe, hlavy, krku ¢i metastaze v pateti. [37]

Intraoperativni radioterapii lze provadét naptiklad pomoci pfistroje Intrabeam od
firmy CARL ZEISS, ktery bude hodnocen v praktické ¢asti prace. Sklada se z ovladaci
konzole, termindlu a zdroje rentgenového zatreni. Zdroj rentgenového zatfeni znazornény
na obrazku 2.5 emituje elektrony a urychluje v miniaturnim linearnim urychlovaci je az
do napéti 50 kV. Nizkoenergetické rentgenové zafeni je vedeno trubici ke Spicce na zlaty
tercik, distribuovano je do krouzku. Zareni je zaméfeno piesné na oblast zajmu k ochrané
zdravé tkané. [38]
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Zlaty ter¢ik

Obrézek 2.5: Schéma zdroje rentgenového zaieni [38]

Tento pfistroj je typem pfistroje s elektronovym svazkem linedrniho urychlovace.
Dale 1ze vyuzit ortovoltazni RTG ozatovace ¢i pristroje s vysokym davkovym piikonem
pro brachyterapii. [36]

Misto tumoru je nejprve lokalizovano pomoci CT, poté je nador odoperovan a podle
jeho rozméri je zvolena spravna velikost aplikatoru. Ten je umistén do rany po tumoru a
zajiStén na misté suturou. Stale v anestezii je provedeno ozafovani, které trva pfiblizné
20-45 minut. Zafeni pronika do hloubky zhruba 1-2 cm. Celkova davka zafeni je okolo
20 Gy. Vsechny tyto parametry zaviseji pfedevsim na vlastnostech konkrétniho nadoru.
Poté je sutura uvolnéna, aplikator vyjmut a rana zaSita, ¢imzZ je operace dokoncena. [39]
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3 Cile prace

Hlavnim cilem diplomové préce je pouziti discrete event situace v modelovani pro
hodnoceni zdravotnickych technologii.

Dil¢imi body k dosazeni tohoto cile bude nejprve sbér dat ze zahrani¢nich studii,
které se problematice téchto typti 1écby karcinomu prsu jiz vénovaly. Budou sbirdna data
pro pacientky podstupujici klasickou radioterapii a pro pacientky podstupujici
intraoperativni radioterapii pomoci pfistroje Intrabeam.

Dale bude tato data nutna zpracovat pro vyuziti v DES tak, abychom mobhli
modelovat ¢asy, ve kterych u pacientek dochazi ke zménam zdravotniho stavu.

V neposledni fadé je cilem tvorba samotného modelu, ve kterém budeme zjist'ovat
pribéh zdravotniho stavu pacientek po EBRT a IORT, na zaklad¢ jejich stavu pocitat
QALY anaklady na 1é¢bu. Nakonec na zakladé téchto informaci analyzujeme nakladovou
efektivitu a provedeme analyzu citlivosti pro rtizné scénare.

Na zavér praktické ¢asti prace budou analyzované vyhody, nevyhody a limitace
vyuziti DES.
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4 Metody

Metodami, které budou v diplomoveé praci vyuzity pro naplnéni jejich cil, budou
discrete event simulace pro vytvofeni modelu, dale pak analyza nakladové efektivity pro
porovnani dvou moznych zptisobu terapie karcinomu prsu, a poté analyzy citlivosti pro
zhodnoceni vlivu vybranych vstupnich parametri na cely model. V nasledujicich
podkapitolach se vénuji stru¢nému popisu téchto metod.

4.1 Discrete event simulace

Jak bylo uvedeno v teoretické casti prace, discrete event simulace umoznuji
simulovat mnoho rtiznych scénait s odlisSnymi proménnymi, testovat vliv proménnych na
celkovy vysledek, porovnavat jednotlivé moznosti a hledat tak optimalni variantu.
Simuluji dynamiku chovani komplexnich systémi, interakci mezi jednotlivei i
populacemi a prostiedimi, v nichz se vyskytuji. Umoziuji soucasné modelovat jak
jednotlivce a jejich interakce, tak systém zdravotni péce a celkové prostiedi, ve kterém
modelovany subjekt ptisobi. [14]

Popisuji vyvoj jedinct, kteti jsou ovlivitovany uréitymi procesy, které méni jejich
vlastnosti, vystupy. Jednotlivé udalosti se dé&ji bud’ v aktudlnim case, nebo v Case
budoucim, nelze se v ¢ase vracet. Casy jsou diskrétni a jednotlivé udalosti se tedy d&ji
jedna za druhou. V pribéhu simulaci se vlivem udalosti mohou nové udalosti vytvaret.
[2; 40; 15]

Cilem je najit optimalni strategii, ktera bude nejefektivnéjsi. Na rozdil od
Markovovych modelti ¢i rozhodovacich stromi jsou DES vhodné pro modelovani
individuélnich pacientii, nikoli kohort. Stejné jako jiné modelovaci techniky umoZiiuji
ménit parametry, vytvaret rlizné scénafe a zkoumat tak dopady téchto zmén na
vysledky. [2; 40; 15]

Autofi [2; 40; 15] uvadi, Ze pti modelovani pomoci DES je potieba zahrnout tyto
zakladni prvky:

e Subjekt (Entity)
Co ¢i koho pfesn¢ analyzujeme v simulaci, napiiklad pacienti, vzorky,
material, poskytovatelé zdravotnich sluzeb. Dulezité jsou jejich parametry
jako napftiklad vek, pohlavi, anamnéza, diagn6za, demografické udaje a dalsi,
které mohou ovlivnit dal§i prabeh analyzy.

e Vstupni hodnoty (Arrival rates)
V jakém mnozstvi subjekt vstupuje do simulace, mohou vychazet
Z historickych dat ¢i riznych pland a rozvrhl. Jedna se tedy o mnoZstvi
pacientli, materialu, objemy vzorkd a jiné.
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Umisténi (Location)

Skutecné fyzické umisténi subjektl, rozméery a umisténi mistnosti, ptistroju
a dalsi. Ziskava se ze projektovych dokumentaci a plant arealti a budov.
Zdroje (Resource)

Jak se subjekt v simulaci pohybuje a zpracovava (lidské zdroje, piistrojova
technika, vybaveni...), ziskavaji se z personalnich plant a inventait. Mezi
lidské zdroje patii 1ékafi, sestry, sanitafi a dal§i pracovnici, do techniky
zahrnout napftiklad i vozy zdravotnické zachranné sluzby a jiné.

Servisni ¢as (Service time):

Délka trvani procest, zjist'uje se napiiklad pozorovanim.

Karnon [14] alternativné navrhuje rozdéleni zakladnich soucasti DES na nésledujici:

Subjekty (Entities)

Jako subjekty Karnon popisuje objekty vstupujici do simulace, které maji
vlastnosti, absolvuji udalosti, spotiebovavaji zdroje, vstupuji do front, to celé
Vv Case. Subjekty ve zdravotnictvi byvaji vétsinou pacienti, ale mohou jimi byt
napiiklad 1€kafi a jini pracovnici, poskytovatelé péce, predméty
zdravotnicka technika, organy), nebo dokonce informace. Dulezité je, aby
mohly reagovat s ostatnimi subjekty a systémem jako celkem. Subjekty
mohou vznikat az v prib¢hu simulace, nemusi byt pfitomny od zacatku.
Vlastnosti (Attributes)

Vlastnosti specifikuji subjekty vstupujici do modelu, nesou informaci, které
je definuji (u pacientd jde o pohlavi, vék, rasu, status praesens, anamnézu,
soucasné naklady na 1é¢bu atd.). Urcuji, jak dany subjekt reaguje na udélosti.
Vlastnosti se v pribéhu simulace mohou ménit. Pfi sbirani téchto dat je také
vhodné si ujasnit, zda je opravdu tfeba modelovat na individudlni Grovni a
vyuzit DES, zdali nelze vyuzit jednodussi zpisob modelovani.

Udalosti (Events)

Udalosti jsou dle autora definovany jako vSe, co se mize ptihodit uréenému
subjektu. Prikladem mlZe byt zména zdravotniho stavu pacienta, neZadouci
ucinky 1éku, zména medikace a mnoho dalsiho.

Zdroje (Resources)

Karnon zdroje definuje podobné jako vysSe uvedeni autofi, zahrnuji zdroje
finan¢ni, lidské, budovy, zdravotnickou techniku aj. Zdroj je vSe, co
poskytuje sluzbu subjektu.

Fronty (Queues)

Fronty vznikaji, pokud je zdroj, ktery subjekt vyzaduje, momentdlné
vyuZzivan jinym subjektem. Prvni subjekt tak musi cekat, az se zdroj uvolni.
Fronty mohou mit omezenou kapacitu, také lze definovat, v jakém potadi
jsou subjekty z front poustény ke zdrojim (zda je prvni na fad¢ prvni ¢ekajici,
vybira se dle zavaznosti stavu subjekti ve fronté atd.).
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Cas (Time)

Cas a vztahovani jednotlivych udalosti k ¢asové ose definované pied
zacatkem modelovani je zcela zdsadni. Muze zahrnovat napiiklad délku
pobytu v nemocnici, délku trvani symptomd, délku preziti, délku pracovni
neschopnosti. Udalosti se objevuji v nepravidelnych ¢asovych intervalech,
DES tedy nabizeji velkou ¢asovou flexibilitu.

DES lze také rozsifit o modelovani zavislé na ,agentovi — subjektu, ktery ma

pfeddefinované logické postupy, jak mé reagovat v urCitych podminkach. Pomaha

naptiklad pti modelovani prenaseni nakazlivych nemoci. [14]

Dle Caie [40] tvorba DES obvykle zahrnuje nasledujici kroky, shrnuté nize také ve
schématu (obrazek 4.1):

Definovani cila

Urceni, ¢eho chceme simulaci dosahnout. Cile musi byt jasn¢ definované.
Ptikladem cile miize byt, zda je vymezeny prostor dostateéné veliky
k dosazeni pozadované efektivity procesu a zda uspofadani tohoto prostoru
neovlivni pohyb pacientil a pracovni postupy.

Sbér a analyza vyuZivanych dat

DalSim zasadnim krokem pti DES je sbér vhodnych a pfesnych dat. Nejcastéji
se vyuzivaji elektronicka data, ale pokud jsou tato data inkompletni ¢i
nepfesnd, Ize je doplnit ru¢nim sbérem dat. Piikladem dat mize byt Cas
pfijmu pacienta, ¢as straveny vySetfenim ¢i rozvrh sluzeb personalu. Vstupni
data mohou byt dana teoreticky pomoci rozdéleni pravdépodobnosti
(naptiklad Poissonovo rozdéleni pro casy pfijmu pacientil), ale také
empiricky, pokud neni zadné teoretické rozdéleni vhodné Kk prezentaci
danych dat.

Mapovani procesi

Obrazové znazornéni pracovnich postupli v nemocnici tak, aby se vSichni
zucastnéni v procesu modelovani zvladli dobfe orientovat.

Zakladni model

Z&kladni model obvykle vychazi z jiz vzniklého, validovaného modelu,
pfipadné z analyzy souc¢asného stavu. K tvorbé modelu slouzi né€kolik na trhu
dostupnych softwart, které data uspotadaji do DES. Takto vznikly model
musi byt ovéfen, zda je spravné vypocitan, a také potvrzen s redlnymi daty.
Citlivostni analyza a simulace scénaia

Zménou vstupnich dat lze otestovat mnoho rtiznych scénafti. Probiha
takzvané testovani ,,co kdyz“. Ovéfujeme, co se stane, pokud se néjaky
vstupni parametr daného modelovaného scénaie zméni. Lze zkoumat
napiiklad zmény kapacit pfi zméné prostoru, mnozstvi potifebnych zdroji,
vhodné planovani smén pracovniki atd.
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e Vysledky analyzy
Vysledky simulaci se zpracuji pomoci statistickych nastrojt, jako je naptiklad
analyza rozptylu, ¢i mnoho dalSich technik dle potieb feSené¢ho problému.
Urcuji se vztahy mezi sledovanymi parametry. Vystupem miize byt pocet
oSetienych pacientil, délka hospitalizace ¢i vySetieni, vytizenost personalu,
prevalence onemocnéni, QALY, LYG a mnoho dalSiho. Samoziejmé jsou
vystupem také ekonomické ukazatele, jako naklady ¢i spotieba zdroju.

e Navrhy a planovani rozhodnuti
Vysledky analyzy se déale vyuzivaji pti dulezitych rozhodnutich, jaka bude
naptiklad kapacita pracovisté, rozmery mistnosti, rozvrh smén pracovnikt a
dalsi. Vysledky jednotlivych scénafti se porovnavaji mezi sebou a také
S pivodnim feSenim za Gc¢elem nalezeni nejvhodnéjsi varianty.

Popis implementace modelu dle Karnona [14] zahrnuje nacteni dat, vytvofeni
subjektl, hlavni ¢ast (pod hlavni ¢asti rozumi zpisob vzniku udalosti, spotiebu zdroju,
typ tvofeni a postup front a vznik a prubéh v§eho, co mlize nastat), odstranéni subjekti a
vyklad vysledki. Ve vétSich modelech je také vhodné uziti submodelil pro zjednoduseni
(naptiklad pfi modelovani fungovani celé nemocnice lze uzit submodely jednotlivych
odd¢leni, nebo pro modelovani stejné situace pro ruzné zemé s jinymi zdravotnimi
systémy). Vystupem modelu miizou byt jak primérné hodnoty, tak rozlozeni hodnot.
Primérné hodnoty se ¢astéji vyuzivaji v HTA, kde je ucelem zjistit primérné naklady a
pocitat nakladovou efektivitu, rozlozeni hodnot pak v situacich, kdy jsou vystupy
Klinické.

\
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| I
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=
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>

(poéty pacienti)

Obrazek 4.1: Kli¢ové soucasti DES modelu [40]
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4.2 Analyza nakladové efektivity

Analyza nékladové efektivity (CEA, cost-effectiveness anaylsis) patii mezi
nakladové analyzy, které jsou zdkladnim kamenem HTA. Zjistujeme, jaké jsou
vynalozené naklady na vystupy, kterymi jsou v ptipadé CEA pftirozené jednotky, nikoli
penézni. Analyza muZze byt provadéna zruzné perspektivy. NejCastéji se jedna o
perspektivu platce zdravotni péce (u nas predevsim zdravotni pojistovna). VEtSinou se
srovnava nova technologie vzhledem k né&jaké jiz zavedené, té se fika komparator.
Efektivita se pocita v uréitém ¢asovém horizontu, vétsinou jeden rok.

Naékladovou efektivitu mizeme vyjadiit jako néklady na jednotku vystupti
Ca o8 (2.1)
Eqp  Ep

kde Ca jsou naklady na technologii A, Ea nepenézni efekt technologie A, Cg naklady na
technologii B a Eg nepenézni efekt technologie B. [3]

Alternativné 1ze nakladovou efektivitu vyjadrit jako efekt na jednotku naklada

B B 22)
Ca Cp

kde uvedené veli¢iny jsou stejné jako Vv piedchozi rovnici. [3]

Pro rozhodovéni o efektivité technologie je vhodné vyuziti ICER (Incremental cost-
effectiveness ratio, pomé&r vzristajicich nakladu a ptinosit) koeficientu, ktery uvadi pomér
ptirustku nakladd na technologii K ptirtstku efektd této nové technologie dle vzorce

AC _ C1-C,

ICER =4 =49=% (2.3)

AE  E{-E’

kde C1 jsou naklady na ptivodni technologii, C2 ndklady na novou technologii, E1 efekty
pavodni technologie a E; efekty nové technologie. [3]

4.3 Analyza citlivosti

Analyzy citlivosti se vyuzivaji ke zhodnoceni vlivu zmény vstupujicich proménnych
do modelu. Zjistujeme pomoci nich, které vstupni parametry a jak mohou ovlivnit
vystupy. Existuje nékolik poddruhi dle toho, kolik vstupnich parametrii posuzujeme a
z jakého hlediska. Nazyvaji se také ,,what-if*, co kdyz analyzy.
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4.3.1 Deterministicka (jednocestnd) analyza

Jednocestna analyza je nejjednodussim typem analyzy citlivosti. V tomto piipadé
proménujeme pouze jeden parametr a sledujeme jeho vliv na vystupujici efekty, na cely
model. Parametri mizeme samoziejmé testovat vice, ale vzdy jen jeden naraz. Vstupnim
hodnotam se pfifazuji pifesné hodnoty a zkouma se vliv zmény jednoho parametru,
zatimco vSechny ostatni zlistavaji nezménéné. Pii testovani vice parametrti ziskdme
mnoho udaja, které se pak daji graficky znazornit pomoci tzv. tornddo diagramu (obrézek
4.2). Ten znazornuje, jaky vliv na vystup ma zména kazdého jednoho parametru. [41; 42]

cooling time after each sonication o —] ., B3
time to il LUT s — 25,9%
chance of re-sonication per coronal plane e 11%
time MRI scan - 0,5%
time to perform therapeutic sonication “m 0,2%
time to place navigator - 0,2%
time to perform test sonication and verify focal point " 0,1%
£ chance of readjustment focal point 1 0,04%
E time to perform treatment planning per plane 1 0,04%
2 time patient positioning 1 0,02%
chance of respositioning 1 0,02%
time verification reachability 0,01%
time clinical ward 0,01%
time target definition 0,00%
10000 15000 20000 25000 30000 35000
Costs (€)

®Wlow ®base ®Whigh

Obrézek 4.2: Priklad tornado diagramu [64]

4.3.2 Analyza scénariu

Analyzy scénait jsou v podstaté rozsitenim jednocestnych deterministickych analyz.
Navrhuji se rizné moznosti situace a testuji se. Pocita tedy s nékolika moznymi prubehy
— scénafi. Obvykle se testuje pesimisticka a optimisticka varianta. [42]

4.3.3 Probabilistickéa analyza

Probabilisticka (pravdépodobnosti) citlivostni analyza (PSA) je komplexngjsi nez
deterministicka. Pouziva se, pokud je tfeba pracovat s nejistotami v rozhodovani. Pokud
se posuzuje vice parametri, muze se celkova nejistota stat velice vyznamnou.
Probabilisticka analyza poskytne lepsi nahled na feSeny problém nez série jednoduchych
deterministickych jednocestnych analyz zamétenych na dané parametry postupné. Lze se
tim vyhnout tomu nepiesnému vysledku analyzy citlivosti, pokud kazdy jeden parametr
pii své zmeéné o samoté vystup neovlivni, ale v kombinaci se zménou jiného uz velmi
vyznamng, coZ nelze jednocestnou analyzou postihnout. K jejimu zpracovani je nutné
vyuzit programt, nepocitaji se ru¢né. [41; 43]

Jedna z metod provadéni PSA vyuziva takzvané CEACs, grafy pfijatelnosti
nédkladové efektivity. Ty shrnuji dopad nejistoty, Ze intervence je efektivnéjsi nez jeji
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moznd alternativa, jako omezeni se pouzivda WTP pro QALY (ochota platit za ptidanou
jednotku QALY). Problém vSak nastava pfi snaze interpretovat vice nez dveé porovnavané
alternativy. [43; 44, 42]
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5  Vysledky

V praktické ¢asti diplomové prace byla zpracovana data pro tvorbu DES modelu a
pro ekonomickou analyzu. Byl vytvofen model pro znazornéni pribéhu onemocnéni
karcinomem prsu po operaci a naslednou 1é¢bu pomoci IORT nebo EBRT. Poté byla
provedena analyza citlivosti.

5.1 Model

Model byl vytvoien v programu Witness Horizon 23 od spolecnosti Lanner Group. Je
kombinaci discrete event simulace a Markovova modelu (pro nékteré ¢asti modelu nebylo
mozné najit data potfebna pro DES). Ekonomické data vstupujici do modelu jsou popséana
V samostatné ¢asti praci v kapitole 5.2.

Zakladni stavy modelu vychazeji ze studie Picotové et al. [45] a jsou nasledujici:

e Dbez ptiznakd karcinomu prsu,

o lokalni rekurence,

e bez ptiznaki karcinomu prsu po lokalni rekurenci,
e rekurence jind nez lokalni (metastazy),

e Umrti na karcinom prsu,

e Umrti z jiného divodu.

Navrh modelu, jeho stavy a pohyby pacientek mezi jednotlivymi stavy lze vidét na
obrazku 5.1:
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Dperace
IORT/EBRT

¥

Bez pfiznakd
karcinomu prsu

Bez pfiznakd
karcinomu prsu po
lokalni rekurenci

Y

Lokalni rekurence

Y

Y

Umrti na karcinom

P Rekurence jing nez?
prau lokalni

Urnrti z jiného divodu

Y

Obrézek 5.1: Navrh modelu a pfechodti mezi jednotlivymi stavy

Zékladni ¢asovou jednotkou uvazovanou v DES ¢asti modelu a zaroven délkou

jednoho cyklu pro ¢ast, kterd funguje jako Markoviiv model, je jeden mésic.

Piedpoklady modelu jsou uvazovany stejné jako u modelu Picotové et al. [45]:

Pacientky vstupuji do modelu bezprostiedné po operaci a intervenci
(IORT/EBRT) bez ptiznakli onemocnéni.

Na karcinom prsu lze zemfit pouze ve stadiu jakékoli jiné rekurence
(metastaz).

Lokalni rekurence je doCasna a trva jeden mésic (jako terapie je zvolena
jednorazova chirurgie).

Ze stavu s metastazami se pacientka jiz nemlze vylécit, mize pouze zemfit
Z pticin karcinomu prsu nebo z jinych pficin.

Casy umrti jsou nezavislé na Easech vzniku jakychkoli rekurenci.
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5.1.1 Vstupni data

Data pro vytvotfeni modelu byla ziskdvana z dostupnych, jiz provedenych studii.
Hlavni zdrojovou studii byla mezinarodni studie TARGIT-A [46], kterd porovnava
intraoperativni radioterapii pomoci pfistroje Intrabeam a EBRT. Dal§im vyznamnym
zdrojem dat byla studie od Picotové et al. [45], ktera se zabyva piimo ekonomickym
porovnanim pfistroje Intrabeam s EBRT. Tato studie také Caste¢né Cerpd sva data ze
studie TARGIT-A.

Pro ptechody mezi stavy bylo vyuzito n¢kolik zptisobt ptechodu:

e (Cas vzniku udalosti od zacatku modelu,
e pravdépodobnost piechodu,
e konstantni Cas pfechodu.

Tam, kde byly k dispozici informace vhodné pro definovani ¢asi vzniku jednotlivych
udalosti byl modelovan ¢as vzniku udalosti. Pro tyto potfeby byly analyzovany Kaplan-
Meierovy kiivky pro vznik udalosti (obrdzek 5.2), bylo z nich v programovacim jazyce
R zjisténo jejich rozlozeni. Tato jsou zobrazena na obrazcich 5.3, 5.4, 5.5 a5.6. Tyto ¢asy
vzniku udalosti pak byly ndhodn¢ piid€lovany pacientkam dle tohoto rozdéleni. Tento
zpusob byl pouzit pro ¢as vzniku lokdlni rekurence a pro €as vzniku metastaz (jiné nez
lokalni rekurence). [46]

10 — TARGIT 23 events 10 —— TARGIT 8 events
—— EBRT 11 events —— EBRT 6 events
= =
g o
g 54 5 5
2 Log-rank p=0-042 g Log-rank p=0-609
o [
l'_'—|—|
T
0+ T T T 1 0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Obrézek 5.2: Kaplan-Meierovy kiivky pro vznik lokalni rekurence (vlevo) a metastaz [46]

Rozdéleni pravdépodobnosti bylo uréeno na zakladé log-likelihood ukazatele. Na
grafech je pro piehlednost zobrazen ¢as v rocich, avsak pro modelovani bylo rozdéleni
pravdépodobnosti urceno na datech prepoctecnych na mésice.
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Pravdépodobnost

Pravdépodobnost

Lokalni rekurence EBRT

0.99 1.00

0.98

0.97

0.98

094

Roky

Obréazek 5.3: Rozd¢leni pro vznik lokélni rekurence po EBRT

Lokalni rekurence IORT

1.00

0.98

0.96

0.94

0.92

Roky

Obrézek 5.4: Rozd¢leni pro vznik lokalni rekurence po IORT
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Pravdé&podobnost

Obrézek 5.5: Rozd¢leni pro vznik distalni rekurence po EBRT

Pravdépodobnost

Obrézek 5.6: Rozd¢leni pro vznik distalni rekurence po IORT
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Ptechod ze stavu lokalni rekurence do stavu bez ptiznakl karcinomu prsu po lokalni
rekurenci byl zvolen jako konstantni interval. Tato skute¢nost byla urena na zakladé
predpokladu, ze lokalni rekurence je feSend jednorazové operacnim vykonem. Piechod
byl proto urcen jako nejméensi ¢asova jednotka modelu: 1 mésic.

Pro piechod ze stavu bez piinakii karcinomu prsu po lokalni rekurenci do metastaz a
pro umrti na karcinom prsu ze stavu metastaz nebyly nalezeny vhodné vhodné Kaplan-
Meierovy kiivky, byly proto vyuzity pravdépodobnosti pro piechod z Markovych modelt
piepoCtené na jednomési¢ni interval [45]. Veskeré pouzité prechody jsou shrnuté
v tabulce 5.1 nize.

Tabulka 5.1: Pfechody mezi jednotlivymi stavy a jejich vlastnosti

Prechod Typ piechodu EBRT IORT Zdroj

Prechod ze stavu Logaritmicko- Logaritmicko-

bez priznaki do normalni rozdéleni = normalni rozdéleni

stavu lokalni Cas vzniku (u=10080,52; (u=1215,22;

rekurence udalosti 0=40741,89) 0=2289,993) [46]
Weibullovo Weibullovo

Prechod ze stavu rozdéleni rozdéleni

bez pFiznaki do Cas vzniku (p=1,35; (B=1,96;

stavu metastaz udalosti ©=2190,00) 0=540,537) [46]

Prechod ze stavu
lokalni rekurence
do stavu bez

pFiznaki po Po konstantni
lokalni rekurenci dobé 1 mésic 1 mésic
Weibullovo Weibullovo
Piechod ze stavu rozdéleni rozdéleni
lokalni rekurence Cas vzniku (B=1,35; (B=1,96;
do stavu metastaz udalosti ® =2190,00) © =540,537) [46]
Prechod ze stavu
bez priznaki po
lokalni rekurenci
do stavu metastaz = Pravdépodobnost 0,43 % 0,43 % [45]
Umrti na
karcinom prsu Pravdépodobnost 6,79 % 9,19 % [45]
Umrti z
jakéhokoli jiného Cas vzniku
divodu udalosti Méni se dle véku pacientky (Pfiloha A) [47]

Déle byly v modelu potieba hodnoty kvality Zivota pro jednotlivé stavy. Tyto
hodnoty byly také pievzaty z jiz dostupnych studii [48] a jsou uvedeny v tabulce 5.2.
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Tabulka 5.2: Kvalita Zivota v jednotlivych stavech modelu [48]

Zdravotni stav EQ-5D Zdroj \
Bez piiznaki v prvnim roce 0,7728 [49]
Bez piiznaki po prvnim roce 0,8112 [49]
Lokalni rekurence 0,8112 [49]
Bez piiznaki po lokalni rekurenci 0,8112 [49]
Jakakoli jina rekurence (metastazy) 0,6850 [50]

5.1.2 Vstupni charakteristiky pacientek

Dale bylo potieba urcit, jaké pacientky budou do modelu vstupovat. Ne vSechny typy
karcinomi jsou pro podstoupeni IORT vhodné. V Uvahu byly brany jen ty parametry,
jejichz hodnotu bylo mozné zjistit z epidemiologickych dat pro CR. Dle TNM Klasifikace
se jedna o pacientky, které dosud netrpély metastazami a ani nemély postizeny mizni
uzliny. Z hlediska T klasifikace je idealni T1, ale TO a T2 jsou také mozné [51]. Pro
vyuziti v modelu byly zvoleny pacientky, které jsou vhodné i hrani¢ni. Podminky vstupu
do modelu jsou shrnuty v tabulce 5.3:

Tabulka 5.3: Kritéria pro podstoupeni intraoperativni radioterapie [51]

Kritérium Vhodné Hrani¢ni Nevhodné
Vék >60 let 50-59 let <50 let
T (primarni tumor) T1 TO, T2 T3, T4
N (postiZeni miznich uzlin) NO NO N1, N2
M (vzdalené metastazy) MO MO M1

Simulovani konkrétnich pacientek bylo provedeno dle informaci o soucasné
epidemiologické situace v Ceské republice [29]. Jejich poéty a rozloZeni jsou uvedeny
v tabulce 5.4.

Tabulka 5.4: Piehled vékového rozdéleni pacientek pro incidenci karcinomu prsu

TNM Klasifikace |

Vék TO NO MO T1NO MO T2 NO MO Celkem Podil (%)
50-54 13 305 39 357 10,18
55-59 8 275 54 337 9,61
60-64 10 460 65 535 15,25
65-69 8 597 101 706 20,13
70-74 9 591 140 740 21,09
75-79 1 357 83 441 12,57
80-84 1 173 68 242 6,90
85 + 0 87 63 150 4,28
Celkem 50 2845 613 3508
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5.1.3 Konstrukce modelu

Do modelu vstupuji pacientky v mnozstvi 3 508, coz je incidence ¢eskych pacientek
s karcinomem prsu, ktery ma TNM Kklasifikaci vhodnou pro indikaci IORT. Na pocatku
jsou jim pfiifazeny zakladni atributy. VEk, ktery maji pii vstupu do modelu vychazi ze
skuteéného rozdéleni véku pacientek s karcinomem prsu v Ceské republice v roce 2017.

Déle jim je pfifazen Cas, ve kterém v modelu zemiou z pfirozenych piic¢in. Ten
vychazi z amrtnostnich tabulek pro CR a lisi se podle véku pacientky pii vstupu do
modelu. Tento ¢as miize byt jakykoli od nuly do predpokladaného veéku doziti se stejnou
pravdépodobnosti. Oba tyto atributy jsou udavany v mésicich.

V prvnim kroku jsou pacientkam jesté ptidana pocitadla, ktera zaznamenavaji, jak
dlouhou dobu v modelu a jednotlivych stavech stravi. Pocita se zvlast' celkova doba
strdvena v modelu, a dale pak doba, kterou pacientka stravi ve stavu bez pfiznaki, ve
stavu lokalni rekurence, ve stavu bez ptiznakli po lokdlni rekurenci a ve stavu
S metastazami.

Dale jsou pacientky duplikovany, ¢imz vzniknou dvé identické skupiny pacientek.
Prvni z nich je pfifazena 1é¢ba a tim i atribut IORT, druhé EBRT. V tomto kroku jsou
také pfifazeny atributy, které se pro ob¢€ skupiny lisi: ¢as vzniku lokalni rekurence, ¢as
vzniku metastazy a €as umrti na karcinom. Rozdé€leni téchto Cast je blize popsano
v kapitole 5.1.1. Kromé¢ ¢ast jsou kazdé skupiné ptidéleny vstupni naklady: naklady na
intervenci IORT ¢i EBRT.

Poté vSechny pacientky vstupuji do prvniho stavu: stav bez ptiznaki karcinomu prsu.
V tomto stavu pacientky setrvavaji, dokud nenastane ¢as, ve kterém ma pacientka piejit
do dalSiho stavu. Pacientka poté prechdzi bud’ do stavu lokalni rekurence, do stavu
metastaz, nebo umira z jinych pficin, nez je karcinom prsu.

Ve stavu lokalni rekurence pacientky setrvavaji pouze mésic a poté ptechéazeji do
stavu bez priznakl karcinomu prsu po lokalni rekurenci, pokud ov§em nenastane Cas, ve
kterém pacientce vzniknou metastazy, ¢i zemfe z jinych pficin, nez je karcinom prsu. Pak
pfechédzi do jednoho z téchto stavii. KdyZ pacientka projde stavem lokalni rekurence,
pfictou se ke vstupnim ndkladim na IORT/EBRT néklady na 1é¢bu lokélni rekurence.
Jako 1é¢ba byla zvolena pro vSechny pacientky lumpektomie.

Ve stavu bez ptiznakil po lokalni rekurenci mohou pacientky zemfit z jinych pficin,
nez je karcinom prsu, pokud nastane Cas této udalosti. Pokud tento ¢as nenastal, mohou
pfechazet do stavu s metastazami. Do tohoto stavu se jiz dostavaji podle
pravdépodobnosti (zde model za¢ina fungovat ¢astecné jako Markovuv). Bud’ piejdou do
stavu metastdz, nebo setrvaji ve stavu bez ptiznaki karcinomu prsu po lokéalni rekurenci
a dalsi mésic opét bud’ nastane ¢as umrti z jinych pfi€in, nebo dle pravdépodobnosti
pfejde do stavu metastdz ¢i setrva ve stavu bez piiznakd po lokalni rekurenci.
Pravdépodobnost pfechodu do stavu metastaz je stejna pro pacientky s IORT i s EBRT.
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Pacientky, které jsou ve stavu metastdz, mohou ve stavu setrvat, nebo zemfit. Zemfit
mohou z jinych pficin, nez je karcinom prsu, pokud nastane ¢as této udalosti. Pokud
nenastane, s urcitou pravdépodobnosti mohou zemfit z pfi¢in karcinomu prsu, nebo
setrvat ve stavu metastaz dalsi mésic. Pravdépodobnost umrti na karcinom prsu se 1i8i pro
pacientky po IORT a pro pacientky po EBRT.

Pro piehlednost analyzy jsou na konci modelu pacientky tiidény do dvou skupin
podle pfi¢in umrti. Data z téchto skupin jsou dale exportovana do Excelu a zpracovana.

V modelu se také pocita celkové primérné QALY. Kdyz pacientka projde celym
modelem, podle doby stravené v kazdém stavu se vypocita jeji celkové QALY. Na konci
modelu se sc¢ita celkové QALY pacientek zvlast s EBRT a zvlast' s IORT a poté, co
projdou modelem vSechny pacientky, spocitd se QALY pramérné. Totéz plati o

nakladech na celkovou 1é¢bu.

Casovy horizont modelu nebyl omezen konkrétnim &asem, ale trval do doby, nez
vSechny pacientky prosly modelem az na konec: zemfely.

Celkovy vzhled modelu lze vidét na obrazku 5.7. Obrazek 5.8 piedstavuje tentyz
model s ptidanym znazornénim toku pacientek mezi jednotlivymi elementy modelu.

45



EE  pACIENTKA Generovane_pacientky Duplikace Bez_priznaku Lokalni_rekurence Bez_KP_po_LR Metastazy Umrti_karcinom
i f L3 i i i i [
Doba_BP Lecha |E
Daoba_ LR Vek r—
Doba_bezkPpolR Rozdeleni_vek
Doba_metastazy  Cas_LR

Doba_do_umrti  Cas_metastazy ot FBRT
— L+ EL ) “ B Vetup_model Z_bez priznaku Z_lokalni_rekurence  Z_bez KP _po LR Z_metastaz Urnrti_jine
QALY_IORT Urnrti_karcinom_cas ! e ; L . < « 0 « 4
QALY_EBRT Umrti_jine_cas |E |E |E |B |§
Maklady_IORT Vstup_pocet fo— — — = —
Maklady _EBRT 0,00
Obrazek 5.7: Model vytvofeny v programu Witness
_J Mﬂne_paciqntk\r Duplikace Bez_priznaku Lokalni_rekurence Bez KP_po LR Metastazy Urnrti_karcinom
i i a == g [

a a ]

[1] &£
Doba_BP Lecha |B
Doba_LR Vek -
Doba_bezKPpolR Rozdeleni_vek
Doba_metastazy  Cas_LR

el

Doba_do_umrti  Cas_metastazy o E i il Vstip_ model : Urmrt_jine
QALY _IORT Umnrti_karcinom_cas 5 - 3 ) = L2 = 0
QALY _EBRT Umrti_jine_cas |B |B |B

Maklady IORT Vstup_pocet R i . 7 R

Maklady_EBRT 0.00

Obrazek 5.8: Model vytvofeny v programu Witness se znazornénim toku pacientek
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5.1.4 Klinické vystupy modelu

Vystupy z modelu byly exportovany pro celou kohortu pacientek a déle
zpracovavany. Podoba dat z modelu je vidét na obrazku 5.9. U kazdé pacientky lze vy¢ist
podrobnosti 0 jejim prachodu modelem.

Je udany vék, ve kterém do modelu vstoupila. Déle jaké Casy ji byly vygenerovany
na pocatku modelu pro vyskyt udalosti lokalni rekurence, metastaz a casy pro umrti
Z pticin karcinomu prsu a jinych. To, z jakych pfi¢in pacientka zemicla se zde neuvédi,
jelikoz tento idaj je patrny z toho, kde v modelu skon¢ila.

Déle je z téchto tidaji mozno vy¢ist, jaky typ 1é¢by podstoupila, a jak dlouhou dobu
stravila ve kterém ze stavli bez ptiznaku, lokalni rekurence, bez ptiznakt karcinomu prsu
po lokalni rekurenci, metastéz, a jakou dobu stravila v modelu celkem. VSechny tyto ¢asy
a doby jsou uvedeny v mésicich. Pro kontrolu Ize vidét, ze sectou-li se Casy ve veskerych
stavech, rovna se tato hodnota ¢asu stravenému v celém modelu.

Lze zde cist také ekonomicka data: celkové naklady na 1écbu a celkové QALY
pacientky. Tyto dvé hodnoty jsou vypsany pro obé formy 1é¢by, avsak jinou, nez nulovou
hodnotu maji jen pro ten typ 1é¢by, ktery pacientka podstoupila.

150 PACIENTKA ek 695.18
Umrti_jine_cas 211.81
Doba_BP 134.00
Doba_LR 0.00

Doba_bezKPpolLR 0.00
Doba_metastazy 4.00
Umrti_karcinom_cas |1559.05

Cas_LR 1470.85
QALY _IORT 525
Casz_metastazy 124.01
Lecba IORT
QALY _EBRT 0.00
Naklady_IORT 42300.79
Naklady_EBRT 0.00
Doba_do_umrti 13&.00

Obrazek 5.9: Piiklad vystupu pacientky po priichodu modelem

Ze 7 016 pacientek vstupujicich do modelu jich 308 zemfelo z pfi¢in karcinomu prsu
a 6 709 z jinych pficin, Coz znamena, ze pfiblizn¢ 4,4 % pacientek s karcinomem na n¢j
také zemfelo. Praimérné QALY pro EBRT bylo 7,0, zatimco pro IORT 6,8. Na obrazku
5.10 je néhled vystupu modelu po priichodu vs§ech pacientek modelem.
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Umrd_karcinom EBRT_Count IORT_Count

i 3508.00 3508.00
EBRT_QALY  IORT_QALY
7.0 6.8
EBRT naklzdy  IORT_naklady
Umrtlzl;ne 32630.3 42008.5
ICER
-50617.6

Obrézek 5.10: Pocéty timrti pacientek v modelu a celkové primérné QALY a naklady

Veskera data byla nadale zpracovana v Excelu a jako vystup byly vytvofeny Kaplan-
Meierovy kiivky. Ty zndzortiuji porovnani IORT a EBRT pro Gmrti na karcinom prsu
(obrézek 5.11), pro vyskyt metastaz (obrazek 5.12) a pro vyskyt lokélni rekurence
(obrézek 5.13). V kiivkach pro vyskyt metastaz a lokalni rekurence jsou uvedeny
pacientky bez ohledu na to, z jaké pfi¢iny nakonec zemfely.

Kaplan-Meierova kiivka lokalni rekurence

0,99
0,08
0,07
0,96
0,03
0,94
o, 0,93 ——EBRT
0,92
0,01

0,9
0 20 40 60 80 100 120

Cas (mésice)

—I0ORT

hew lokdlmi rekurence

Pacientk

Obrézek 5.11: KM kiivka umrti na karcinom prsu pro IORT a EBRT
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Kaplan-Meierova kfivka metastaz
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Obrézek 5.12: KM kiivka vyskytu metastaz pro IORT a EBRT
Kaplan-Meierova kiivka umrti na karcinom
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Obrézek 5.13: KM kiivka vyskytu lokalni rekurence pro IORT a EBRT
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5.2 Analyza nakladové efektivity

Pro analyzu bylo tieba nejprve tieba urcit naklady na jednotlivé intervence. Zéklad
pro ekonomicka data byl ptevzat ze studie Kamenského et al. [48] a tyto Udaje byly
aktualizovany podle soucasnych udaji o nakladech na intervenci, material, praci ¢i
pfistroje [52].

5.2.1 Naklady na EBRT

EBRT lze provadét ve 2 rtiznych rezimech. Prvni z nich je o délce 5 tydni, druhy o
délce 6,5 tydne [35]. V zakladni varianté byla pouzita bézna varianta 1é¢by s délkou 5
tydnti. Souhrn jejich naklada 1ze vidét v tabulce 5.5.

Tabulka 5.5: Naklady na EBRT v rezimu 5 tydni [48; 52]

Body Cena za Cena
Vykon Kéd Body Frekvence celkem bod (K¢) (K¢)
Planovani

radioterapie co 60

nebo urychlovacem s

pouZzitim tps 43219 1251 1 1251 1,06 1326,06
Lokalizace cilového

objemu, nebo

simulace ozafovaciho

planu 43621 @ 1954 2 3908 1,06 4142,48
Radioterapie

linedrnim

urychlovacem s

pouzitim fixacnich

pomiicek, bloki,

kompensatori apod. 43315 716 50 35 800 0,7 25060
Cilené vySeti‘eni

radia¢nim onkologem | 43022 360 2 720 1,06 763,2
Kontrolni vySetieni

radiacnim onkologem | 43023 180 3 540 1,06 572,4

Verifikaéni snimek na

ozarovaci (ovéreni 1

pole) 43619 @ 131 5 655 1,06 694,3
Celkem 32558,4

5.2.2 Naklady na IORT

Jelikoz TORT se pro diagndzu karcinomu prsu v Ceské republice dosud nepouziva,
ndklady na tuto intervenci bylo nutné pocitat detailnéji. Délka této intervence je
uvazovana 45 minut a niZe jsou rozepsany jednotlivé polozky pro tento zakrok. Zv1ast
byly pocitany naklady na spotfebovany material (tabulka 5.6), naklady na lidskeé zdroje
(tabulka 5.7), naklady na provoz salu a rezijni naklady (tabulka 5.8) a samoziejmé také
néklady na samotny pfistroj. Celkové néklady jsou pak shrnuty v tabulce 5.9.
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Tabulka 5.6: Naklady na material pii IORT [48; 52]

Cena za jednotku

Material Mnozstvi (K¢)

Sterilni kryti ramene drapes 0,2 4 410,45 882,09
Tungstenové podlozky (radiacni Stit

plochy) 0,01 90 678,91 906,79
Aplikéator kulovy 0,01 27 7241 2772,41
Sterilni radiacni §tit sféricky 0,1 33034,21 3303,42
Kontejner pro sterilizaci kulovych

aplikatoru 0,00125 102 939,54 128,67
Rukavice sterilni 4 6,81 27,24
Sterilni plast’/odév, ¢epice atd. 4 60,84 243,36
Rouska 4 1,2 4,80
Celkem 8268,78

F (zakladni

Tabulka 5.7: Naklady na pracovniky pro IORT [48; 53]

minutova G (mzdovy
Pozice sazba) index) H (¢as (min)) Celkem (K¢)
Radioterapeut 2,216 3,5 45 349,02
Operatér 2,216 3,5 45 349,02
Asistent 2,216 1,8 45 179,50
Anesteziolog 2,216 3,5 45 349,02
Salova sestra 1,320 2,25 45 133,65
Radiologicky
asistent 2,216 2,5 45 249,30
Fyzik 2,216 2,5 45 249,30
Celkem 1 858,51

Tabulka 5.8: Rezijni naklady a provoz salu pro IORT [48; 54]
Minutova

Odbornost sazba (K¢) Cas (min) Celkem (K¢)
Provoz salu 511 5,74 45 258,30
Radioterapie 403 3,19 45 143,55
Celkem 401,85

K nakladim je nutné piipocist jesté pofizovaci cenu pfistroje, ktera je dle VZP
22 239 945 K¢ [52]. Je pocitano se Zivotnosti piistroje 10 let a primérnym pocétem 126
vykont za rok. Ptipocitava se jesté rocni servis ve vysi 10 % z pofizovaci ceny [48].
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Tabulka 5.9: Celkové naklady na IORT

Celkem (K¢)

Naklady na pristroj 31 771.35
Naklady na material 8 268,78
Naklady na lidské zdroje 185851
Néklady na rezii a provoz 401.85

Celkem 41 898,94

5.2.3 Naklady na 1é¢bu lokalni rekurence

Pacientky, u kterych se objevila lokalni rekurence, museji podstoupit dodatecnou
1é¢bu. Tato 1écba byla pro vSechny pacientky zvolena jednotné jako lumpetkomie a
naklady na ni jsou uvedeny v tabulce 5.10.

Tabulka 5.10: Naklady na lumpektomii [52]

Cena za
Vykon Kad Bod bod (K¢) Cena (K¢
Parcialni nebo klinovita resekce mammy
s biopsii nebo bez nebo mastektomie
jednoduché 51235 2 000 1,06 2 120,00
Celkem 2 120,00

5.2.4 Vypocet CEA

Ekonomicka analyza byla po¢itana z udaji vzniklych v modelu. V Gvahu byly brany
primérné naklady na 1 pacientku pro prichodu celym modelem a stejné tak primérné

QALY na 1 pacientku po pruchodu celym modelem. Vysledky jsou uvedeny v tabulce
5.11.

Tabulka 5.11: Vypocet ICER pro zakladni variantu

Naklady Inkrementélni  Inkrementalni
Intervence (K¢) QALY naklady (K¢) QALY ICER
=i 32 630,3 7,0 - - -
|ORT 420875 68 9457,2 -0,2 - 47 286

V této varianté je nova intervence draz$i a poskytuje méné¢ QALY, konkrétné
vykazuje naklady vyssi o0 47 286 K¢ na jedno ztracené QALY.
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5.3 Analyza citlivosti

Byla provedena analyza tii riiznych scénarii. V prvnim byla zména v 1écbé EBRT,
v dalsich dvou v IORT, kde byla analyzovédna optimisticka a pesimistickd varianta
nakladu na pfistroj.

5.3.1 EBRT Vv rezimu 6,5 tydne

V prvnim scénafi byla zménéna varianta 1é€by EBRT ze zdkladni varianty o délce 5
tydnd na prodlouzenou variantu 6,5 tydne. Naklady na tuto 1é¢bu Ize vidét v tabulce 5.12
a vysledné ICER v tabulce 5.13.

Tabulka 5.12: Naklady na EBRT v rezimu 6,5 tydne [48; 52]
Body Cena za

Kéd Body Frekvence celkem bod (K& Cena (K¢)

Planovani

radioterapie co 60

nebo urychlovacem s

pouZitim tps 43219 @ 1251 2 2502 1,06 2652,12
Lokalizace cilového

objemu, nebo

simulace ozaiovaciho

planu 43621 @ 1954 4 7816 1,06 8284,96
Radioterapie

linedrnim

urychlovacem s

pouzitim fixa¢nich

pomiicek, blokii,

kompensatoru apod. = 43315 716 66 47256 0,70 33079,2
Cilené vySeti‘eni

radia¢nim

onkologem 43022 @ 360 2 720 1,06 763,2
Kontrolni vySetieni

radiacnim

onkologem 43023 180 5 900 1,06 954
Verifika¢ni snimek

na ozarovaci (ovéreni

1 pole) 43619 @131 6 786 1,06 833,16

Celkem 46566,64

Tabulka 5.13: Vypocet ICER pro variantu s EBRT v rezimu 6,5 tydne

Naklady Inkrementalni Inkrementalni
Intervence (K¢) QALY naklady (K¢) QALY ICER
=l 46 638,5 7,0 : - :
IORT 42 087,5 6,8 -4 551,0 -0,2 22 755,0
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V této variant¢€ je nova intervence levngjsi a zaroven poskytuje niz§i QALY . Hodnota
ICER udava 22 755 usettenych K¢ na jedno ztracené QALY. Hranice ICER pro pfijeti
noveé intervence se mize uvazovat jako trojnasobek HDP na hlavu dle WHO [48]. HDP
pro 3. ¢tvrtleti roku 2019 bylo 5,647 mld. K¢ a pocet obyvatel byl 10 693 939 [55]. HDP
na hlavu je tedy pfiblizné 528 tisic K¢ a jeho trojndsobek pak 1,6 mil. K¢. Zjisténa
hodnota ICER se této hranici ani nebliZi.

5.3.2 Optimisticka varianta provozu pristroje Intrabeam
Druhym moznym scénafem je optimistickd varianta provozu pfistroje Intrabeam.
Cena za potizeni pristroje zistava stejnd, ale uvazujeme, ze servisni ndklady budou nizsi,
pouze 8 % z potizovaci ceny, a zaroven se za rok provede na pfistroji 150 zékrok.
Néaklady pro tuto variantu jsou shrnuty v tabulce 5.14.

Tabulka 5.14: Vypocet ICER pro optimistickou variantu provozu pfistroje Intrabeam

Naklady Inkrementalni Inkrementalni
Intervence (K¢) QALY naklady (K¢) QALY
= 32 630,3 7,0 - - -
IORT 34 631,9 6,8 2001,6 -0,2 -10 008,0

V optimistické varianté je také nova intervence drazsi a poskytuje nizsi QALY. Na
jedno ztracené QALY je drazsi o 10 008 K¢.

5.3.3 Pesimisticka varianta provozu pristroje Intrabeam

Poslednim uvaZovanym scénafem je pesimisticka varianta provozu pfistroje

vvvvvv

zakroku za rok. Naklady pro tuto variantu jsou shrnuty v tabulce 5.15.

Tabulka 5.15: Vypocet ICER pro pesimistickou variantu provozu pfistroje Intrabeam

Naklady Inkrementélni Inkrementalni
Intervence (K¢) QALY naklady (K¢) QALY ICER
=2 32 630,3 7,0 - - -
IORT 57 973,2 6,8 25342,9 -0,2 -126 714,5

V tomto piipadé je nova intervence vyrazné drazs§i nez puvodni a také poskytuje
méné QALY. Na 1 ztracené QALY je drazsi o 126 714,5 K¢.
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6 Diskuse

V préci bylo feSeno vice oblasti, proto byla diskuse rozdélena do podkapitol dle
feSené¢ho tématu.

6.1 Vyuziti DES v HTA

Discrete event simulace jsou velice komplexni simulace, které zatim ve zdravotnictvi
nemaji pfilis Siroké uplatnéni. Jejich uplatnéni je ptivodné v priimyslu, a tedy nedostatek
softwarti ur¢enych pro vyuziti DES ve zdravotnictvi miize byt jednim z divoda, pro€ se
zatim tolik nevyuzivaji. Zrovna tak jako potfeba detailnich vstupnich dat, kterd nemusi
byt vzdy k dispozici. Obsahlejsi data také znamenaji vyssi naroky na vypocetni vykon a
tim i na nakladnost hardwaru potiebného k modelovani.

Na druhou stranu mohou poskytnout velmi podrobna data, a predevsim umoziuji
modelovat pacienty individualné, coz je ve zdravotnictvi, kde mize byt velmi variabilni
pocet naptiklad predispozic k onemocnéni ¢i rizikovych faktort, vyrazna vyhoda.

Pokud by se DES pro vyuziti v HTA vice rozsitilo, mohly by se softwary, které
budou uzptsobeny pro vyuziti ve zdravotnictvi, stat dostupnéjSimi, ptehlednéjSimi,
ptistupnéj$imi. To by mohlo rozsifovani tohoto zplisobu déle podpofit.

V dnesni dobé s vysokymi vypocetnimi kapacitami by uz pak nemusel byt problém
cilené sbirat detailni data, ktera jsou pro DES potieba, a tim by se oteviela moznost tvorby
velmi podrobnych modeli, které by mohly poskytnout uzite¢né vystupy prizptisobené
konkrétnim onemocnénim, zadavatelim, zdravotnickym zafizenim ¢i celym

zdravotnickym systémim.

6.2 Vystupy vytvoreného modelu

DES model vytvofeny v programu Witness Horizon 23 se zabyval porovnanim dvou
metod 1é¢by pro pacientky s karcinomem prsu. Prvni byla klasicka radioterapie (EBRT)
a druhou intraoperativni radioterapie ptistrojem Intrabeam (IORT).

Prvnim vystupem byly pocty pacientek, které zemfou z pfi¢in karcinomu prsu, a
které z jinych ptic¢in. Na karcinom prsu zemielo 308 pacientek z 7 016 modelovanych, co
predstavuje ptiblizné 4,4 %. Z epidemiologickych udaji vyplyva, ze v lonském roce
zemielo na karcinom prsu stejné TNM Kklasifikace 524 pacientek a incidence byla 3 508
pacientek, tim se dostdvame k hodnot¢ umrtnosti na karcinom prsu 14,9 % [29].

Zasadnim faktorem pro to, pro¢ se pocty pacientek zemielych z pticin karcinomu
prsu tolik 1181 je to, Ze €asy pro jiné imrti byly voleny tak, Ze pacientky zemftely nejpozdéji
Vv ¢as doziti z umrtnosti tabulek. V realité by ovSem pacientky samoziejmé mohly zit déle,

nez je primérné doziti. Také asy imrti do primérného doziti mohly nabyvat jakékoli
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hodnoty od nuly se stejnou pravdépodobnosti. Ve skutecnosti by se rozlozeni téchto casti
spiSe blizilo k primérnému doziti a Casy kratsi by byly vzacnéjsi.

Dalsi vystupy, jako Casy vyskytu lokdlni rekurence, metastdz a Casy umrti na
karcinom prsu byly pro velké mnozstvi dat zpracovany v podobé Kaplan-Meierovych
kiivek.

Z Kaplan-Meierovy kiivky pro umrti na karcinom, ziskané z vytvoreného modelu Ize
vycist, Ze v dlouhodobéjsim hledisku je umrti na karcinom prsu nizsi pro EBRT. Pro prvni

by na karcinom prsu zemiely 3 % pacientek po IORT, ale pouze 1,5 % pacientek, které
podstoupily EBRT.

Podobny trend 1ze pozorovat i u kiivky s vyskytem metastaz bez ohledu na pficinu
umrti. Metastazy se po 10 letech vyskytly u 3,5 % pacientek 1é¢enych pomoci IORT a u
necelych 2 % pacientek po EBRT. Tato podobnost je o¢ekavana, vétSina pacientek
S metastazami na né také umira, a v modelu se vychdazi z ptedpokladu, Ze na karcinom
muze pacientka zemfit pouze, pokud se u ni metastaza vyskytne. Rozdil mezi témito
dvéma kiivkami je pak dan poctem pacientek, které sice metastdzy mély, ale zemiely
Z jinych pficin.

U Kaplan-Meierovy kiivky vyskytu lokalni rekurence je pak rozdil mezi IORT a
EBRT patrny jiz od pocatku. Po intervenci EBRT se lokélni rekurence vyskytuje méné a
Vv Case se tento rozdil jesté zvySuje. Po 10 letech se lokalni rekurence objevila u 6 %
pacientek, které podstoupily IORT, zatimco u pacientek po EBRT se ve stejném Casovém
horizontu projevila lokalni rekurence pouze u 2,5 % pacientek.

v

Pro pacientky tedy miZe byt IORT piijemné;si tim, Ze se jednd o jednorazovy zékrok,
a nemusi tak absolvovat 5, potazmo 6,5 tydne dlouhou EBRT, ale z dlouhodobéjsiho
hlediska maji vyssi rizik jak vyskytu lokalni ¢i jiné rekurence, tak také umrti.

VéEtsi rozdil ve vyskytu lze pozorovat u lokalni rekurence. To muize byt dano
naptiklad tim, Ze intraoperativni radioterapie soustfed’'uje sice mensi radiacni zatéz, ale
do velmi malé oblasti, proto zde miZze byt vétsi riziko poskozeni tkani radiaci a tim
opctovny vznik neoplazie. U klasické radioterapie muze byt toto riziko rozprostfeno do
vétsi oblasti a tim je vyskyt lokéalni rekurence oproti IORT relativné vétsi vzhledem
K rozdilu vyskytu metastaz mezi obéma intervencemi.

Aby byl model piesnéjsi, bylo by tieba znat dalsi data. Pfedevsim ta, jaké typy 1écby
pacientky postupuji pfi lokalni rekurenci. Ne vSechny pacientky podstupuji stejny typ
1é¢by, a naklady na tyto 1éCby se samoziejmé lisi. Také se bude lisit pomér pacientek,
podstupujici jednotlivé typy 1écby lokdlni rekurence po IORT a po EBRT. To miize
vyrazné¢ ovlivnit celkové néklady na 1écbu. Tato data ovSem nejsou dostupna.

Dalsim faktorem, ktery ovlivnil celkové vystupy modelu je ten, Ze nebylo pocitano
s dalsi Iécbou pacientek, které¢ byly postizeny metastazami. Nicméné vzhledem k tomu,
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ze pacientek s metastdzami bylo vice po IORT, a tato intervence se ukazala byti drazsi,
pravdépodobné by zahrnuti téchto ndkladl pouze zvétsilo rozdil mezi EBRT a IORT.

fv v

karcinomu, jako je jeho histologicka stavba, pfesné rozméry, genetické predispozice,
nebo také dalsi komorbidity. Tyto udaje jsou velmi podrobné a lisi se pro kazdou
pacientku. Tato data by pak mohla také vysledky ovlivnit, pfedevS§im co se priabéhu
jednotlivych pacientek modelem tyce.

Je tfeba také mit na paméti to, Ze n€které z v modelu vyuzitych udaji nebyly
k dispozici v dostate¢né obsahlém ¢asovém horizontu. V modelu vytvoifeném v této praci
se tedy jednalo pouze o predikci ziskanou proloZenim jiz dostupnych, kratkodobych dat,
coz je dal§im vyznamnym zdrojem nejistoty.

Dalsi data, ktera mohla vysledky modelu zkreslit, byly hodnoty kvality Zivota.
Studie, ze kterych bylo vychazeno, jsou jiz star§i a pro vétSinu stavt byla kvalita zivota
velice podobna, coz ve skute¢ném piipadé nebude.

Ekonomicka data vystupujici z modelu ukazuji shodné ve vSech scénarich, ze IORT
Vv soucasné dob&é nemiize byt povazovano za vyhodnou intervenci k nahrazeni klasické
radioterapie. Ptinasi pacientkim mensi kvalitu Zivota, a ve vétSiné scénafu je také
nakladnéjsi. Jediny scénaf, kde je IORT oproti EBRT méné nédkladné, je v ptipadé, kdy
je EBRT provedena v rezimu 6,5 tydne. Nicméné tento rozdil je pfili§ maly. Na jedno
ztracené QALY je levnéjsi o 22 755 K&. To se ani zdaleka nepfiblizuje hranici ICER pro
ptijeti nové intervence. Ta lze byt dle WHO brana jako trojnasobek HDP na hlavu [48],
coz pro Ceskou republiku a lofisky rok odpovida 1,6 mil. K& [55].

Vzhledem k tomu, ze IORT neposkytuje lepsi kvalitu zivota, je potfeba prokazat
vyrazné lepsi ekonomickou naro¢nost, coz z modelu nevyplyva, a proto pro potieby této
diplomové prace nemuze byt uvazovano o IORT jako o nahrad¢ za EBRT pro diagnézu
karcinomu prsu. Kde by ale mohlo byt uvazovano o vyuziti této intervence jsou
pracoviste, kterd jiz ptistroj Intrabeam vlastni a vyuzivaji jej pro jiné diagnézy. Naklady
na pofizeni a udrzbu pfistroje jsou velice vyznamnou polozkou a v tomto piipadé by tedy

v

vysledné hodnoty analyzy nakladové efektivity mohly byt vyrazné ptiznivée;si.

6.3 Porovnani vystupt vytvoreného modelu s existujicimi
studiemi

Studii, ze které vychazelo velkém mnozstvi dat, je studie od Picotové et al. [45], ktera
porovnavala IORT pomoci pfistroje Intrabeam s EBRT. V této studii vychazi Intrabeam
levnéjsi, ale s niz§im QALY. V zakladnim scénéfi se uSetiené néklady na jedno QALY
rovnaji 1596 £. Ani v této studii neni v zakladnim scénafi neni Intrabeam povazovan za
nakladové efektivni alternativu, protoze NICE uvadi potiebné ICER alesponn 20 000
usetienych £ na 1 QALY.
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V jednocestné analyze pak studie zjistovala vliv 7 parametrd, z nichz se s parametry
ménénymi v modelu vytvoreném v diplomové praci shoduje Zivotnost pfistroje. Nicméné
uz v zékladni varianté, a to jak v modelu Picotové, i v modelu z diplomové prace, je
Intrabeam neefektivni. VV obou modelech se v analyze citlivosti Zivotnost pouze sniZuje,
a proto je jasné, Ze ke zlepSeni vysledku pro Intrabeam nedoslo ani v jednom modelu.

Ze této studie tedy vyplyva, stejn€ jako z modelu vytvoieného v diplomové praci, ze
IORT pomoci prtistroje Intrabeam neni v soucasné dob¢ efektivni alternativou k EBRT.

Picotova ve své studii vychazi takeé ze studie Welzela et al. [56]. V této studii se
zabyvaji predevsim vedlejSimi efekty 1€cby. Zjistovali, jaky vliv ma typ zvolené 1éCby
na bolest, otok a precitlivélost v oblasti postizeného prsu, také postizeni kuze v této
oblasti, bolest a otok ramene a paze na postiZzené stran€ a pohyblivost této paze.

Vysledky studie ukazuji, Ze pacientky po intervenci IORT vykazuji tyto vedlejsi
efekty ve snizené mife. Pro IORT byla sniZena celkova bolestivost na 29,3 + 32,8 % ze
42,5 + 33,0 % pro EBRT. Komplikace pfimo na prsu byly pro IORT 17,0 + 20,8 % a pro
EBRT 18,1 + 20,2 %, a na rameni a pazi pro IORT 24,4 + 26,7 % a pro EBRT 31,1 +
27,9 % [56]. IORT se tedy jevi vyhodnéjsi vzhledem k vyskytu nerakovinnych
komplikaci a vedlejsich efektl tykajicich se oblasti kolem prsu a v malé mife i pro oblast
primarniho tumoru. V této studii se ale nezabyvali vyskytem lokalni rekurence karcinomu
a metastaz. Také mnozstvi pacientek bylo nizké: 200 zen [56].

Nejvétsi studie, kterd se zabyva intraoperativni a klasickou radioterapii je
TARGIT-A zpracovana Vaidyou et al. [46]. Popisuji zde celkem 3 451 pacientek, z nichz
1721 podstoupilo IORT a 1 730 EBRT. Pomér je tedy podobny, jako v nasem modelu
Vystupem jejich studie byly také Kaplan-Meierovy kiivky. Pti pohledu na né lze zjistit,
ze u lokalnich rekurenci maji velice podobné vysledky. Uvadéné jsou kiivky pouze po
dobu 5 let, nicméné i v tomto horizontu jsou lokalni rekurence zhruba 2x vyssi po IORT
nez po EBRT. To miiZze podpofit domnénku, Ze intraoperativni radioterapie zplisobuje
vetsi radiacni poSkozeni 1 zdravé tkdné pfimo v misté ptivodniho tumoru.

Co se tyka nelokalnich rekurenci a umrti z pfi¢in karcinomu, v této studii jsou
vyskyty po 5 letech srovnatelné pro IORT i EBRT. Z Kaplan-Meierovych kiivek modelu
v diplomové praci lze ale pozorovat, Ze v prvnich letech se hodnoty vyskytu v prvnich
letech liSily méné€ a az po ¢tvrtém roce zacal byt rozdil vice patrny, proto by bylo pro
porovnani zajimavéjsi mit k dispozici ze studie TARGIT-A také delsi ¢asovy horizont.

Na toto upozornuji i dalsi autoti (Bartelink [57] a Thompson et al. [58]): shodné
poukazuji na to, Ze obdobi sledované v TARGIT-A je piili$ kratké na to, aby bylo mozné
vyvozovat validni zavéry ohledné vyskytu rekurenci. Bartelink navic vyzdvihuje, ze
jednim z hlavnich argumentt ve studii TARGIT-A je to, Ze 1é¢ba Intrabeamem je kratsi
(45 minut vs. 5-6,5 tydne), coz mize byt v té chvili vyrazné komfortnéjsi pro pacientky
Z hlediska cestovani ¢i €ekani, nicméné€ s pozdnim postupem onemocnéni pohodli
pacientek nema mnoho spole¢ného.
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Souhlasi také s tim, ze vysoka davka zafeni koncentrovana na malé misto béhem
IORT muze sice snizit celkové vedlejsi ucinky, ale v misté plisobeni se naopak mohou
vyrazné zhorsit [57]. | toto Koreluje svysledky v této diplomové praci, tedy Ze
V dlouhodobéjsim casovém horizontu vyskyt lokalnich rekurenci hovofi vyrazné
v neprospéch IORT. Také Thompson et al. [58] podporuje myslenku, ze u IORT dochazi
sice k narastu lokalnich rekurenci, ale celkové pieziti mize byt lepsi.

Podobny zavér uvadéji také Veronesi et al. [59] ve své studii ELIOT. Z té vyplyva,
ze po 9 letech, po které byly pacientky sledovany, byl vyskyt lokalni rekurence u
pacientek po IORT nasobné vyssi nez po EBRT. Celkové preziti se po 9 letech mezi
témito dvéma intervencemi piili$ nelisilo.

Ve studii provedené na Fakulté biomedicinského inzenyrstvi CVUT Kamenskym et
al. [48] byly vytvofreny Markovovy modely zabyvajici se stejnou problematikou:
porovnani piistroje Intrabeam s klasickou radioterapii a vychazejici z dat od Picotové et
al. [45] a Vaidyi et al. [46]. Shodné s vystupy této prace dochazeji k zavéru, ze v této
podobé neni IORT uvazovatelnou alternativou k EBRT, ptestoze v jejich studii vychazela
ekonomickd analyza pro IORT o néco piiznivéji. IORT zde vychazela levnéjsi neZ EBRT
jiz v zékladnim scénafi (47 275 K¢ oproti 61 923 K<), ale poskytovala také méné QALY
(9,960 oproti 10,106) a vysledna hodnota ICER (100 443) se také neblizila hranici pro
pfijeti nové intervence.

Markoviiv model pro porovnani nakladové efektivity IORT a EBRT ve své studii
vytvorili také Alvarado et al. [60]. Rikaji, e IORT sice miize byt levn&jsi a zaroven
poskytovat lepsi kvalitu Zivota, ale je tieba peclivé volit pacientky, které ji podstoupi.
Zaroven vychazeji z dat podobnych tém ve studiit TARGIT-A, ktera se podle n€kterych
dalSich studii zda byt pfili§ optimisticka.

Z téchto studii a z modelu vytvofeného v diplomové praci tedy vyplyva, ze IORT
muze poskytnout jisty komfort pro pacientky, protoze se jedna o zasadn¢ kratsi intervenci,
navic provadénou pii zakroku, ktery by byl proveden v kazdém ptipadé. Také miize
vykazovat nékteré vedlejsi ucinky (jako je bolestivost a otok v misté aplikace) v nizsi
mife neZ EBRT. Neexistuje zatim ale Zadny diikaz pro to, Ze by se tento trend vyskytoval
i vzhledem k lokalnim rekurencim, metastazam a pieziti. Naopak dostupna data ukazuji,
7e nejspiSe zejména vznik lokalni rekurence bude po IORT spiSe horsi, nez jak je tomu
po EBRT.

I pfesto ale nemusi byt pro nékteré skupiny pacientek IORT Spatnou volbou.
Napiiklad Keshtgar et al. [61] ve své studii uvadéji, ze pro IORT byly vybirany pacientky,
pro které EBRT nebyla vhodné z klinickych dtvoda, napiiklad kvili onemocnéni lupus
erythematosus ¢i zavaznym respiraénim onemocnénim. Také Kraus-Tiefenbacher et al.
[62] ve své studii navrhuje vyuziti IORT jako alternativu pro specialni skupinu pacientek:
pro pacientky s karcinomem prsu ¢i non-Hodgkinovskym lymfomem, které jiz jednou
EBRT hrudni oblasti podstoupily, tumor se opét projevil a je jim tedy indikovana
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mastektomie, jelikoz druhy cyklus EBRT jiz neni mozny. Tato studie také pacientky
sledovala pouze po kratky cCas, ale studie Tahangarajaha et al. [63] S témito zavéry
souhlasi, a v této studii byly pacientky sledovany po dobu 10 let.

A pravé vtomto ohledu by mohly byt discrete event simulace do budoucna
vyznamnym ndstrojem, protoze mohou pomoci podobné zmapovat veskeré variability
mezi pacientkami a tim pfesnéji urcit, pro jaké indikace je IORT vhodna ¢i naopak
kontraindikovana.
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{7 Zavér

V této diplomové préci byl zpracovan vyznam DES simulaci v HTA. Tyto simulace
predstavuji velky potencial v modelovani velkych skupin pacientt s individualnimi
charakteristikami, momentaln¢ ale nejsou ve zdravotnictvi pfili§ vyuzivané.

V praktické Casti byl zpracovan model pro konkrétni onemocnéni: karcinom prsu.
Tento model porovnava dvé metody 1écby, klasickou a intraoperativni terapii. V ném
modeluje kohortu 3508 pacientek ve véku od 50 let s tumory TNM Kklasifikace T0-2, NO,
MO, ktera vychazi z incidence téchto karcinomi v CR.

V modelu je predikovan prubéh onemocnéni s ohledem na vyskyt lokalnich
rekurenci a metastaz, a také vzhledem k nakladum. Jeho vystupem jsou dvé skupiny
pacientek rozdélené dle pfi¢iny amrti, které nesou udaje o podrobngjSim postupu
modelem. Dalsi vystup jsou primérné néklady na lécbu jedné pacientky pro kazdou
intervenci a také primérné QALY na pacientku pro ob¢ intervence.

Zaverem vyplyvajicim z tohoto modelu je, ze IORT pomoci pfistroje Intrabeam neni
momentalné ani ekonomicky, ani klinicky vyhodné v porovnani s klasickou radioterapii.

Tento zaveér potvrzuji i nékteré zahrani¢ni studie.
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Seznam priloh

Ptiloha A: Tabulka ¢asti umrti z jiného davodu
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Priloha A: Tabulka ¢ast amrti z jiného divodu

Umrti za Umrti za Umrti za Umrti za
rok ési rok
50 33,05 396,55 78 9,93 119,22
51 32,11 385,34 79 9,28 111,32
52 31,18 374,17 80 8,64 103,67
53 30,25 363,03 81 8,02 96,30
54 29,33 351,94 82 7,44 89,24
55 28,41 340,92 83 6,88 82,51
56 27,50 329,97 84 6,35 76,16
57 26,59 319,12 85 5,85 70,21
58 25,70 308,39 86 5,39 64,67
59 24,81 297,77 87 4,96 59,53
60 23,94 287,28 88 4,57 54,80
61 23,08 276,91 89 4,21 50,46
62 22,22 266,66 90 3,87 46,49
63 21,38 256,51 91 3,57 42,86
64 20,54 246,46 92 3,29 39,52
65 19,71 236,51 93 3,04 36,43
66 18,89 226,66 94 2,80 33,60
67 18,08 216,91 95 2,59 31,03
68 17,27 207,26 96 2,39 28,72
69 16,48 197,73 97 2,22 26,65
70 15,69 188,33 98 2,07 24,79
71 14,93 179,10 99 1,93 23,10
72 14,17 170,05 100 1,80 21,60
73 13,43 161,18 101 1,69 20,34
74 12,71 152,49 102 1,60 19,25
75 12,00 143,96 103 1,53 18,34
76 11,30 135,57 104 1,47 17,63
77 10,61 127,31 105 1,43 17,19
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