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ABSTRAKT

Nazev diplomové prace: Network meta-analyzy Vv hodnoceni zdravotnickych
technologii

Cile studie: Hlavnim cilem diplomové prace je nepiimé srovnani efektivity
intraoperativni radioterapie pii 1é¢b¢ karcinomu prsu a radioterapie zevnim zatenim.
Soucasti dil¢ich cila je analyza soucasného stavu v oblasti vyuziti network meta-analyz
a intraoperativni radioterapie, zpracovani analyz vyskytu rekurence onemocnéni
aumrti na onemocnéni a interpretace vysledka zpracovanych analyz. Pro splnéni cili jsou
vybrané¢ vhodné metody a postupy, které jsou aplikovany v praktické ¢asti diplomové
prace. Zakladnim kamenem pro vypracovani metodologického postupu je analyza
soucasnych metod vyuZzivanych pro network meta-analyzy.

Metody: Pro analyzu efektivity intraoperativni radioterapie pii 1é¢bé karcinomu prsu
pomoci network meta-analyz byla zvolena tvorba systematické reserSe. Pro nastaveni
reSerSe bylo pouzito doporuceni postupu dle metodologie PRISMA NMA. Pro sbér dat
byly pouzity databaze Scopus, Web of Science a Medline (pomoci Pubmed). Pro zatazeni
a vyfazeni studii byl pouzit online nastroj Abstrackr. Pro zpracovéani dat byl pouzit
statisticky program R. Pro hodnoceni efektivity intraoperativni radioterapie byly celkem
vybrany 4 studie s pouZitim rtiznych pfistrojli a radioterapii s vnéjSim zafenim.

Vysledky: V ramci analyzy byly hodnoceny pfistroje INTRABEAM, LINAC, VARIAN
a NOVAC7, LIAC a intervence pomoci EBRT. Pomoci network meta-analyzy byly
zhodnoceny klinické vystupy rekurence onemocnéni a tmrti. Pravdépodobnost vyskytu
pozorované udalosti rekurence je nejmensi ve skupiné EBRT se zjisténym

p-skore = 0,8803. Pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované udalosti umrti je nejmensi
ve skupin¢ INTRABEAM s p-skore = 0,8798.

Zavér: Z vysledkl provedenych analyz bylo zjisténo, ze efektivni 1écbou pro klinicky
vystup rekurence onemocnéni je lécba EBRT, a pro klinicky vystup uwmrti
je efektivni 1é€ba IORT (pomoci ptistroje INTRABEAM).

Klicova slova

Intraoperativni radioterapie, radioterapie, radioterapie s vnéjSim zafenim, karcinom prsu.



ABSTRACT

The title of the Thesis: Network meta-analysis in health technology assessment

Objectives of the study: The main aim of this diploma thesis is the indirect
comparison of the effectivity of the intraoperative radiotherapy used in treating the
carcinoma of the breast with the external beam radiotherapy. Included within the
particular aims of this study is also the analysis of the status quo in the field of utilization
of the network meta-analysis and intraoperative radiotherapy, the processing of the
analyses concerned with the occurrence of the disease recurrence and the mortality of the
disease and the interpretation of the processed analyses.

In order to fulfill the aims, suitable methods and processes have been implemented
and are applied in the practical part of the thesis. The key basis for elaborating the
methodological process is the analysis of the current methods used in network meta-
analyses.

Methods: For the effectivity-analysis of the intraoperative radiotherapy in treating
the carcinoma of the breast using network meta-analyses, an elaboration of a systematic
research has been applied. For the settings of the research a recommended approach by
to the PRISMA NMA methodology has been implemented. In the process of data
collection the databases Scopus, Web of Science and Medline (via Pubmed) have been
utilised. For the purpose of inclusion and elimination of studies, an online Abstrackr has
been used. In processing the data a statistical programme R has been utilised. In order to
evaluate the effectivity of the intraoperative radiotherapy a total number of 4 studies,
using various devices and radiotherapies with the external beam radiotherapy, have been
selected.

Results: Within the analysis, the devices INTRABEAM, LINAC, VARIAN and
NOVACY7, LIAC and an intervention via EBRT, have been assessed. Using the network
meta-analysis, the clinical outcomes of recurrence and mortality of the disease, have been
evaluated. The probability of the occurrence of the observed incident recurrence is the
smallest in the group EBRT with the detected p-score = 0,8803. The probability of the
occurrence of the risk of the observed incident mortality is the smallest in the group
INTRABEAM with the p-score = 0,08798.

Conclusion: The outcomes of the performed analyses detect, that an effective
treatment for the clinical outcome of the disease recurrence is the treatment EBRT, and
for the clinical outcome mortality, the IORT treatment (devices INTRABEAM) is
effective.

Keywords

Intraoperative radiotherapy, radiotherapy, external beam radiotherapy, breast cancer.
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Seznam symbolu a zkratek

AA — alfa2-adrenergni agonisty

AED - Antiepileptika

AF — fibrilace sini

APLD - automaticka perkutanni fezna disektomie
ATB —antibiotika

AZA — Azathioprin

BB — beta-blokatory

BLM — Belimumab

BVSS — konven¢ni bipoldrni systém pro tésnéni cév
CAI — inhibitory karboanhydrazy

CM — vrozené malformace

CN — chemonukleolyza

CS — kortikosteroidy

CSA — Cyklosporin

CVD - kardiovaskularni onemocnéni

CYC - Cyklofosfamid

EBM — Evidence Based Medicine (medicina zalozena na diikazech)
EBRT — External Beam Radiotherapy (terapie s vnéjsim zatenim)
ECZ — Eculizumab

ESRD — konec¢né stddium onemocnéni ledvin

GI — gastrointestinalni krvaceni

CHI — ¢inské bylinné injekce

IC/ ICr — interval spolehlivosti

IM — infarkt myokardu

IORT — intraoperativni radioterapie

LN — Lupus Nephritis

MED — mikroendoskopicka disektomie

MMF — Mykofenolat mofetil

NMA - network meta-analyza

NOAC — peroralni antikoagulancia

NRT — substitucni terapie nikotinem



OR — pomér Sanci

PELD — perkutanni endoskopicka disektomie

PGA — prostaglandiny

PLDD — perkutanni laser diskova dekomprese

PRISMA — Prefered Reporting Items for Systematic Reviews a Metaanalyses
QMGS - redukce kvantitativniho MG skore

RCT — randomizované kontrolované studie

RR — pomér rizika

RTX — Rituximab

SLE — systémovy lupus erythematosus

SMD - odhad primérného rozdilu

SOD - standardni oteviena disektomie

SOMD - standardni oteviend mikrochirurgickéa disektomie

TAC — Takrolimus
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1 Uvod

V dnesni dob¢ oblast mediciny a zdravotnictvi ma velmi rychly rozvoj pomoci
novych technologii a metod. Nedilnou soucasti je pifitomnost zdravotnické techniky
(vypocetni technologie), ktera je nenahraditelnd a vSudypfitomna. Rozvoj vypocetni
techniky je =z ekonomického hlediska velmi nédkladnd nejen pro vyrobce,
ale i pro spotiebitele. Cilem pouziti novych technologii je dosazeni efektivnéjsi 1écby s co
nejmensim postiZzeni zdravi pacienta.

Meta-analyza je statistickd metoda, ktera syntetizuje vysledky z jednotlivych studii
tak, aby bylo mozné kombinovat zavéry jednotlivych studii do souhrnného vysledku.
V CR meta-analyzy (nebo studie s podobnym principem) jiz byly provedeny,
a tudiz jejich princip je znam. Avsak network meta-analyzy v CR nejsou doposud tolik
rozsitene.

Cilem diplomové prace je zhodnoceni neptfimého srovnani efektivity intraoperativni
radioterapie (IORT) pfi 1écbé casného karcinomu prsu pomoci vytvoreni network
meta-analyzy. V ramci diplomové prace bude provedena analyza, ktera porovnava 1é¢bu
IORT a terapii s vn&j$im zarenim. Jako komparator byla vybrana terapie s vngjsim
zafenim (EBRT). Cel4 prace je zamétfena na 1é€bu ¢asného karcinomu prsu a vyskytu
klinického vystupu rekurence a umrti na onemocnéni. Dil¢imi cili, jejichz splnéni
je nezbytné pro tvorbu analyzy z poskytnutych dat jsou: nastaveni systematické reSerse
véetné kritérii pro zafazeni a vyfazeni relevantnich studii a provedeni analyzy pomoci
statistického programu R.

Zavérem prace je interpretace nepiimého srovnani efektivity intraoperativni
radioterapie u onemocnéni karcinomu prsu S vysledky zjinych studii. Nasledné
zhodnoceni vyhod a nevyhod limitace pouZziti network meta-analyz.
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2 Prehled soucasného stavu

V teoretickém uvodu budou struéné popsany zaklady mediciny zalozené na dikkazech
(Evidence based medicine; EBM) a postaveni meta-analyzy. Déle je charakterizovana
meta-analyza, jeji druhy a vice se prace zaméfuje na tzv. network meta-analyzy, u kterych
je popsano jejich pouziti na piikladech odbornych studii.

2.1 Medicina zalozena na dukazech

Evidence based medicine (EBM), neboli medicina zaloZzena na dikazech, byla
z poc¢atku zamétfena na vzdélavani 1€kaiti v chapani a vyuzivani publikované odborné
literatury pro optimalizaci klinické péce. EBM postupem casu pokrocila v identifikaci
limitaci samotnych védeckych dikazi a stale vice zdlraziiovala potiebu kombinovat
kritické hodnoceni dikazii s hodnotami a preferencemi pacienta prostiednictvim

sdileného rozhodovani [1; 2].

EBM rozviji védu o vytvareni diveéryhodnych doporuceni pro klinickou praxi, kterou
vyzkumnici v 80. letech 20. stoleti propagovali. Ptispévky EBM do klinické mediciny
zahrnuji stavéni medicinskych poznatkli na pevném védeckém =zaklad¢, vyvoj
sofistikovangj$i hierarchie dikazi, uznani klicové role preferenci pacientli v klinickém
rozhodovéni, vyvoj metodiky pro klinické rozhodovani a generovéani divéryhodnych

doporuceni [1].

Dnes je vyuziti EBM soucasti bézné 1ékatské praxe. Poskytované dikazy maji rizné
stupné spolehlivosti. Kde a jak bude dale zminéno, randomizované klinicke studie (RCT)
nebo systematickém prezkoumani RCT poskytuji nejvyssi miru divéryhodnosti, oproti
tomu expertni nazor se jevi jako diikaz nejnizsi kvality [2].

Zasady EBM [2]:

e Asociace nikdy nemlZe prokazat pficinu.
e Ptedpoklady mohou ovlivnit zavéry jak RCT, tak v observacénich studiich.
e Analyzy podskupin nemohou potvrdit hypotézu, 1 kdyZ je mohou generovat.
e Chyba I. typu se vyskytuje s vétsi pravdépodobnosti:
o kdyz se provadi vice analyz,
o kdyz jsou zkouSky piedcasné zastaveny z hlediska ptinosu,
o Vmalych studii, které maji vyrazné vysledky a které jsou selektivné
publikovany.
e Chyba Il. typu se vyskytuje, kdyz nastane selhani v nalezeni rozdilu mezi
skupinami, ale nemusi to znamenat, Ze zadny rozdil neexistuje.
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2.1.1 Pyramida diikazi v EBM

Princip pyramidy EBM (viz. Obrazek 2-1) je zalozen na duvéryhodnosti
poskytovanych dikazi z jednotlivych zdrojii dat. Jedna se o jednoduché schéma, které
uzivateli pomaha pochopit, jak hodnotit riizné urovné poskytovanych dikazl, aby bylo
mozné ucinit rozhodnuti. Pyramida ndm dava vysledky kazdé studie do urcité perspektivy

3]

Critically-Appraised FILTERED
Topics [Evidence INFORMATION
Syntheses and Guidelines

Critically-Appraised Individual
Articles [Article Synopses)
Randomized Controlled Trials
(RCTs)
UNFILTERED
Cohort Studies INFORMATION
Case-Controlled Studies
Case Series / Reports

Background Information / Expert Opinion \

Obrazek 2-1: Popis pyramidy EBM [3]

2.1.2 Popis EBM pyramidy

Pyramida EBM je rozdélena do nékolika turovni. KaZdd vzestupna uroven
predstavuje odlisny typ designu studie a odpovidd zvySujici se piesnosti, kvalité
a spolehlivosti dikazd. Postupujeme-li pfes jednotlivé typy designu studii, ziskavame
vysledky, které jsou piesnéjsi a je u nich mensi predpoklad, ze jsou zkresleny [3].

1. Wroven pyramidy — informace

Prvni Uroven pyramidy EBM je zdkladem. Informace jsou dilezit¢ a uZite¢né.
Nicméng, tento typ ditkazi EBM miize byt ovlivnén virou, nazory, ale i politikou. Urovei
muze zahrnovat i neoficialni diikazy [3].

2. uroven pyramidy — pripadové studie

Tato Uroven ptedstavuje prvotni fazi vyzkumu. Pfipadové studie jsou podobné
pfipadovym sériim, s vyjimkou retrospektivniho pohledu na jednotlivce a srovnani
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s podobnou skupinou, ktera intervenci neméla. Studie jsou provadény v ranych fazich
vyzkumu, aby pomohly identifikovat proménné, které by mohly ptedpovidat stav.
Nevyhodou tohoto typu studie je, ze maji maly pocet probandd, ktefi nejsou
randomizovani ani kontrolovani kvuli zavad¢jicim proménnym [3].

3. uroven pyramidy — kohortové studie

Také znamé jako longitudindlni nebo epidemiologické studie. Kohortové studie
sleduji velkou skupinu lidi po delsi dobu. Tento typ se pouziva obvykle k posouzeni
ucinki rizikovych faktorti, které nelze experimentalné kontrolovat (napt. vliv koufeni na
rakovinu plic). Studie se spiSe vyuzivaji ke stanoveni dlouhodobych ucinkii (napft.
zivotniho stylu, stravy) [3].

4. droven pyramidy — RCT

vvvvvv

jednotlivei pfifazeni specialnimi metodami randomizace do dvou nebo vice skupin,
kde jedna skupina dostava hodnocenou intervenci a druhd skupina nedostane zadnou
1é¢bu, placebo nebo naptiklad standardni intervenci.

Velké dvojité zaslepené randomizované kontrolované studie jsou nejvice
spolehlivym typem studie. Nevyhodou je, Ze zminéné studie jsou narocné na provedeni,
velmi drahé a mohou byt i eticky problematické [3].

5. uroven pyramidy — kriticky hodnocena témata

Kriticky hodnocena témata nejsou typem klinické studie. Jedna se o kratka shrnuti
nejlepsSich dostupnych ditkkazti. V zésad¢ je to zkracena systematicka reSerSe vytvorena
pro zodpovézeni konkrétni klinické otazky [3].

6. uroven pyramidy — systematické reSerse

Jedna se o nejvyssi vrchol pyramidy (viz. Obrazek 2-1). Systematické prehledy
jsou povazovany za nejsilnéjsi dikazy a mély by zahrnovat dikazy nejvyssi kvality.
Autofi systematického piehledu fteSi konkrétni klinickou otazku, kdy provedou
komplexni reSerSi literatury, odstrani nevhodné provedené studie a na zakladé
provedenych studii se pokusi poskytnout prakticka doporuceni [3; 4]. Do této Grovné
muzeme zahrnout meta-analyzu, kterd je vice popsana v kapitole 2.2 a jeji typy jako

je NMA.

2.2 Meta-analyza

Meta-analyza tak patfi mezi metody pouzivané ke kombinovani nebo integraci dat
z primarnich zdroji. Dal$i metody pouzivané pro integraci dat jsou [5]:

e systematicky piehled literatury,
e modelovani,
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e posouzeni skupiny,
e prehled nestrukturované literatury,
e odborny posudek.

ReserSe (review) neboli piehledy, se fadi k dilezit¢ form¢ védeckého sdéleni.
Ptehledy jsou klasifikovany do Ctyf tiid. Prvni tfida identifikuje a posuzuje nové trendy
ve véde. Druha tfida pracuje s empirickymi diikazy k osvétleni, ilustraci nebo také
hodnoceni teorii a také navrhuje nové teorie. Tteti tfida tfidi a hodnoti znalosti z riiznych
smért vyzkumu. Do ¢tvrtého typu se fadi pravé meta-analyzy; tzv. ,integrativni typ®,
ktery usiluje o zobecnéni vysledku mnoziny studii pro zodpovézeni specifické védecké
otazky.

Meta-analyza pouziva statistické metody ke zpracovani kvantitativnich reprezentaci
vysledkt studii. Prvni pokusy o snahu integrovat vysledky z n¢kolika nezavislych studii
provedli statistici K. Pearson a R. A. Fisher. R. A. Fischer navrhl jednodussi techniku
kombinovani p-hodnot z nezavislych testt stejné hypotézy. Tyto poznatky a postupy
se v minulosti nezacaly Siroce pouZzivat [6].

V 60. letech minulého stoleti nastala prudk4d zména, kdy vyzkumnici Glass a Smith
provedli ptehled vysledki vyzkumi. V roce 1976 Glass jako prvni prosazoval nazev
meta-analyzy pro statistickou analyzu velkého mnozstvi analytickych vysledki riznych
studii za ucelem integrace jejich zaveéra [6].

Kombinace vysledkl studii miize vést k silnéjsimu zaveéru, nez jaky mize poskytnout
jakakoli jednotliva studie. Cilem je odvodit zavéry o daném vyzkumném souboru.
Analyzujeme velikost G¢inka (effect size), které byly zjistény v jednotlivych, vybranych
studiich. Meta-analyzy nejsou stejné jako systematické piezkouméni, i kdyZ mnoho
systematickych resersi zahrnuje meta-analyzy, kde to je metodicky proveditelné [6; 7].

Meta-analyza je Casto =zalozena na vysledcich jednotlivych studii (napf.
randomizovanych kontrolovanych klinickych studii). AvSak vysledky z meta-analyzy
mohou zahrnovat piesnéjsi odhad ucinkt 1éEby nebo vlivu rizikového faktoru
na onemocnéni, nez jakakoli jednotliva studie ptispivajici ke spole¢né analyze [7].

ProtoZe v meta-analyze kombinujeme vysledky nékolika rliznych studii, je nutné
identifikovat zdroje variaci ve vysledcich hodnocenych studii. Tento krok se nazyva
zkoumani heterogenity/homogenity studii. Zkoumani heterogenity/homogenity
je dulezitym krokem pii zpracovani meta-analyz [7]. Jaké jsou dalsi kroky pii tvorbé
meta-analyz a jak postupovat pii zpracovani meta-analyz je popsano ve vydavanych
doporucenych postupech.
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2.2.1 Doporucené postupy

Definovani vyzkumnych otazek

vvvvvv

systematického pichledu. Durazné¢ doporuCuje, aby otazky byly tvofeny podle
strukturovaného ramce nazyvaného PICO. Vznikly nézev je spojeni prvnich pismen
jednotlivych slozek klinické otazky. P (population), jedna se o ucastniky/ pacienty/
populace a znamena specifikovani pacientli nebo populace, kterd ma byt zkoumana.
I (intervention), intervence ¢i indexovy text, ktery bude hodnocen. C (comparator),
komparator, coz je test ¢i intervence, které maji byt porovnany s indexovym testem.
O (outcomes) je pozadovany vysledek, jehoz prostiednictvim bude intervence
hodnocena. V nékterych piipadech se pouziva modifikovanéjsi PICO (TS),
kdy T (timing—Cas) a S (setting-prostiedi). Je dulezité uvést klinické okolnosti

nebo prostiedi, ve kterém je diagnosticky test pouzit [8].
Cochrane

Organizace Cochrane je dlouholetym lidrem ve vyvoji metod v oboru
systematickych reSer§i a meta-analyz. Mezi hlavni ¢innosti patfi vyvoj doporucenych
postuptl, ktery poskytuje navod pro postup vyhledavani literatury a vyzkum novych

analytickych metod pro hodnoceni vystupii meta-analyz [7].
Prirucka metod AHRQ pro hodnoceni u¢innosti a srovnavaci u¢innosti

Agentura pro vyzkum a kvalitu ve zdravotnictvi je pfedni federdlni agentura
povéienad zlepSovanim bezpecnosti a kvality amerického systému zdravotni péée. AHRQ
rozviji znalosti, nastroje a udaje potfebné ke zlepSeni systému zdravotni péce a poméha
Americ¢anlim, zdravotnickym pracovnikiim a tvlrcim politik pfijimat informovana
rozhodnuti v oblasti zdravi [9].

Systematické reSerSe: Pokyny CRD pro provadéni reSersi ve zdravotnictvi

Doporuceni je vhodné jako zdroj dobré praxe agenturami, jako je Narodni ustav pro
vyzkum zdravi. Program posuzovani zdravotnickych technologii (NIHR HTA) a Nérodni
institut pro zdravi a klinickou excelenci (NICE). Je §iroce vyuZivan na vnitrostatni
1 mezinarodni urovni. Cilem je prosazovat vysoké standardy pii uvadéni do provozu
a chovani tim, Ze poskytuji praktické pokyny pro provadéni systematickych reSersi
hodnoceni u¢inkt zdravotnickych zasaht [10].

PRISMA

Pro systematické reserSe a meta-analyzy ti¢innosti zdravotnich zasaht. Sklada se z 27
polozek o vykazovani meta-analyz klasifikovanych podle nazvu, shrnuti, Gvodu,
metodologie, vysledkt, diskuse a zdroji financovani. Smérnice PRISMA byla dale
roz$ifena na systematické reSerSe a metaanalyzy, které zahrnuji sou¢asné metody Siroce
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pouzivané v poslednich letech, jmenovit¢ network meta-analyzy a meta-analyzy

jednotlivych udaju o ucastnicich [11].

2.2.2 Cile meta-analyzy

Cilem meta-analyzy je odvodit zavéry se zvySenou silou a piesnosti, nez jaké
by nebylo mozné dosahnout v jednotlivych studiich. Pfed analyzou je klicové zhodnotit
smér ucinku, velikost G¢inku, homogenitu G¢inku mezi studiemi a silu (vérohodnost)
jednotlivych dikazu [5].

Souhrnny odhad je vysledkem meta-analyzy a je typicky prezentovan pomoci
tzv. forest plotu [5].

Utel meta-analyzy [5]:

e Podporuje systematické utfidéni studii.

e Zvysuje statistickou silu primarnich vysledk.

e Zvysuje obecnou pouzitelnost zjisténi.

e Reii nejistotu, pokud se informace rozchazeji.

e Posuzuje variabilitu mezi studiemi a poskytuje kvantitativni odhady efekti.
e Identifikuje studijni charakteristiky spojené s G€¢innou lécbou.

e Ptitahuje pozornost na silné a slabé stranky v konkrétni oblasti.

e Poukazuje na potfebu nového sbéru primarnich dat.

Etapy pFi tvorbé meta-analyzy [6]:

e Specifikace problému z4jmu.

e Hledani a selekce primarnich studii.

e Vytvareni matice dat kddovanim ziskanych informaci z primérnich studii.
e Agregace vysledki jednotlivych studii.

e Hledani proménnych, analyza citlivosti.

e Interpretace vysledkd.

e Prezentace vysledki.

e Principy v meta-analyzach.

2.2.3 Principy v meta-analyzach
Vyhledavani studii

Systematické metody jsou pouZzivany pro minimalizaci zkresleni vysledkt. Oproti
standardnim metodam tak poskytuji spolehlivéjsi zjiSténi, z nichZ lze vyvodit zavéry.
Systematické reSerSe nemusi obsahovat meta-analyzu. Empirické  studie
ukazaly, ze do meta-analyz byly zahrnuty jak randomizované, tak nerandomizované

studie, které mély vétsi 1é¢ebné tcinky [7].
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Hodnoceni uéinki

Nejbéznéjsimi métitky ucinku pro dichotomni udaje jsou pomér rizika (relativni
riziko) a pomér pravdépodobnosti. Dominantni metodou pouzivanou pro kontinualni data
je standardizovany odhad primérného rozdilu (SMD). Metody uzivané v meta-analyze
pro post hoc analyzu nélezi jsou pomérné presné pro meta-analyzy zahrnujici analyzu
heterogenity, analyzu citlivosti a hodnoceni zkresleni publikaci [12].

Kombinace vysledkii studii

VétSina meta-analyz je zalozena na tad¢ studii, jejichz cilem je vytvorit bodovy
odhad u¢inku a odhad variability. Byly vyvinuty metody pro meta-analyzy, které
umoziuji kombinaci dat ze ziskanych studii. Tento pfistup (existuji rizné metody
pro rtizné druhy hodnocenych dat) se povazuje za ,,zlaty standard* v meta-analyze. Nabizi
vyrazné vyhody oproti analyzam s vyuzitim prosté agregace (napi. zprimérovanim) dat,
véetné veEtsi schopnosti ovétit kvalitu dat a provadét vhodné statistické analyzy [7].

Vazeni studii
Vsechny pouzité metody by mély umoznit vazeni studii. Studie jsou obvykle vazeny

podle inverze jejich rozptylu. Proto studie, které jsou obvykle obsihlé ptispivaji
k odhadim celkového uc¢inku mén¢ [12].

Zkoumani homogenity/heterogenity vysledki

vvvvvv

Prvni model s pevnymi ucinky je zalozen na piedpokladu, ze jedinym zdrojem variaci
pozorovanych vysledkl je ten, ktery se vyskytuje v ramci studie. Kazdy ocekavany
ucinek studie je stejny. Druhy model ndhodnych efektt mé zakladni
predpoklad, Ze existuje distribuce efektll, coz ma za nasledek heterogenitu mezi vysledky
studii [7].

NejvétSim piinosem provadéni meta-analyzy je pravdépodobné zkoumani zdrojh
heterogenity. Pokud je pfitomna heterogenita mezi studiemi, musi byt souhrnné opatieni
vykladano opatrné. Dulezité je, polozit si otazku, zda a jak zobecnit vysledky
Vv ptitomnosti heterogenity [7].

2.2.4 Vyhody a nevyhody meta-analyz

Panuje shoda, Ze vyuziti postupli meta-analyz, pfinasi nasledujici vyhody pfti pokusu
shrnout aktualni vyzkum. Vysledky studii je mozné formaln€ porovnat a zodpovédét
otazku zobecnitelnosti. Metody pouzivané u meta-analyz zvySuji presnost odhadu
pramérného efektu a standardizovany piistup zmensuje riziko subjektivniho pohledu
nebo zkresleni. Metody umoznuji identifikovat velikost veli¢iny efektl nebo testovat
pfedem dané hypotézy. Meta-analyza ptispiva ke zkraceni doby, kdy dochazi k vyuziti
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novych intervenénich postupi. Metoda pfedev§im odhaluje slaba mista diukazh
a identifikuje oblasti, kde je zapotiebi provadét dalsi vyzkum [6].

Jako nevyhody se uvadi obtizna a Casové naro¢na identifikace vhodnych studii.
Studie nemusi poskytovat dostatecné udaje pro zafazeni a analyzu. Studované populace
Vv jednotlivych studiich by mély byt homogenni. Je nutné vyuzivat pokrocilé statistické
metody [12; 6].

2.2.5 Typy meta-analyz

Pfi integraci dat pomoci metod meta-analyz existuje vice typlti meta-analyz, které se
li$i svym zaméfenim nebo typem dat, ktera vyuzivaji. V literatufe miizeme najit meta-
analyzy specificky zaméfené na diagnostickou piesnost, prospektivni meta-analyzy
(Prospective meta-analysis; PMA) a dale napiiklad tzv. multivariani meta-analyzy
(Multivariate meta-analysis; MVA)

Prospective meta-analysis

Prospektivni meta-analyza je meta-analyza (obvykle RCT studii), které byly
identifikovany, vyhodnoceny a stanoveny jako zpusobilé¢ pro meta-analyzy diive, nez
budou zndmy vysledky kterékoli ztéchto studii. Maji spolecné vlastnosti jak
s kumulativnimi meta-analyzami, tak stémi, které zahrnuji individualni udaje
o pacientech. PMA umoznuji specifikovat hypotézy pied vysledky jednotlivych studii.
Umoziuji zvolit kritéria vybéru do budoucna a také maji apriorni vyjadieni zamyslenych
analyz. PMA také poskytuje jedineCnou piilezitost pro navrh studie, sbér dat a dalsi
procesy klinického hodnoceni, které maji byt standardizovany napti¢ experimenty. Tato
metoda MA byla v poslednich letech vyuzivana v oblasti kardiovaskularnich chorob,
détské leukémie a obezité [13].

Multivariate meta-analysis

Multivariaéni analyza je zaloZena na statistickém principu vicerozmérné statistiky,
ktera zahrnuje pozorovani a analyzu vice nez jedné promeénné statistického vysledku
najednou. Pfi navrhovani a analyze se tato technika pouziva k provadéni obchodnich
studii napfi¢ riznymi dimenzemi, pfic¢emz se pfihlizi k G€¢inkim vSech proménnych na
odpovédi, které nas zajimaji.

MVA miiZze byt komplikovana touhou zahrnout analyzu zaloZenou na fyzice pro
vypocet ucinkti proménnych pro hierarchicky ,,systém systému‘. Studie, které si pieji
pouzit vicerozmérnou analyzu jsou Casto zastaveny dimenzi problému [14].

Meta-analyza diagnostické presnosti

Diagnostické testy se pouZzivaji k identifikaci pfitomnosti ¢i nepfitomnosti ur¢itého
onemocnéni za Ucelem volby vhodného postupu 1écby. Diagnosticka ptesnost se vztahuje
ke schopnosti testu rozliSovat pacienty s onemocnénim a bez onemocnéni. Diagnostické
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testy se vyuzivaji pro zobrazovaci a biochemické metody, riizné patologické vySetfeni,
pozorovani symptomu a klinické hodnoceni. Nové diagnostické testy se neustale vyvijeji,
protoze se zvySuji pozadavky pro zlepSeni rychlosti, snadnosti provedeni, zvySeni
bezpecnost, piesnosti a také snizeni naklada [15; 16].

V primarnich studiich na diagnostickou pfesnost je test zajmu (indexovy test)
porovnavan s existujicim diagnostickym testem (referencni test). Vysledky téchto testh
se dale porovnavaji za i¢elem vyhodnoceni ptesnosti indexového testu. Dva hlavni typy
studii na diagnostickou pfesnost jsou case-control studie a cross-sectional. V case-control
studiich pacienti s ur¢itym onemocnénim pochdzeji z jiné populace nez zdravi pacienti.
V cross-sectional studiich pacienti, ktery maji podezieni na danou chorobu podstupuji
oba testy [15; 16].

2.3 Network meta-analyza

Network meta-analyza (NMA) je typ meta-analyzy, ktery rozsSifuje principy meta-
analyzy na hodnoceni vicenasobnych 1éceb v jediné analyze. Porovnani je provadéno
pomoci kombinace pfimych a nepfimych dikazi v ramci sit€¢ RCT. Pfimym dikazem se
rozumi ditkaz ziskany z RCT studii (napf. Ve studii, kde se srovnavé 1écba A a B, ktera
je pfimym dikazem odhadu relativnich U¢inkdi mezi A a B.). Nepfimé ditkazy jsou
ziskany prosttednictvim jedné nebo vice béznych srovnéavacich latek (pt. V neptitomnosti
RCT, které ptimo hodnoti A a B, mohou byt intervence A a B porovnany nepiimo, pokud
byly ob¢ studie porovnany sC ve studiich — tvoticich
smycku A — B — C — tzv. ,,smycku* dikaz). Kombinace téchto zminénych dilkazt se
nazyvaji smiSené dlikazy. Narodni agentury pro posuzovani zdravotnickych technologii
a regulatofi 1éCiv stale vice pouZivaji tyto metody. Network meta-analyza miZe pomoci
posoudit srovnavaci G¢innost riznych lé¢ebnych postupi, které se pouzivaji pravidelné
Vv klinické praxi [17].

Network meta-analyzy jsou nejvhodnéjsi pro [17]:

1) Porovnani mezi vice intervencemi.

2) Vyuziti kombinaci pfimych a nepfimych interakci.

3) Odpovédét na dalsi relevantni klinické otazky.

4) Provedeni odhada 1éEby pro celou 1é¢ebnou sit’ namisto skenovani kazdého
jednotlivého parového srovnani.

5) Pro zisk pfesnosti zvazenim vSech dostupnych dikazl, nikoli pouze srovnani
Avs. B.

6) Potencial pro explicitnéjsi,,urCeni pofadi* 1é¢bu pomoci souhrnnych vystupt.
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2.4 Analyza vyuziti NMA

V této kapitole byly reprezentovany studie pro analyzu studii, které vyuzily metodiku
network meta-analyz. Tabulka obsahuje ¢islo studie, autor, rok, nazev studie a kritéria,
ktera byla zahrnuta ve vybranych studii. Studie byly dale rozdéleny na kategorie, dle
jejich zaméreni. Analyzované studie se zamétovaly na hodnoceni 1éCiv a intervenci.

2.4.1 Lécivé pripravky

V této Casti kapitoly byly vybrany studie (viz. Tabulka 2-1), které se zaméfovaly na
1é¢iva a jejich ptisobeni. Kazda studie obsahovala vice jak dvé 1éciva, které byly témer
vzdy porovnany s placebem. Bylo zkoumano, jak ktery 1€k 1€¢i dané onemocnéni, které
bylo stanoveno a na kterych byly studie provedeny.

Singh a kol. porovnavaji piinosy a poSkozeni indukéni 1é€by. Imunosupresivni 1é¢iva
snizuji kumulativni davku kortikosteroidi (CS) [18].

Pro systematické pfezkoumani a NMA byly pouzity metody zalozené na
doporucenich Agentury pro vyzkum a kvalitu zdravotni péce, ptfiru¢ce Cochrane
a doporuceni pro meta-analyzy. Pro systematické pfezkoumani byly zahrnuty RCT studie,
kontrolované klinické studie pro LN publikované v anglickém jazyce [18].

Z Cochrane knihovny byla ziskana data ztabulek Review Manager systému
Cochrane Systematic Review, ktera obsahovala studie do dubna 2012 [18].

Pro posouzeni komparativni ucinnosti riznych imunosupresivnich 1éCiv byly
provedeny meta-analyzy Bayesovské smisené 1écby (MTC). Byly pouzity Bayesovské
modely fixnich a ndhodnych efektd pro ptistupy NMA pfi zvazovani bezpecnostnich
vysledkll a vzacnosti ¢asto spojené s takovymi vysledky. Spravny model byl vybran na
zaklad€é posouzeni kritéria informace o odchylce a porovnani zbytkové odchylky
S poctem neomezenych datovych bodi. Bodové odhady (OR a RR) a 95% intervaly
spolehlivosti pro OR byly odvozeny metodami Markovova fetézce Monte Carlo.
K dalSimu zkoumani heterogenity (pokud byla pfitomna) byly zvaZeny analyzy
podskupin a metaregrese. Pro zajiSténi konvergence modelu byla hodnocena modelova
diagnostika véetné trasovych grafii a statistika Brooks-Gelman-Rubina [18].

Do vysledkil byly zaznamenédny rozdily v ucinnosti a poskozeni riznych zptsobu
1écby (pouziti nepiimych a pfimych srovnani NMA). Pocet pokusi a tdaji dostupnych
pro testy byl maly, coz neumoznilo provést smysluplnou analyzu NMA. Byl pouzit model
nahodnych efektli, protoze model s fixnim efektem by mohl zahrnovat informativni

distribuce proménnych vyjadiujicich variabilitu mezi studiemi [18].

Trelle a kol. ve studii analyzovali dostupné dikazy o kardiovaskularni bezpecnosti

..........

(NSAID) byly zakladem 1é¢by bolesti zptisobené onemocnénim osteoartrozou [19].
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V této studii byla pouZita network meta-analyza, ktera umoZziuje sjednocenou
a koherentni analyzu vSech RCT studii, které srovnavaji nesteroidni protizanétliva léCiva
jakykoli zdravotni stav. Byla pouzita integrace vSech dostupnych pfimych a nepiimych
dikazl network meta-analyzy. Byl pouzit Bayesovsky model nahodnych efektt, ktery
pIn¢ zachovava randomizaci porovnani 1écby v ramci studii. Analyzy byly provedeny
pomoci fetézce Monte Carlo. Jako métitko ucinka 1écby byly vypocteny poméry miry na
zaklad pacientskych let a byly odhadnuty poméry miry ze stfedni hodnoty zadniho
rozdeleni a odpovidajici 95% intervalii spolehlivosti. Na zavér byly spoéteny trovné
spolehlivosti, definované jako zadni pravdépodobnost, ze zvySeni rizika je mensi nez
stanoveny prah [19].

Pro ovéreni dikladnosti analyz byly vypocteny Bayesovské nahodné tcinky meta-
analyzy pro vSechna dostupna pifima srovnani a bylo provedeno nékolik citlivostnich
analyz, vcetné¢ omezeni pokust u pacienti s muskuloskeletalnimi podminkami.
Pro vSechny analyzy byly pouzity Stata release a WinBUGS [19].

Veroniki a kol. se zabyvali srovnanim bezpecnosti Antiepileptik béhem téhotenstvi.
Epilepsie u t€hotnych Zen zplsobuje Casté zachvaty, coz zvysuje riziko komplikaci, které
souvisi s téhotenstvim [20].

Studie srovnavala bezpecnost AED u kojencii a déti vystavenych in utero
prostiednictvim systematického piezkumu a network meta-analyzy. Protokol byl
registrovan u PROSPERO a zvefejnén v Casopise s otevienym piistupem. NMA
odpovidala pokyniim ISPOR a PRISMA-NMA. Byly pouZity strategie pro vyhledavani
pomoci MEDLINE, EMBASE a COCHRANE CENTRAL. Recenzenti nezavisle
hodnotili kvalitu pomoci nastroje Cochrane Risk-0f-Bias a Newcastle-Otawa Scale [20].

Pro syntézu zahrnutych studii byl pouzZit model meta-analyzy s ndhodnymi U¢inky,
protoZze studie se liSily metodicky 1 klinicky. Vysledné udaje byly shromazdény
S pouzitim pomeéru pravdépodobnosti (OR) a pro dvé nebo vice studii byl OR odhadnut
pomoci Bayesovskych hierarchickych modelt a Markovova fetézce Monte Carlo. Poté,
co bylo porovnani 1é¢by propojeno siti diikazl, provedla se NMA s ndhodnymi uéinky
S pouzitim uzli &by pfedem ur¢enych. MA a NMA byly provedeny pomoci OpenBUGS
za predpokladu neinformativnich ptedchiidci pro vSechny modelové parametry
a rozdéleni pro standardni odchylku mezi studiemi. Vzorky iteraci byly pouzity
pro vypocet medianu 95% intervalu vérohodnosti (Crl) pro kazdou hodnotu parametru
[20].

ZHANG a kol. se zabyvali posouzenim ¢innosti a bezpecnosti ¢inskych bylinnych
injekci (CHI) v kombinaci s chemoterapii pro 1éc¢bu rakoviny pankreatu [21].

Ve studii byl pouzit Cochrane s pokyny PRISMA. Do network meta-analyzy byly
zahrnuty pouze RCT studie, které spliiovaly urcita kritéria. Posouzeni kvality bylo
provedeno pomoci nastroje Cochrane risk of bias. Kazdd RCT studie byla hodnocena jako
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,»Vysoka“, coz znamenalo nespravné ndhodné metody a ,,nizka* znamenalo, ze podrobny
popis nahodnych metod byl spravny. Heterogenita byla hodnocena pomoci chi-kvadratu.
Pokud heterogenita nebyla indikovana, byla provedena meta-analyza pomoci Mantel-
Haenszeliiv modelu nahodnych uc¢inkt. Data byla analyzovana softwarem WinBUGS,
zadni pravdépodobnost byla odvozena z predchozich pravdépodobnosti a provedla se
Bayesovska inference, za predpokladu stabilniho stavu konvergence [21].

XU Wei-Wei se zabyvali antitrombotickou 1é¢bou s pouzitim novych peroralnich
antikoagulancii (NOAC) pro gastrointestinalni krvaceni (GI) a intrakranidlni krvéaceni u
pacientu trpici fibrilaci sini (AF) [22].

Komplexni reserSe identifikovala RCT studie s podavanim zprav o GIB nebo ICH
u pacientl uzivajicich NOACs ve srovnani se standardni 1é¢bou Warfarinem. Studie byly
vyhledavany pomoci databdzi MEDLINE, EMBASE a Cochrane do dubna 2014 bez
omezeni [22].

Pti statistické analyze byla pouzita Bayesovska sit, meta-analyza, parova meta-
analyza. Analyzy byly provedeny pomoci binomického modelu pravdépodobnosti.
Bayesovské metody umoznuji ptimy vypocet potadi pravdépodobnosti sady alternativy
lécby. Statistické poméry a 95% intervaly spolehlivosti byly modelovany pouZitim
Markovova fetézce metody Monte Carlo. Dale byly analyzy provedeny pomoci programt
R (R jazyk a prostiedi pro statistické vypocty) a softwaru WinBUGS [22].

Wang Liang a kol. se zabyvali porovnanim a zafazenim veskeré imunoterapie véetné
imunosupresivnich latek nebo monoklonalnich protilatek pro Myasthenia Gravis (MG).
Myasthenia gravis (MG) je nejcastéjSi poruchou nervosvalového pfenosu v disledku
protilatek proti receptoru Acetylcholinu (AChR), kindza, lipoprotein nebo jiné slozky
Vv postsynaptické membrané na nervosvalové ploténce [23].

Studie byly vyhledavany pomoci databazi Medline, Cochrane, Embase
a ClinicalTrial. Pro zkresleni vysledkd byl pouzit program Cochrane. Poissoniv model
byl pouzit pro pomér rizika pfi poc¢tu proménnych s 95% intervalem spolehlivosti. Plocha
pod kiivkou kumulativniho Zebficku byla pouZita k ziskani hierarchii wUc€innosti
konkurenénich intervenci [23].

Naing Cho a kol. se zabyvali porovnanim lécby antibiotiky (ATB) pro Leptospirdzu.
Leptospirdza je zoondza zplsobend infekci patogenni Leptospira, kterd mé celosvétovou
distribuci s vyznamnym dopadem na zdravi, zejména v tropickych zemich [24].

Studie byly vyhledany pomoci elektronickych databazi EMBASE, Medline. Studie
byly zkoumany pomoci Cochrane a EBSCO CINAHL. Jednotlivé studie byly vybrany na
zaklad¢ danych kritérii v PICOS. Pro hodnotici kritéria byl doporucen néstroj Rob,
doporuceny Cochrane Collaboration. RCT studie, které hodnotily G¢innost antibiotik pro
1é¢bu Leptospirdézy zahrnovaly Penicilin, Doxycyklin a Cedalospori. Parovd meta-
analyza byla provedena syntézou studii, které ve srovnani stejné intervence s nadhodnym
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modelem uc¢inku, za predpokladu, Ze rizné studie hodnotily rizné, ale souvisejici t€inky.
Heterogenita neptimého srovnani byla hodnocena za pouziti Tau 2 [24].

Li Fei a kol. se zabyvali posouzenim G¢innosti a bezpecnosti riznych rezimd, véetné
monoterapie a dvojité terapie u primarniho glaukomu s otevienym uhlem (POAG) nebo
o¢ni hypertenze. Glaukom je jednou z hlavnich ptic¢in, ktera vede ke slepoté [25].

Pro vyhledavani studii byly pouzity databaze PUBMED, EMBASE a Clinicaltrials.
Studie byly RCT, pokusy porovnavaly glaukom a rezim glaukomu. Doba trvani zkousek
musela byt nejméné¢ 3 mésice. Kombinace dvou 1€k byla klasifikovana do fixni
kombinace a soucasného uzivani 1éCiv. Predchozi studie ukazaly, ze fixni kombinace
dvou Ié¢iv vedla ke snizeni nitroo¢niho tlaku. Pro vyhodnoceni zkresleni studie byl pouzit
nastroj Cochrane Collaboration. Studie, které byvaji zdrojem nekonzistence
se vyhodnocuji citlivostni analyzou [25].

Mills Edward J. a kol. se zabyvali primarni prevenci kardiovaskularni imrtnosti a
udalosti pfi 1écbeé statiny. ZvysSena hladina cholesterolu je prokazanym rizikovym
faktorem pro kardiovaskularni onemocnéni (CVD) [26].

Celkem byly zahrnuty pouze RCT studie v délce minimalné 12-ti mésicu.
K vyhledavani studii byly pouzity databaze EMBASE, MEDLINE, Cochrane
CENTRAL, AMED, CINAHL, TOXNET, Development and Reproductive Toxicology,
Web of Science apod. Relativni riziko (RR) a odpovidajici 95% intervaly spolehlivosti
(CI) vysledki byly vypocteny podle poctu hlasenych v ptivodnich studii. K vyhodnoceni
relativni G¢innosti kazdého studijniho 1éku byla pouzita metoda Lu-Ades pro
kombinovani pfimych a neptimych dikazl pfi srovnani kombinaci. Pravdépodobnost
hustoty byla ziskdna pro kazdy model pomoci Markovova rétézce Monte Carlo.
K oc¢ekavanému malému poctu zahrnutych pokust byla provedena logisticka regrese
nahodnych uc¢inkt, ktera posuzovala dopad kvality studie. Dodate¢né byla vypracovana
samostatnad podskupinova analyza populacnich testi s nizkym rizikem pro vysledek smrti
CVD. Definovéano bylo populaéné nizké riziko, kdy pacienti neméli hemodynamicky
vyznamné aterosklerotické onemocnéni nebo méli méné nez 3 rizikové faktory CVD.
Analyzy byly provedeny pomoci systému StatsDirect, Stata a WinBUGS [26].

Bannuru Raveendhara R. a kol. se srovnavali Gi¢innost farmakologickych intervenci
pro osteoartrozu kolene. Studie srovnavala ucinnost farmakologickych intervenci pro
osteoartrozu kolene [27].

NMA byla provedena pomoci Bayesovského modelu nahodnych efekta.
V OpenBUGS byly provedeny 2 samostatné analyzy, které byly pouZzity pro hlavni
analyzu. Prvni analyza se redukuje na standardni Bayesianskou meta-analyzu, kdy druha
analyza poskytuje nepiimy odhad stejného srovnani jako ve standardni Bayesidnské
meta-analyze. Analyzy byly provedeny pomoci simulace Markovova modelu Monte
Carlo (MCMC) realizované prostfednictvim OpenBUGS. Vysledky byly prezentovany
jako median ES pro bolest, funkci a ztuhlost spolu s 95% intervalem spolehlivosti. Kazdy
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cyklus Markovova fetézce Monte Carlo poskytoval zebticek 1é€ebnych postupti podle
odhadované¢ velikosti efektu [27].

Cahill Kate a kol. se zabyvali farmakologickou intervenci pro odvykani koufeni.
Koufeni zlstava celosvétoveé hlavni preventivni pfi¢inou nemoci a pfed¢asného umrti,
které predstavuje 20% umrti ve véku nad 30 let a 5 % u Zen [28].

Pomoci simulace MCMC byl odhadnut pomér Sanci z modelu konzistence
homogennich ndhodnych efekti. Pomoci diagnostického nastroje Brooks-Gelman-Rubin
byla hodnocena konvergence. Byly vytvofeny pravdépodobnostni poméry pro network
meta-analyzu [28].

Na zavér bylo vyhledavani omezeno na Cochrane Database of Systematic Reviews
(CDSR) a v nazvu, souhrnu nebo klicovych slov bylo identifikovano 60 recenzi
s koufenim. 36 studii bylo vyfazeno, protoZze neobsahovaly pozadavek farmakoterapie.
Piehled zahrnoval 12 recenzi Cochrane, které zkoumaji 26 farmakoterapii [28].

2.4.2 Lécebné intervence

V této Casti kapitoly byly vybrany dvé studie (viz. Tabulka 2-1), které se nezaméfily
na 1éCivé pripravky, jako k tomu bylo v ptedchozi ¢asti, ale byly zaméfeny pouze na
lécebné intervence. NMA se zaméfenim na intervence nejsou casté, avSak diky vyuziti
NMA mohou autofi porovnavat vice intervenci najednou. V téchto studiich byly
porovnany vzdy dvé a vice intervenci. Aby mohli porovnat dosazené vysledky, tak byly
zvoleny kritéria, které porovnavaly dle uspésnosti.

Fenq a kol. se zabyvali porovnanim 7 chirurgickych zdkrokti pro vyhiez bederni
ploténky. Vyhiez bederni ploténky je zptisoben kompresi nebo podrazdénim nervovych
kotend [29].

Pro vyhledavani studii byly pouZzity nasledujici databaze: EMBASE, PubMED,
Cochrane Central Register a Google Scholar. Pro posouzeni rizika zkresleni byl pouzit
nastroj Cochrane risk of bias. Nastroj ma 7 domén vcetné generovani nahodnych
sekvenci, konsolidace alokaci, zaslepeni ucCastnikii a experimentatorti, zaslepeni
hodnoceni vysledkli, neuplné udaje o vysledcich a selektivni vykazovéani. Ve studii
se pouzila parova meta-analyza pro studie, které pfimo porovnavaly rizné zplisoby 1écby
pomoci softwaru Stata. Byl pouZit model ndhodnych efekti DeSimonian a Laird. Ukazaly
se souhrnné odhady pomért pravdépodobnosti (ORS) a 95% intervalu spolehlivosti
3 vystupti. Chi-kvadrat test a 12 test byly pouzity pro testovani homogenity mezi studiemi

[29].

Poté byla provedena NMA pomoci WinBUGS s modely ndahodnych efektl. Pro
ziskani vysledkli byla pouZzita metoda Markovova fetézce Monte Carlo. Pro zatazeni
1é¢by byly pouzity 2 zptsoby. V prvnim zptisobu byl proveden vypocet pravdépodobnosti
fazeni 1écby posteriorni pravdépodobnosti vysledkti. Druhy zptisob bylo pouziti povrchu
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pod kumulativnim fazenim pravdépodobnosti (SUCRA). Analyza citlivosti byla
provedena vyloucenim studii s riiznou délkou nésledovani a studii s vysokym rizikem

podjatosti. Protokol o pfezkumu Cochrane nebyl vyzadovan [29].

Guo Tao a kol. vytvofili nejlepsi hemostatickou strategii pro hysterektomii
prostiednictvim NMA. Hysterektomie je jednim =z nejcastéjSich a nejucinnéjSich
chirurgickych zakroka k 1é¢bé gynekologickych onemocnéni u zen [30].

Pro elektronické vyhleddvani byly pouzity nasledujici databaze: EMBASE, PubMed,
Cochrane. K posouzeni kvality jednotlivych studii byl pouzit nastroj Cochrane risk of
bias. Vyzkum se vénoval problematikou hemostatické ucinnosti rtiznych zakroka. Bylo
nutné provést srovnani kazdé hemostatické strategie prostfednictvim komplexné
zpracované meta-analyzy zalozené na principu Bayesovské vété. Konzistentnost byla
hodnocena kombinaci kvantitativnich odhadl z pfimého a neptimého srovnani. Déle byla
provedena analyza podskupin, pouziti pfimych dat syntézou a srovnanim [30].
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Tabulka 2-1: Analyza vybranych studii NMA

Cislo

- Nazev studie Autor Rok Kritérium
studie
Treatments for Lupes Nephritis: A . .
1 | Systematic Review and Network Singh J., Hossaa:n A Kotb A. et 2016 | Onemocnéni ledvin; Renalni odpovéd’; Malignita, Pasovy opar
Metaanalysis
Cardiovascular safety of non-steroidal Trelle S., Reighenbach S :
L . Wandel S., Hildebrand P., Infarkt myokardu; Mrtvice; Smrt z kardiovaskularnich p#i¢in; Smrt z
2 | anti-inflammatory drugs: network meta- L 2011 | . L.
: Tschannen B., Villiger P. M., jiné pficiny
analysis )
Egger M., Juni P.
Comparative safety of anti-epileptic drugs
during pregnancy: a systematic review Veroniki Areti Angeliki, Cogo Srde¢ni malformace; Hypospadie; Rozstép rtu a patra; Koniské noha;
3 . . - . D 2017 DR
and network meta-analysis of congenital Elise, Rios Patricia et all Ttiselna kyla
malformations and prenatal outcomes
™ "™ | Z0ANG, Dan, Jar wu, S
4 J LIU, Xiaomeng ZHANG a Bing 2017 Stav vykonnosti; Leukopenie; Nevolnost a zvraceni;
chemotherapy for the treatment of ZHANG
pancreatic cancer ]
Risk analysis of new oral anticoagulants
for gastrointestinal bleeding and Lo "
5 intracranial hemorrhage in atrial Xu Wel-wel, H_IEJaShen-jlang, Wu 2017 Gatrointestinalni krvaceni; Intrakranialni krvaceni
fibrillation patients: a systematic review
and network meta-analysis
Immunosuppressive and monoclonal V\\(Iianng \Iy\'/ing’uTl?ﬁoflﬁgi’ )IiIuJJI?: ) )
6 |antibody treatment for myasthenia gravis: g g ' 2019 | U¢innost s redukci QMGS; U¢innost s redukci GC; Bezpeénost AE
. Hong, Zhang Tian-Song, Zhao
A network meta-analysis
Chong-Bo
Comparing antibiotic treatment for . A
7 leptospirosis using network meta-analysis: Naing Cho, Reid Simon A., Aung 2017 | Penicilin; Doxycyklin; Cefalosporin
. Kyan
a tutorial
Efficacy and safety of different regimens
8 for primary open-angle glaucoma or Li Fei, Huang Wenbin, Zhang 2018 | Nitroogni tlak; Hyperémie

ocular hypertension: a systematic review
and network meta-analysis

Xiulan
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Cislo

. Nazev studie Autor Rok | Kritérium
studie
Primary Prevention of Cardiovascular . . . . . . .
9 | Mortality and Events With Statin Mills Edward _J., Rachlis Beth, 2008 A_torvastat_m, Fluvastatin; Lovastatin; Pravastatin; Rosuvastatin;
Wu Ping akol. Simvastatin
Treatments
10 gﬁg’?ggg:geiEf;frffet:'\\//eeI;iiS;r?:for Knee Bannuru, Raveendhara R., 2015 Acetaminofen; Diklofenak; Ibupofen; Naproxen; Celexib,
09 Christopher H. SCHMID a kol. Intraatikularni kortikosteroidy
Osteoarthritis
Pharmacologlcgl |r1tervent|0_ns for Cahill Kate, Stevens Sarah, Nikotin (NRT); Antidepresiva; Parcialni agonisty nikotinového
11 | smoking cessation: an overview and . 2013 . L
. Perera Rafael, Lancaster Tim receptoru; Anxiolytika
network meta-analysis
. . . Perkutanni endoskopicka disektomie, Standardni oteviena
” %;”Eﬂ?r':g;’p BLZ SH‘grrgﬂ]'f;'lc:gte;"ﬁzmgﬁk Fenq F, Xu Q, Yan F, Xie Y, o017 | disektomie, Standardni otevrend mikrochirurgickd disektomie,
. ’ Denq Z, Hu C, Zhu X, Cai L Chemonukleolyza, Mikroendoskopicka disektomie, Perkutanni laser
Meta-analysis . , - e o .
diskova dekomprese, Automaticka perkutanni fezna disektomie
13 A network meta-analysis of updated Guo Tao, Ren Liang, Wang 2016 LigaSure; BVSS; Misoprostol; Pituitrin; Kyselina tranexamova;

haemostatic strategies for hysterectomy

Quanxiong, Li Kun

Konven¢ni metody §iti nebo upinani
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2.4.3 Souhrn kapitoly NMA

Na zavér bych chtéla zminit, ze NMA jsou vzdy zaméfeny na konkrétni 1éCiva.
V kazd¢ studii, kterd byla vybrana bylo sdéleno proc¢ se tato studie vytvarela, co s ¢im
bylo porovnano a jaky vysledek studie pfinesla. Studie, kterd byla zaméfena na léCiva
vzdy obsahovala placebo. Placebo bylo porovnavané s riznymi 1éCivy, ktery vyvolavaly
vedlejsi ucinky. Kazda studie obsahovala libovolny pocet respondentii rizného véku
a pohlavi. Né¢které studie na zaveér uvadeély, ze jejich vysledky jsou pouze orientaéni,
protoze nebyl mozny dostatek poskytnutého materialu, aby NMA byla piesna. Cim vice
studii, tim silngj$i vysledek studie. Nékteré studie maji jiny zaveér, nez je predpokladan
a timto poskytuji vérohodné informace nejen pro lékare, ale také pro jiné skupiny
badatelt.

2.5 Intaoperativni radioterapie (IORT)

Intraoperativni radioterapie vyuziva ionizujici zafeni, které je dodavano b&hem
chirurgického zékroku ptimo do dutiny, kde byl odstranén nador. IORT je tak termin,
ktery popisuje techniku dodani ¢astecné radiacni terapie do nadorového loziska béhem
operac¢niho vykonu. Celd terapeutickd davka je podavana okamzité v dob& lumpektomie
(odstranéni naddoru) nebo kvadrantektomie (chirurgické odstranéni kvadrantu), zatimco
je pacient v jedné anestezii. IORT Setii nejen Cas, ale také bylo zjisténo, ze 1é¢ba snizuje
vedlejs$i ucinky, jako je podrazdéni pokozky a vyrazka. Pomoci IORT se z ozareni
vylucuji ¢asti nebo vSechny citlivé struktury omezujici davku, ¢imz se zvysuje ucinna
davka do loziska tumoru bez vyznamného zvySeni normalni morbidity tkané. Je zde
predpoklad, ze diky této metodé, vétsina zpusobilych pacientii nebude muset pozdéji
podstupovat zadnou dalsi radiaéni terapii [31; 32].

Cilem IORT bylo dostatecné pokryti chirurgického okraje, ve kterém zlstaly
nadorové builky homogenni davkou elektrony nebo fotony s nizkou energii. Studie
Holland a kol. potvrdila, ze u 43 % pacientd s invazivnim tumorem, byla nalezena dalsi
loZiska tumoru za polomérem 2 cm obklopujici nador. Pti poloméru 3 cm se pocet snizil
na 17 % pacientil a pti 4 cm na 10 % pacientli. Vyzkum potvrzuje poZadavek, aby ozatreny
lem po chirurgickém odstranéni tumoru byl objemové zvétsen. Ozareni vétsiho cilového
objemu muZe vyZzadovat vyssi energii elektronu nebo vice kV RTG paprskii. To mize
zpisobit veétsi davku v okolnich tkéanich, tudiz je potifeba dodatecné ochrana rizikovych
tkani [33].

Dodani davky IORT muze byt provedeno pomoci n¢kolika riznych technik. Prvni
moznosti je pouziti linearnich urychlovaci. Linearni urychlovace se pouzivaji pro zevni
ozéfeni. Vyvojem techniky byly vyvinuty linearni urychlovace s elektronovym svazkem
(IOERT-Intraoperative Electron Radiation Therapy). Pomoci specialnich aplikatort je
dodani davky omezeno pouze do vybrané oblasti, kde doSlo k chirurgickému odstranéni.
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Dale se pouzivé technika HDR brachyterapie. Jedna se o terapii, kdy se pouziva vysoky
davkovy piikon, kdy je radioaktivni zdroj fotonti aplikovan na misto chirurgického
zakroku pouze po dobu ozatfovani a pak je odstranén. Posledni technika IORT se nazyva
XRay-IORT. Tato technika vyuziva rentgenové ozafovace [34].

Od vzniku v 60. letech v Japonsku a 70. letech ve Spojenych statech americkych,
bylo IORT pouzivano pii 1é¢bé hluboce ulozenych nadort panve, biicha, mozku a dalsich
mist v téle. V této dobé nékolik center, které se zabyvaly novou technikou I0RT
publikovali vysledky 1é¢by rakoviny slinivky bfisni, zaludku, tlustého stieva, kone¢niku
a CNS (centralniho nervového systému). Pro 1écbu rakoviny prsu tato technika byla
zakazana az na udé€lenou vyjimku pro Iékaiské fakulty v Ohiu [35].

Béhem 90. let zacalo nékolik stiedisek prokazovat, ze IORT v kombinaci
S chirurgickym zakrokem zachovavajici prs a konvenéni poopera¢ni EBRT, by mohl byt
impozantni dopln€k pro rana stadia karcinomu mlécné zlazy. Zdivodnéni pilotnich studii
bylo pfesnéj$i zaméfeni paprskli s dermalni, subkutdnni a plicni tkané, které¢ byly
vyloucené z téchto paprskl. Vysledek by mohl vést k lepsi kosmezi, méné dermalnich
fibrotik, teleangiektické zmény, zlepSeni lokalni kontroly rakoviny a redukce v dobé
pottebné k podéni celkového pribéhu kombinované modalni terapie, aniz by byla
ohroZena t¢innost 1é¢by [35].

V posledni dobé existuje zajem o pouziti IORT jako techniky parciadlniho ozafovani
prsu u zen s ¢asnym karcinomem. Piesnéji se pouziva technika TARGIT IORT, ktera se
stala od roku 2007 nejpouzivanéjsi technikou. TARGIT IORT se pouziva ve vice nez 350
centrech v 35 zemich a bylo 1é¢eno vice nez 20 tis. pacientl. Pacienti s rakovinou prsu,
kteti by za normalnich okolnosti podstoupili lumpectomii nasledovanou ozafenim, jsou
vhodnymi kandidaty na IORT. Prevazné se jednd o pacienty, ktefi maji onemocnéni
raného stadia, jsou starsi 50 let a maji malé nadory [32].

V soucasné dobé¢ jsou na trhu k dispozici tfi komercni linearni urychlovace (LU)
IORT (Linacs). Pristroje jsou navrzeny jako mobilni zafizeni bez nutnosti rekonstrukce
pro montaz na zed. Timto zplsobem zamezuji transportu pacienta, protoZe pohyb
akceleratoru je umoznén smérem k pacientovi, nikoli naopak [33].

Soucasné LU poskytuji elektronové paprsky s energii mezi 4 a 12 MeV. Energie
paprsku se postupné zvysuje po 2 MeV nebo 3 MeV, ¢imz je vyrovnan narust penetrace
cca 7 mm nebo 1 cm. LU s vyssi energii nez 12 MeV se nabizeji ztidka, protoze pfi tak
vysoké energii dochéazi ke kontaminaci neutrond, a to by vyZzadovalo dodate¢né stinéni.
Pro line4rni urychlovace IORT (linacs) od vyrobct Soriani, Loi, Jaradat a Biggs je
prokdzano, ze produkované davky neutrond jsou podstatné mens$i nez davky
u konvencénich linact [33].
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Ptiklady mobilnich urychlovacu elektronti pro IORT [33]:

e The Mobetron;
e The Liac;
e The Novac 7.

IORT ozarovace pouzivajici kV X-Rays
e Externi kV X-Ray generatory

Tento typ IORT pouziva zafizeni, ktera vyuzivaji rentgenové paprsky s nizkou
energii. Nejcasteji pouzivanym zafizenim je systém Intrabeam od vyrobce Carl Zeiss
Meditec AG. Intrabeam je miniaturni rentgenovy generator (50 kV). Vyrobce Carl Zeiss
zakoupil systém, ktery neméni fyzikalni vlastnosti generovanych rentgenovych paprski.
Tento systém je zakladni technologii Intrabeamu. Zafizeni bylo prvné pouzito pro
ozafovani mozkovych nadorl. S pouzitim sférickych plastovych aplikatorti se dnes
pouziva k intraoperacnimu ozatovani prsu. Technika umoziuje zrychleni a zesileni 1écby
¢asteného ozateni prsu (APBI-Accelerated Partial Breast Irradiation) [33].

e Elektronova brachyterapie (miniaturni rentgenovy zdroj The Xoft Axxent)

Technika, ktera diky svym malym rozmérim umist'uje zdroj do aplikdtoru pomoci
flexibilniho vodniho chladiciho katétru o priméru 5,4 mm. Pouziva se pro IORT prsu
spole¢né s balonkovym katétrem. Zdroj ma napéti 40 kV, 45 kV a 50 kV [33].

Hlavni vyhodou kV-IORT je potieba mensi radiacni ochrany ve srovnani s vysokymi
energetickymi urychlovaci [33].
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3 Cile prace

Cilem diplomové prace je provedeni network meta-analyzy pro hodnoceni
zdravotnickych technologii. Pro analyzu byla vybrana lécba pomoci IORT a EBRT.
Hodnoceny jsou klinické vystupy rekurence a Umrti na onemocnéni. Na konkrétni
vybranou technologii je provedena NMA. Soucasti prace je popsan postup a vyuZité
metody pii tvorbé NMA. Vystupem prace je vytvoieni systematické reSerSe studii
pro potfeby NMA a interpretace vysledkti porovnanych 1éceb.

3.1 Postup diplomové prace
* Vybér hodnocenych technologiich.

* Nastaveni procesu systematické resSerSe, Uréeni databazi, kli¢ovych slov, kritéria
zafazeni/vyfazeni atd. (doporuéeni nastroje PRISMA NMA, nastaveni PICO).

* Provedeni systematické reSerSe pomoci databaze Scopus, Web of Science a Medline
(pomoci Pubmed).

* Kritické hodnoceni nalezenych studii pomoci vybranych nastrojii (doporuceni
nastroje PRISMA NMA, online nastroj Abstrackr).

 Zpracovani NMA pomoci programu R verze 4.0.0.

* Interpretace vysledkit NMA.
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4 Metody

Tato kapitola se zabyva metodami a postupy, které byly vybrany pro analyzu
efektivity intraoperativni radioterapie pii 1é¢be karcinomu prsu pomoci meta-analyz typu
network. Pro vybér vhodnych studii a nasledné ziskani dat byla zvolena tvorba
systematické reSerse. Pro spravné nastaveni reSerSe je pouzita metodologie PRISMA
NMA. Ziskana data budou nasledné pouzita a zpracovana v praktické ¢asti diplomové

prace.

4.1 Systematicka reSerSe

V diplomové praci byla provedena systematicka reserSe zabyvajici se problematikou
hodnoceni klinickych efekti pifi 1écbé karcinomu prsu pomoci techniky IORT
(intraoperativni radioterapie). ReSerSe byla provedena pomoci metodiky PRISMA, ktera

popisuje spravny postup provedeni systematické reSerSe.

Systematickd reSerSe byla provedena na pfelomu biezen/duben 2020.
Pro vyhledavani odbornych studii byly pouzity databiaze Scopus, Web of Science
a Pubmed. Do systematické reserSe byly zarazeny pouze takové studie, které splitovaly
kritéria nastaveni PICO.

Kritéria, na zéklad¢ kterych, byly studie zatazeny do analyzy odbornych ¢lanki:

e Studie se zabyvala problematikou IORT pfi [é€bé karcinomu prsu.

e Studie porovnavaji dv¢ 1é¢ebné metody EBRT a IORT.

e Vybrané studie byly randomizované.

e [écba byla zaméfena na ranné stadium karcinomu prsu.

e Zaméfeni analyzy na populaci zen ve véku od 40 let.

e Studie porovnavaly klinické vystupy: rekurence na onemocnéni a umrti.

Kritéria, na zaklad¢ kterych, byly studie vyfazovany do analyzy odbornych ¢lanki:
e [écba jina nez lokalizované karcinomu prsu.
e Pouziti jiné 1écby nez IORT.
e Nepifimé porovnani s lécbou IORT.
e Studie nebyla v pozadovaném anglickém jazyce.
e Studie, které se zabyvaly pouze rekurenci na onemocnéni nebo tmrtim.
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Plan reSerse

Autofi recenze (posouzeni) stanovili metodicky postupny plan nazvany protokol.
Protokol popisuje kroky, které budou dodrzovéany pfi piipravé recenze. Protokoly
Cochrane jsou publikovany v knihovné Cochrane Library a popisuji nasledujici body
[36]:

e jakym zpusobem jsou studie nalezeny;

e jak jsou posuzovany relevantni studie z hlediska jejich
uziteCnosti pti zodpovezeni otazky pirezkumu;

e jak jsou spojeny vysledky studii, aby poskytovaly miru
ucinnosti (piinosu a poskozeni) — statistické techniky
(meta-analyzy).

Otazka reSerse

Utelem piezkumu je obecné uvadén jako: Posoudit uinky (intervence nebo
srovnani) pro (zdravotni problém) u (typu lidi, onemocnéni) a nastaveni zdravotni péce,
je-li to vhodné. Casti kontrolni otazky jsou oznaovany jako ,,PICO“ (population,
intervention, comparator, outcomes). Zahrnuté studie nahodné pfifadi uUcCastniky
k vySetfovanému zasahu nebo ke kontrolnimu ¢i srovnavacimu zasahu [36].

4.1.1 Metodologicky postup

V ramci diplomové prace byla provedena systematickd reSerSe zabyvajici se
problematikou hodnoceni efektivity intraoperativni radioterapie pfi 1é¢b¢ karcinomu prsu
pomoci meta-analyz typu network. ReserSe byla provedena pomoci metodiky PRISMA
NMA, ktera popisuje postup provadeéni systematicke reserse.

4.1.2 Metodologie PRISMA NMA

V roce 2015 byla vytvofena PRISMA NMA, kontrolni seznam poloZek/oblasti, které
musi byt uvazovany pii tvorbé systematické reSerSe zahrnujici NMA [37] .

Vytvoreny checklist obsahuje nasledujici body [38]:

1. Abstrakt (stru¢ny souhrn), jehoz cilem je:

- Poskytnout stru¢ny souhrn studie.

- Stanovit hlavni cile prace.

- Stanovit metody: zdroje dat, kritéria zpusobilosti studie, hodnocena
populace, hodnocené intervence, metody hodnoceni studii, metody
syntézy dat jako je NMA.

- Shrnout vysledky: uvést pocet identifikovanych studii s pocty

ucastnikii, souhrnné odhady vystupl s odpovidajici divéryhodnosti
nebo intervaly spolehlivost apod.
- Diskuze/zavéry: uvést limitace, zavéry a dasledky zjisténi studie.
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2. Uvod

Odiivodnéni: popsat stru¢né zdivodnéni tvorby systematické reserse.
Cile: Explicitni vyjadfeni otdzek, které jsou systematickou reSersi
feSeny s odkazem na hodnocené intervence, populaci, srovnani,
vystupy a studie (v navaznosti na PICOS — podrobnéji popsan
v kapitole 2.2.1).

3. Metody

Protokol a registrace: Uvést, zda existuje protokol systematické reserse
a kde je pristupny (napt. webova stranka). Pokud je k dispozici, je

nutné uvést registracni informace, vcetné registracniho ¢isla (pokud
byla systematickd reSerSe registrovana, napi. na strankach Cochrane).
Kritéria zptisobilosti: Specifikace charakteristik studii (v navaznosti na

PICOS) a jiné charakteristiky publikaci (napf. omezeni casového
obdobi, jazyku publikace).
Informacni zdroje: Popsat vSechny pouzité informacni zdroje

(databaze, autory studii, datum posledniho vyhledavani).
Vyhleddvéni: Pfedlozit Gplnou strategii elektronického vyhledavani
alespoil v jedné databazi, véetné jakychkoli pouzitych filtri, omezeni
apod.

Vybér studie: Proces vybéru studii (pribéh hodnoceni, kritéria pro
vybér vhodnych studit).

Sbér dat: Proces sbéru dat. Jakou metodou (formuléte, pilotni studie,
samostatny vybér).

Datové polozky: Seznam a definovani vSech proménnych, pro které

byla vyhledana data (v navaznosti na PICOS).

4. Geometrie sité

Riziko zkresleni uvniti individudlni studie: Popsat metody pouzivané

k posouzeni rizika zkresleni studie a jak se tyto informace pouziji pii
jakékoli syntéze dat.
Sumarni charakteristiky: Uvést hlavni pouZité sumarni charakteristiky

(pomér rizika, rozdil mezi priméry atd.).

Planované metody: Popsat metody naklddani s udaji a kombinovani
vysledku studie pro kazdou NMA.

5. Vysledky

Vybér studie: Uvést pocet zkoumanych studii, které byly posouzeny
Z hlediska zpisobilosti a zahrnuty do reserSe s divody pro vylouceni
ostatnich studii (zvefejnéni pomoci diagramu apod.)

Prezentace NMA: Poskytnuti NMA grafu zahrnutych studii do
vizualizace geometrie lé€ebné sité.
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- Shrnuti NMA: Stru¢ny piehled charakteristik 1é¢ebné sité. Mozno
zahrnout komentar k mnozstvi studii a randomizaci pacientti pro rtizné
intervence v NMA.

- Vysledky individualnich studii: Uvést vSechny uvazované vysledky

(ptinosy nebo poskozeni), zvlast’ pro kazdou hodnocenou studii.
- Syntéza vysledkl: Prezentace vysledkii kazdé provedené NMA, vcetné

intervall spolehlivosti.
6. Diskuze
- Shrnout hlavni pfinosy a silu dikazid pro kazdy vysledek. Zvazit
vyznam vysledkl pro uzivatele systematické reserSe (poskytovatelé
zdrav. péce, vyrobci apod.)
- Limitace: Diskuze o omezenich na tarovni studii a celkovych vysledku
(riziko zkresleni).
7. Zavéry
- Obecné shrnuti vysledki v kontextu dalSich dikazi a disledky pro
budouci vyzkum.

4.2 Tvorba NMA

Pfi planovani NMA je dulezité zhodnotit mozné parametry s vlivy na vysledky
a zahrnuté pacientské rysy (primérny ve€k pacienta, rozdéleni pohlavi, zavaznost
onemocnéni a Siroky rozsah dal§ich uvazovanych znakl). Aby NMA poskytla platné
vysledky, je dualezité, aby distribuce zmény ucinkii a pacientské rysy v jednotlivych
studiich byly podobné, protoZe tato rovnovaha zvysuje vérohodnost vystupti nepfimého

srovnani [39].

Klicovym rysem NMA je, ze umoznuje syntézu piimych a nepfimych odhadi
relativnich G¢inkit mnoha konkurenc¢nich terapii na stejny zdravotni stav. Rozmanitost
a sila NMA je urCovana riznymi intervencemi a porovnanimi, ktera jsou k dispozici tak,
jak jsou zastoupeny v NMA. Zvysena slozitost v disledku velkého mnozstvi zahrnutych
srovnani (heterogenita, konzistence, preciznost) mohou v modelu zptsobit nekonzistenci
nebo nesoudrznost [39]. Nekonzistence mize vyplyvat z charakteristik studii, protoze
jsou obvykle odlisn€ navrzeny, nebo kdyZ jsou v literatufe dostupné pfimé i nepiimé
odhady velikosti t€¢ink1, ale jsou rozdilné (napt. A a C se méfi piimo 1 prostiednictvim
neptimého B) [39].
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Vrwe

Piiklady p¥i¢in nesrovnalosti [39]:

e Ucastnici studii typu ,,head to head“ s A-B se lisi od studii B-C a A-C.

e Verze 1écby B je odlisné ve studiich A-B a studiich B-C (davky, rezim, typ
1é¢by atd.).

e Studie riznych srovnavani byly provadény v riznych obdobich, rtiznych
nastavenich nebo kontextech.

NMA pftijima nekteré predpoklady, které by mély byt dodrzeny pfii tvorbé studie:
podobnost nebo sménitelnost, homogenita a piechodnost nebo konzistence [39].

Piedpoklad podobnosti

Priklad: ,,Studie porovnavajici A vs. B by mély byt podobné studiim porovnévajicim
B vs. C. Vybér studii pro vytvofeni NMA by mél byt zalozen na ptisnych kritériich
a studie by proto mély byt podobné. Kromé populaci, designu a vysledki musi byt studie
srovnatelné na zméné efekti, aby se ziskal nestranny souhrnny odhad. Modifikatory
ucinkl jsou charakteristiky studie a pacienta (v€k, zavaznost onemocnéni, trvani
sledovani) o nichz je znamo, ze ovliviiuji 1écebny ucinek intervenci. Jejich nevyvazenost
muze zkreslit srovnani, coz vede k heterogenité a nekonzistenci. To znamend, Zze kdyz
jsou si studie podobné a méii stejné zakladni relativni ucinky 1écby, tak jsou vSechny
pozorované rozdily zpisobeny pouze diky nahodé [39].

Predpoklad homogenity

Jednd se o stejnou strukturu slozeni nebo vlastnost homogenniho slozeni,
stejnorodost. Mezi vysledky pokusti parového srovnani nesmi byt zadna relevantni
heterogenita [39].

Piedpoklady konzistence

Nesmi existovat Zadny relevantni rozpor nebo nesoulad mezi pfimymi a nepfimymi
dikazy. To znamend, ze zadouci vztah mezi pfimymi a nepfimymi zdroji dikazt pro
jediné srovnani se typicky vyjadiuje z hlediska konzistence (srovnatelnosti). Statisticky
projev konzistence se nazyva tranzitivita. Ptiklad: ,,V uzavienych smyckovych sitich jsou
K dispozici pfimé i neptimé dikazy a predpoklada se, ze pro kazdé parové srovnani
(A-B; B-C; A-C) by pfimé a nepiimé odhady mély byt konzistentni. Kdyby nastalo
poruseni téchto predpokladi, tak se prekracuje teorie tranzitivnosti. Timto nelze dojit
k zavéru, ze C je lepsi nez A. A ze zkusebnich vysledku, které jiz prokazaly, ze C je lepsi
nez B a B je lepsi nez A [39].

4.2.1 Statistické metody NMA

NMA zahrnuje statistické sdruzovani vysledkll jednotlivych studii. MiZe byt
provadéna vramci frekvencni statistiky nebo bayesovského ramce. Frekvenéni
a bayesovské pfistupy ke statistice se lisi v definicich pravdépodobnosti. Frekvencni

40



analyzy vypocitavaji pravdépodobnost tak, ze pozorované udaje by nastaly pfi jejich
odbéru z distribuce pro ptredpokladané hodnoty parametri. Vysledky analyzy jsou
uvedeny jako bodovy odhad (efekt miry, jako je naptiklad pomér Sanci — OR, pomér
rizika — RR, stfedni rozdil) s 95 % intervalem spolehlivosti (1C) [39].

Bayesovské analyzy se opiraji o rozd€leni pravdépodobnosti vSech parametrii
modelu vzhledem k pozorovanym tdajim, a navic o piedbézna piesvédceni o hodnotach
parametrd. Vysledky jsou obvykle prezentovany jako bodovy odhad $95%
davéryhodnosti intervalll a jsou vypocteny pomoci Markovovych fetézcti a Monte Carlo
simulaci, které umoznuji reprodukci modelu. Jednou z vyhod Bayesovské analyzy je,
ze ma jednodussi zplisob tvorby piedpovédi a zahrnuje moznost zapocitani riznych

vewvr

zdroju nejistot s pruznéj$im statistickym modelem [39].

Prezentace vysledkli se zpravidla provadi pro piimé dikazy, nepiimé dikazy
a kombinované diikkazy. Kombinovany diikkaz je Casto reprezentovan v tabulkach
konzistence. Vysledky jsou obvykle zobrazeny jako hodnota méteni efektti (OR, RR,
stfedni rozdil) a IC (interval spolehlivosti). Ptiklad prezentace vysledki je vidét na (viz.
Obrazek 4-1)Chyba! Nenalezen zdroj odkazi.. Na tomto obrazku je vidét, ze sit’ ma
Ctyfi intervence (A, B, C a D) a placebo jako spole¢nou slozku. Bylo provedeno ptimé i
nepiimé porovnani a tyto vysledky jsou uvedeny pro srovnani smiSené 1écby. Interpretace
vysledkti  je interpretaci meta-analyzy a je déna

podobna Z parové

dvojicemi porovnani (A Vs. B, A VS. O).
Na obrazku je viditelné, ze vSechny intervence byly lepsi, nez placebo pro hodnoceny
vysledek (U¢innost). Intervence A byla lepsi nez D, zatimco C byla vyhodnéjsi nez B.
Tyto informace mohou vést k rozhodovani o téchto dostupnych terapeutickych

moznostech pro klinicky stav ve zdravotnictvi [39].

1.12 1.98 1.72 2.88
(0.31-3.44) (0.22-2.25) (1.05-2.91) (1.27-3.04)
B 0.45 1.07 1.60
(0.15-0.92) (0.30-1.39) (1.02-3.87)
c 1.26 2.81

(0.74-2.14) (1.23-2.73)
= 1.94
(1.25-3.63)
Placebo

Obrazek 4-1: Tabulky a vysledky analyzy: velikosti souhrnného tG¢inku pro vysledky u¢innosti [39]

Podobné jako u tradi¢ni parové meta-analyzy, NMA miZe vyuzivat pfistup s fixnim
efektem nebo ndhodnym efektem. Pfistup s fixnim efektem pifedpokladd, Ze vSechny
studie se pokouseji odhadovat jednu skutecnou velikost U¢inku a jakykoli rozdil mezi
odhady z riznych studii 1ze pficist pouze chybou vzorkovani. Metoda nahodnych efektt
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predpoklada, ze kromé chyby vzorkovani pozorovany rozdil ve velikosti uc¢inku zvazuje
také zménu skutecné velikosti u¢inku v ramei studii, jinak nazyvanou téz heterogenitou,
(vznikajici diky napf. rozdilnému veku pacientti, ddvee 1é¢iv, obdobi sledovani aj).
Rozsiteni tohoto konceptu na NMA se piedpokladd, ze odhady velikosti efektu se lisi
nejen mezi jednotlivymi studiemi, ale i v ramci srovnavani (pfimych a neptimych) [39].

4.2.2 Postup tvorby NMA

Proces tvorby NMA zahrnuje definovani cile studie NMA, zdroji dat, kritéria
zpusobilosti studii (i¢astnici a intervence), hodnoceni studii @ metody syntézy studii [38].

Dulezit¢ klicové aspekty se opiraji o zpravy NMA, které mohou zajistit
konzistentnost, robustnost a reprodukovatelnost udaji. Je také dulezité vzit v tvahu,
ze Casto jsou NMA doprovazeny ptredchozimi systematickymi reSerSemi, které by mély
byt dobfe navrzeny s tadné publikovanymi vysledky, aby se predeSlo chybam ve
statistickych analyzach. V soucasnosti je literatura pro NMA velmi tidka a je ziejmé
nékolik nedostatkti v provadéni a prezentaci vysledkia NMA [39].

Postup tvorby NMA (viz. Tabulka 4-1) vychazi, zjiz vySe popsaného postupu
PRISMA NMA.
Tabulka 4-1: Provedeni NMA: zakladni kroky dle doporuceni PRISMA NMA [39]

1. definovani kritérii pro vybér studii ~ Definice studijni otdzky. OSetieni sité
(uzl) by mélo byt definovano. Zde jsou
zahrnuty vSechny mozné Iéky nebo 1écby.
Provadi se systematicka kontrola a NMA.

2. vyhledavani a vybér studii Je dilezité se presvédcCit, zda mame
dostate¢ny pocet studii, které jsou
relevantni.

3. prohledani abstrakti a c¢teni Tento krok by mél byt proveden

fulltextovych texti systematicky a peclive, protoze informace
o modifikatorech potencionalnich ucinki
mohou  porusit predpoklad NMA
tranzitivity.

4. hodnoceni rizika zKkresleni Vsechny studie by mély byt hodnoceny z
hlediska metodické kvality a rizika
zkresleni, aby byla zachovana podobnost
a konzistence.

5. extrakce dat, budovani siti a Kbvantitativni a kvalitativni adaje by mély
statistické analyzy byt ziskdny ze zahrnutych studii. Lze
nakreslit prvni ndvrh sité a vyhodnotit jeji
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6. syntéza vysledkii

7. interpretace vysledku a zavér

geometrii. Déle by se méla provést NMA,
sestavit modely pro NMA pomoci
vhodnych  statistickych ~ metod a
vyhodnotit nekonzistenci.

Shrnout vysledky pomoci vhodnych
pristupt (tabulky, diagramy,
rankogramy).

Vysledky se interpretuji v kontextu
onemocnéni/ klinického stavu a dostupné
1écby.
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5 Vysledky

V této kapitole je popsdna tvorba network meta-analyzy. Proces tvorby obsahuje
vytvoreni systematické reserse, analyzu ziskanych dat z relevantnich studii, vytvoreni siti
network meta-analyzy a vyhodnoceni vysledkd.

5.1 Reserse klinickych vystupti

V literarni resersi bylo identifikovano 42 863 studii, které byly vyhledany pomoci
databazi Scopus, Web of Science a Medline (pomoci Pubmed). Na zdkladé obecnéji
urcenych klicovych slov (viz. Ptiloha A: Strategie vyhledavani) byl nalezen vétsi pocet
studii. Rozsahlé nastaveni bylo nastaveno tak, aby byly vyhledany veskeré studie
potfebné pro vytvoreni network meta-analyzy. Do prvni faze tfidéni byly zahrnuty
klinické studie, meta-analyzy, observaéni studie, randomizované kontrolované studie,
reSerSe a systematické reserSe. Celkem 4 studie byly zatazeny do analyzy pro vytvoteni
network meta-analyzy (viz. Obrazek 5-1). Seznam zafazenych studii s podrobné&j$imi
informacemi jsou uvedeny vtabulce (viz. Tabulka 5-1). Pro prvotni analyzu
identifikovanych studii byl pouzit online nastroj Abstrackr, do které¢ho byly nahrany
informace o vSech nalezenych studii z pouzitych databazi. Vystupy z Abstrackr byly
nasledné exportovany do excelovské tabulky, kde se relevantni studie znacily Cislem 1,
nerelevantni studie ¢islem -1 a studie znac¢ené 0 byly konzultovany s vedoucim préce.
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Primarni vyhledavani
v databazich pomoci

klicowych slov
n=42 863

A
Analjza nazvi a
abstraktd
n= 3598 Kritéria pro vyfazeni
studii dle nastaveni
PICO (nazev
obsahuje)
R < -IORT
-EBRT
e g i n=39 265
Kritéria pro vyfazeni
studii dle nastaveni
PICO
P : - populace
zaméfena na Zeny >
-= 40 let
- karcinom prsu
I:-10RT X /
C:-EBRT
O: rekurence, h 4
mortalita / \
n= 3579
Analyza metod a
\ / celého textu studii: /—\
n=19
Kritéria pro wfqzeni
| studii, které
li# neobsahuiji klinické
wstupy rekurence a
mortalita
n=15
) 4
N
Studie zahrnuty do
analyzy systematické
reSerse
n=4
%

Obrazek 5-1: Postup provedeni systematické reSerSe [vlastni zdroj]
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Tabulka 5-1: Piehled relevantnich studii [vlastni zdroj]

Nazev studie Autor Rok | Metody| Follow-up Pocet Vék Rekurence Umrti PFistroj
A risk-adapted approach TARGIT - 23 | TARGIT -
to breast radiation using Vaidya, J.S. a kol TARGIT TARGIT - (3.3%) 37 (3.9%)
, J.9. . , S D7), .J70),
targeted intraoperative 2013 | " pppy > let 17_21'7';3” 2451et | cppr 11 | eBRT-51 | Mtrabeam
radiotherapy (TARGIT) (1.3%) (5.3%)
Intraoperative
radiotherapy versus
e“g;rr‘f' ;S;‘;th;rr?cpgrfor Veronesi, U. 2013 | 'OERT, | o | IORT-651, | . __ | IORT-35, | IORT-34, | NOVAC7,
y . and Orecchia a kol. EBRT ' EBRT - 654 EBRT-4 EBRT - 31 LIAC
(ELIOT): A randomised
controlled equivalence
trial
. Interoperative o IORT - 72 IORT - 2 IORT -0, Linearni )
radiotherapy of seventy- 3-54 mésicu, . - EBRT -0, |urychlovac
two cases of early breast zhou, S.-F. 2012 IORT po median 32 pacientek, > 40 let pacientl, nedoslo k Varian
; early brs and Shi a kol. BCS an: EBRT-71 | ~ EBRT-1 | "o e
cancer patients during mésicU ) . zadné Clinic
. pacientek pacient ,
breast-conserving surgery smrti 23EX
External Beam Radiation IORT - 12,
Intrazr;irr22K/ZT%§;iZtion IR IORT - 11 EB;L;];L
. |ORT, |ORT - 258, (4.2%), IR . .
- - <49 - >
Therapy for Breast Vanoni a kol. 2014 EBRT 3-5let EBRT - 258 <49 - 260 EBRT . 7 vyskyt Linac
Conserving Therapy: A (2.7%) rakoviny
Large Single-Institution e IORT-62a
Matched-Pair Evaluation EBRT -5
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Jedna se o studie prevazné randomizovaného typu, zabyvajici se klinickymi efekty
1é¢by IORT a EBRT. Dale musely spliiovat kritérium, kdy klinickym vystupem studie
byla rekurence a umrti z diivodu karcinomu prsu.

A risk-adapted approach to breast radiation using targeted intraoperative
radiotherapy (TARGIT)

Klinické vystupy, které zkoumal ve své studii Vaidya a kol. byly rekurence
onemocnéni @ umrti pfi 1é€bé pomoci intraoperativni radioterapie (TARGIT — cilena
intraoperacni radioterapie rakoviny prsu) a EBRT. Celkem bylo do studie zatazeno 3451
pacientek ve v€ku od 45 let. Pfi intraoperativni 1é€bé byl pouzit pfistroj Intrabeam.
Intervenc¢ni skupina lé¢ena pomoci metody intraoperativni radioterapie méla 1721 pocet
subjektii a kontrolni skupina lécena pomoci metody EBRT méla 1730 subjektt. Klinicky
vystup lokalni rekurence se objevil u 23 pacientek v intervencni skupiné a v kontrolni
skuping se objevil u 11 pacientek. Klinicky vystup amrti se objevil v intervenéni skupiné
u 37 pacientek a v kontrolni skupiné se objevil u 51 pacientek. Na zavér je vhodné zminit,
7ze se jednd o studii, kterd obsdhla nejvétsiho poctu pacientek zahrnutych
do vyzkumu [40].

Intraoperative radiotherapy versus external radiotherapy for early breast
cancer (ELIOT): A randomised controlled equivalence trial

Veronesi a kol. taktéz zkoumal ve své studii klinické vystupy rekurence onemocnéni
a umrti. V této studii byla pouzita metoda v intervenéni skupiné IOERT (intraoperacni
radioterapie pomoci elektronil) a v kontrolni skupiné¢ metoda EBRT. Celkem bylo do
studie zatfazeno 1305 pacientek, ve véku od 48 do 75 let. Pii 1écbé byl pouzit pfistroj
NOVAC 7 a LIAC. Z tabulky je viditelné, ze klinické vystupy rekurence a umrti Se
Vv intervenéni skuping vyskytly témét ve stejném poctu vyskyti (35 a 34 zaznamenanych
udalosti), kdezto v kontrolni skupiné se rekurence vyskytla pouze u 4 pacientek a umrti
se vyskytlo u 31 pacientek. V této studii je tedy zajimavé, ze 1é¢ba pomoci metody EBRT
ma nizky vyskyt piipadi u klinického vystupu rekurence, ale vysoky pocet, témét na
stejné Grovni, poctu piipadd pii 1é¢bé pomoci metody IORT [41].

Interoperative radiotherapy of seventy-two cases of early breast cancer patients
during breast-conserving surgery

Zhou a kol. zkoumal taktéz klinické vystupy rekurence onemocnéni a umrti. V této
studii byla pouzita v intervencni skupiné metoda IORT a v kontrolni skupiné metoda
EBRT. Celkem bylo randomizovano 143 pacientek ve véku od 40 let. Pti 1é¢bé byl pouzit
linearni urychlova¢ Varian Clinic 23EX. V této studii je viditelné, ze doba sledovani
32 mésict. Tudiz je v této studii velmi nizky vyskyt obou sledovanych klinickych
vystupd. Klinicky vystup umrti ma nulovou cetnost vyskytu,
ve sledovaném obdobi nedoslo k Zadnému umrti. Klinicky vystup rekurence onemocnéni
se u lécby pomoci metody IORT vyskytlo pouze u 2 pacientek a pii 1é€b€ pomoci metody
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EBRT pouze 1 pacientky. Studie mé nejmensi pocet vyskytl sledovanych vystup, ale to
je dano nizkym poctem randomizovanych pacientek [42].

External Beam Radiation Therapy Versus Intraoperative Radiation Therapy
for Breast-Conserving Therapy: A Large Single-Institution Matched-Pair
Evaluation

Vanoni a kol. zkoumal klinické vystupy rekurence onemocnéni a umrti.
U intervenc¢ni skupiny pouzili metodu IORT a v kontrolni skupiné metodu EBRT. Celkem
bylo do studie zahrnuto 516 pacientek, ve véku od 49 do 60 let. Ve studii bylo uvedeno,
ze se jednalo o ipsilateralni IORT a EBRT metodu. Pti 1écbé byl pouzit ptistroj Linac.
Klinické vystupy se poctem piipadi témeét nelisi mezi skupinami. Rekurence se pii
pouziti IORT objevila u 11 pacientek a v kontrolni skupin€ u 7 pacientek. Klinickym
vystup umrti byl zkoumany ve dvou fazich. V prvni fazi vyzkumu byl pocet udalosti 12
pti pouziti metody IORT a 11 udalosti pii pouziti metody EBRT. V druhé fazi vyskytu
byl pocet piipadi mensi dvojnasobné. Tedy pii 1écbeé metodou IORT se jednalo o 6
piipadu a pti 1é¢bé metodou EBRT se jednalo o 5 ptipadu [43].

5.2 Hodnoceni vysledki klinickych vystupi

Podkapitola se zabyva postupem tvorby network meta-analyzy pii hodnoceni
klinického vystupu rekurence na onemocnéni pomoci parametru relativni riziko (RR).
K vytvoteni network meta-analyzy byl pouzit statisticky software R verze 4.0.0.

Program R pouziva ptikazy, pomoci nichz jsou vytvafeny statistické analyzy.
Pro vytvoreni network meta-analyzy je potieba instalace doplitkového balicku ,,netmeta“.
Vyuziti balicku netmeta v programu R (viz. Pfiloha B: Piikazy ke skriptim) bylo zvoleno
na zékladé doporuceni studii (viz. Pfiloha B: Ptikazy ke skriptim) [36; 40; 41; 42; 43].

Pro potieby analyzy klinického vystupu pomoci balicku netmeta bylo v excelu
potieba vytvofit vlastni tabulku dat tykajicich se informaci o rekurence na onemocnéni
(viz. Ptiloha B: Ptikazy ke skriptiim).

5.2.1 Analyza vystupu rekurence na onemocnéni — Relativni riziko

Tabulka (viz. Tabulka 5-2) popisuje vybrané studie, pocet ptipadu, které se pii 1é¢bé
vyskytly (eventl, event2), poCet pacientek V jednotlivych skupinach (nl, n2) a druh
pouzitého ptistroje/metody (Lecbal, Lecba2). Kazda studie rozdélovala pacientky do
dvou skupin: intervencni a kontrolni. Kontrolni skupina podstoupila vzdy 1é¢bu EBRT
a interven¢ni skupina v kazdé studii podstoupila 1écbu IORT za pouZiti riznych ptistroji.
Z tabulky je viditelné, Ze studie od autora Vaidya a kol. [40] randomizovala nejvétsi pocet
pacientek. Zajimavé je, Ze autor Veronesi a kol. [41] randomizuje mensi pocet pacientek,
ale pocet ptipadd, které se objevily, byl v intervenéni skupiné vétsi, nez u studie od autora
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Vaidya a kol. [40]. Studie od autora Zhou a kol. [42] ma nejniZsi pocet vyskytu pripadd,
ale vyplyva to z toho, Ze pocet pacientek v obou skupinach je velmi nizky.

Tabulka 5-2: Tabulka obsahujici data pro klinicky vystup [vlastni zdroj]

Rekurence

Autor studie eventl nl event2 n2 Lecbal Lecba2
Vaidya, J.S. a kol. 23 1679 11 1696 INTRABEAM EBRT
Veronesi, U.and | 651 4 654 | NOVAC7, LIAC | EBRT

Orecchia a kol.

Zhou’.s"F' and 2 72 1 71 VARIAN EBRT

Shi a kol.
Vanoni a kol. 11 258 7 258 LINAC EBRT

Nésledné bylo nutné pro vypocet network meta-analyzy potieba z analyzovanych dat

vypocist TE (Treatment Effect) a seTE (standard error of Treatment effect). Vysledky

byly zapsany do tabulky (viz. Tabulka 5-3). Pomoci ptikazu (v pfiloze je uveden pouze

ptikaz pii vypoétu RR) byla data transformovana do potfebného formatu. Informace

obsazeny v transformovanych datech jsou nasledujici:

TE (treatment effect) znac¢i odhad G¢inku 1é€by, tj. poéita rozdil mezi vystupy
lécby v prvni a druhé skupiné (v naSem piipadé bylo nejdiive pocitano
relativni riziko, RR). Pro potieby NMA je RR pocitano jako pfirozeny
logaritmus vypoctu RR,

seTE (standard error treatment effect) znaci standardni chybu odhadu 1é¢by
(odhadujeme variabilitu RR), stejné jako u TE je zde pocitana variabilita jako
pfirozeny logaritmus,

treatl, treat2 znaci 1écbu 1 a 1écbu 2,

nl znaci pocet pozorovani v prvni lé€ené skupiné,

n2 znaci pocet pozorovani v druhé lé€ené skupiné,

eventl znaci pocet udélosti v prvni 1é€ené skupiné,

event2 znaci pocet udalosti ve druhé 1€¢ené skuping.
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Tabulka 5-3: Vysledky vypo¢tu TE, seTE vyskytu udalosti pro klinicky vystup rekurence (RR) [vlastni zdroj]

even even even even
TE seTE |studlab | treatl treat2 tl nl t2 n2 Autor tl nl t2 n2 Lecbal Lecba2
INTRABEA Vaidya, INTRABE
0,7476 | 0,3649 1 M EBRT 23 1679 | 11 1696 | a kol. 23 (1679 | 11 | 1696 AM EBRT
NOVAC7, Verones NOVAC7,
2,1736 | 0,5248 2 LIAC EBRT 35 651 4 654 | i, a kol. 35 651 4 654 LIAC EBRT
Zhou,
0,6791 | 1,2132 3 VARIAN EBRT 2 72 1 71 |S.-F.kol.| 2 72 1 71 VARIAN EBRT
Vanoni
0,4519 | 0,4754 4 LINAC EBRT 11 258 7 258 a kol. 11 258 7 258 LINAC EBRT
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Poté byla pro potieby porovnani pouzitych piistrojli pii intraoperativni 1écbé
vypocitana NMA. Diky tomu mohla byt vypoctena jednotliva RR nejen porovnani
s EBRT, ale i parova porovnani jednotlivych pfistroji. V modelu predpokladame vétsi
variabilitu mezi studiemi (v ramci designu studie, charakteristik pacientek atd.). V ramci
vytvareni network meta-analyzy byl tudiz pouzity model nahodného efektu.

Interpretace relativniho rizika

Relativni riziko primarné srovnava pravdépodobnosti vyskytu sledovaného jevu
Vv jednotlivych skupinach. Je-li RR mensi nez 1, tak nam vysledek vyjadiuje, zZe se jedna
o menSi riziko vzniku udalosti v analyzované skuping. Je-li Cislo vétsi nez 1, tak nam
vyjadiuje, Ze se jedna o v¢€tsi riziko vzniku udalosti v analyzované skuping.

Vysledné hodnoty miizeme pro jednotlivé modality vidét na nésledujici tabulce (viz.
Tabulka 5-4).

Tabulka 5-4: Vysledky odhadu porovnanych lé¢eb (RR)

Odhad RR porovnanych Iécebnych pfistupti
Typ pouzité metody EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, LIAC | VARIAN
EBRT . 0,4735 0,6364 0,1138 0,5070
INTRABEAM 2,1121 . 1,3441 0,2403 1,0709
LINAC 1,5714 0,7440 . 0,1788 0,7968
NOVAC7, LIAC 8,7903 4,1619 5,5938 . 4,4571
VARIAN 1,9722 0,9338 1,2551 0,2244

95% interval spolehlivosti nam ukazuje horni a spodni hranici. V ptikazu je pouzit
vypocet pro 95% interval spolehlivost (viz. Piiloha B: Piikazy ke skriptim).

Tabulka 5-5: Vysledky horni hranice 95% intervalu spolehlivosti (RR) [vlastni zdroj]

Horni hranice 95% intervalu spolehlivosti
Typ pouzité metody EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, LIAC VARIAN
EBRT . 0,9682 1,6158 0,3183 5,4674
INTRABEAM 4,3189 . 4,3509 0,8412 12,8294
LINAC 3,9899 2,4085 . 0,7163 10,2454
NOVAC7, LIAC 24,5917 14,5704 22,4138 . 59,4687
VARIAN 21,2664 11,1866 16,1381 2,9936
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Tabulka 5-6: Vysledky dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti (RR) [vlastni zdroj]

Dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti
Typ pouzité metody EBRT INTRABEAM | LINAC | NOVAC7, LIAC VARIAN
EBRT . 0,2315 0,2506 0,0407 0,0470
INTRABEAM 1,0329 . 0,4152 0,0686 0,0894
LINAC 0,6189 0,2298 . 0,0446 0,0620
NOVAC7, LIAC 3,1421 1,1888 1,3961 . 0,3340
VARIAN 0,1829 0,0779 0,0976 0,0168

V ptipadé NMA muzeme vysledky prehledné zobrazit i graficky. Na nasledujicim
obrazku (viz. Obrazek 5-2) jsou vidét vysledné hodnoty jednotlivych RR pro jednotlivé
ptistroje v porovnani s pouzitim EBRT (v tabulce tyto hodnoty odpovidaji sloupci
EBRT). Porovnavany pfistup je v tomto ptipadé vzdy bran jako komparator a na grafu je
zobrazen hodnotou 1 (svisla linka).

Vuéi EBRT Random efects model RR 95%-Cl
EBRT 1.00

INTRABEAM — 211 [1.03; 4.32]
LINAC —Te— 1.57 [062; 3.99]
NOVACT, LIAC —+— 8.79 [3.14; 24 59]
VARIAN | | | | 1.97 [0.18; 21.27]

0.1 051 2 10
RR

Obrazek 5-2: Graf forest plot srovnani vii¢i EBRT [vlastni zdroj]

INTRABEAM

Vysledky (viz. Tabulka 5-4) pouziti piistroje INTRABEAM vs. EBRT, LINAC
a VARIAN ukazuji, Ze pravdépodobnost vyskytu udalosti klinického vystupu rekurence
je u tohoto pftistroje vétsi. Vysledné RR pro ptistroj INTRABEAM vs. EBRT se rovna
hodnoté 2,1121, INTRABEAM vs. LINAC je 1,3441. RR je vétsi nez 1, tedy
INTRABEAM je mén¢ efektivni — je zde pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované
udalosti vétsi. Pfi porovnani pfistroje INTRABEAM a VARIAN jsou vysledky
srovnatelné¢. RR se rovna 1,0709. Pouze v porovnani s piistrojem NOVAC7, LIAC je

riziko vyskytu rekurence mensi.
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Vysledky hodnot RR, v ptipadé, ze je INTRABEAM bran jako referenéni intervence
muzeme vidét na nasledujicim obrazku (viz. Obrazek 5-3).

Vuci INTRABEAM Random efects model RR 95%-ClI
EBRT — 047 [0.23; 0.97]
INTRABEAM 1.00
LINAC = 0.74 [023; 2.41]
NOVACT, LIAC = 416 [1.19;, 14.57]
VARIAN | | = | | 0.93 [0.08; 11.19]
01 05 1 2 10
RR

Obrazek 5-3: Graf forest plot srovnani viai¢i INTRABEAM [vlastni zdroj]

Pii vypoctu 95% intervalu spolehlivost ani pii uvazovani horni hranice
95% intervalu neni RR u pfistroje INTRABEAM v porovnani s NOVAC7, LIAC vyssi
nez 1. Pfi uvazovani spodni hranice intervalu, se jiz vysledky porovnani piistroje
INTRABEAM vV porovnani LINAC (RR = 0,4152) a VARIAN (RR = 0,0894) dostavaji
pod hodnotu 1. Pravdépodobnost vyskytu pozorované udalosti je u srovnavanych
ptistroji vétsi nez u piistroje INTRABEAM. Vysledky jsou zaznamenany do tabulek
(viz. Tabulka 5-5,Tabulka 5-6).

LINAC

Pouziti ptistroje LINAC vs. EBRT je pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované
udalosti klinického vystupu rekurence vétsi, protoze RR je 1,5714. Presto ale miiZzeme
fici, ze pti porovnani LINAC vs. INTRABEAM, NOVAC?7, LIAC a VARIAN to bude
opatné. LINAC vs. INTRABEAM je RR 0,7440, pro NOVAC7, LIAC je
RR 0,1788 a pro VARIAN je RR 0,7968. Vysledky jsou mens$i nez 1, tedy v tomto
pfipadé¢ LINAC ma pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované udalosti mensi.
Vysledky jsou zaznamenany v tabulce (viz. Tabulka 5-4). Vysledky hodnot RR,
Vv pfipadé€, Ze je LINAC bran jako referen¢ni intervence miZzeme vidét na nésledujicim
obrazku (viz. Obrazek 5-4).
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Vuéi LINAC Random efects model RR 95%-ClI

EBRT o] 064 [0.25; 1.62]
INTRABEAM —— 134 [0.42; 4.35]
LINAC 1.00
NOVACT7, LIAC = 559 [1.40; 22.41]
VARIAN | — — 126 [0.10;16.14]
01 051 2 10
RR

Obrazek 5-4: Graf forest plot srovnani vi¢i LINAC [vlastni zdroj]

Pfi vypoctu 95% intervalu spolehlivost a pfi uvazovani horni hranice 95% intervalu
se RR pro pfistroj LINAC v porovnani s INTRABEAM (RR = 2,4085) a VARIAN
(RR = 10,2454) dostane nad hodnotu 1. LINAC tak mé vétsi riziko vyskytu udalosti.
V piipadé uvazovani dolni hranice 95% intervalu se hodnota RR dostane pod 1 i v ptipadé
EBRT (RR =0,6189) a pro LINAC je tak v tomto ptipad¢ nizsi riziko vyskytu rekurence.
Vysledky jsou zaznamenany do tabulek (viz. Tabulka 5-5, Tabulka 5-6).

NOVACY, LIAC

Piistroj NOVAC7, LIAC vs. EBRT, INTRABEAM, LINAC a VARIAN ma
pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované udalosti vétsi. NOVAC7, LIAC v kazdém
porovnani ma hodnotu ¢isla nad 1. NOVAC?7, LIAC vs. EBRT je 8,7903, NOVAC 7,
LIAC je 4,1619, NOVACY7, LIAC vs. LINAC je 5,5938 a NOVACY7, LIAC vs. VARIAN
je4,4571. Jedna se az o Ctyfnasobek nebo osminasobek vice nez v pfedchozich porovnani.
Muzeme tedy fici, ze tato skupina bude nejvice ohroZena pii pouziti tohoto pfistroje,
protoze pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované udalosti je vétsi ve skupiné
NOVACT7 LIAC. Vysledky jsou zaznamenany v tabulce (viz. Tabulka 5-4). Vysledky
hodnot RR, v piipade, ze je NOVACT7, LIAC bran jako referen¢ni intervence muzeme
vidét na nasledujicim obrazku (viz. Obrazek 5-5).

Vaéi NOVAC7, LIAC Random efects model RR 95%-ClI
EBRT 0.11 [0.04;0.32]
INTRABEAM —a 0.24 [0.07;0.84]
LINAC — . 0.18 [0.04;0.72]
NOVACT, LIAC 1.00

VARIAN | : | | | 0.22 [0.02; 2.99]

01 0512 10
RR

Obrazek 5-5: Graf forest plot srovnani vii¢ci NOVAC7, LIAC [vlastni zdroj]
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Pii vypoctu 95% intervalu spolehlivost dochazi ke zméné RR, které je v porovnani
s ptistrojem VARIAN a to pfi uvazovani dolni hranice 95% intervalu spolehlivost.
V tomto ptipad¢ je velikost RR rovna 0,3340. V ostatnich pfipadech doslo jen ke zméné
velikosti RR a né ke zmén¢ interpretace vysledki. Vysledky jsou zaznamenany do
tabulek (viz. Tabulka 5-5, Tabulka 5-6).

VARIAN

Poslednim porovnanym piistrojem je VARIAN. Pfi porovnani se skupinou EBRT je
RR 1,9722 apro LINAC 1,2551. Tudiz u ptistroje VARIAN je pravdépodobnost vyskytu
rizika pozorované udalosti vétsi. Naproti tomu ve srovnani s pristrojem INTRABEAM je
klinického vystupu rekurence je ptiblizné stejné jako u ptistroje VARIAN. Jind situace je
pfi  porovnani  pfistroje  VARIAN vs. NOVAC7, LIAC. Vysledné
RR je 0,2244 a tedy pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované udalosti je mensi ve
skupiné VARIAN. Vysledky jsou zaznamenany v tabulce (viz. Tabulka 5-4). Vysledky
hodnot RR, v ptipadé¢, Ze je VARIAN bran jako referenéni intervence mizeme vidét na
nasledujicim obrazku (viz. Obrazek 5-6).

Vuéi VARIAN Random efects model RR 95%-CI
EBRT = i 0.51 [0.05; 5.47]
INTRABEAM : 1.07 [0.09;12.83]
LINAC = 0.80 [0.06; 10.25]
NOVACT, LIAC = 4 46 [0.33; 59.47]
VARIAN | | | | 1.00

01 051 2 10
RR

Obrazek 5-6: Graf forest plot srovnani viai¢i VARIAN [vlastni zdroj]

Pti vypoctu 95% intervalu spolehlivost dochdzi pii uvazovani horni hranice
95% intervalu ke zméné v porovnani s pfistrojem INTRABEAM a NOVAC7, LIAC.
Hodnota RR se dostava nad hodnotu 1 a je udis u pfistroje VARIAN vyssi riziko vyskytu
udaélosti. Pti uvazovani dolni hranice 95% intervalu se hodnota RR dostava pod hranice
1 ve vSech ptipadech, dokonce i v porovnani s EBRT. Vysledky jsou zaznamenany do
tabulek (viz. Tabulka 5-5, Tabulka 5-6).

5.2.2 Analyza vystupu rekurence na onemocnéni — Pomér Sanci

Stejné€ jako u tvorby network meta-analyzy za pouziti RR, tak u OR je potieba
transformovat data z jednotlivych studii na vhodny format pro vypocet pomoci balicku
netmeta. Pomoci transformace dat vypocteme:
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TE (treatment effect) znaci odhad uc¢inku 1écby, tj. pocita rozdil mezi prvni
a druhou 1écbou (stejné jako u RR se jednd logOR),

seTE (standard error treatment effect) znac¢i standardni chybu odhadu 1é¢by
(variabilita logOR),

treatl, treat2 znaci lIécbu 1 a 1éCbu 2,

nl znaci pocet pozorovani v prvni lécené skuping,

n2 znaci pocet pozorovani v druhé 1é¢ené skupiné,

eventl znaci pocet udalosti v prvni 1écené skuping,

event2 znaci pocet udalosti ve druhé 1é¢ené skuping.

Vysledky jsou zapsané v tabulce (viz. Tabulka 5-7). V piikazu je pouzit vypocet pro
OR (viz. Ptiloha B: Ptikazy ke skriptim).
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Tabulka 5-7: Vysledky vypo¢tu TE, seTE vyskytu udalosti pro klinicky vystup rekurence (OR) [vlastni zdroj]

TE seTE studlab | treatl treat2 | eventl | nl event2 | n2 Autor eventl | nl event2 | n2 Lecbal Lecba2
0,7476 | 0,3649 Vaidya a
1|INTRABEAM EBRT 2311679 11| 1696 | kol. 2311679 11| 1696 | INTRABEAM EBRT
2,1736 0,5248
Veronesi
2 | NOVAC7, LIAC | EBRT 35| 651 4| 654 |akol. 35| 651 4| 654 |NOVAC7, LIAC | EBRT
0,6791 1,2132 Zhou, S a
3 | VARIAN EBRT 2 72 1 71 | kol. 2 72 1 71| VARIAN EBRT
0,4519 0,4754 Vanoni a
4 | LINAC EBRT 11| 258 7| 258]kol. 11| 258 7| 258 ]| LINAC EBRT
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Interpretace poméru $anci

Interpretace vysledki porovnanych skupin je podobna jako jiz tomu bylo v piipadé
u relativniho rizika. AvSak na rozdil od relativniho rizika primarn¢ nesrovnava
pravdépodobnosti vyskytu sledovaného jevu v jednotlivych skupinéch, ale jejich Sance.
Sance vyjadiuje pomér dvou pravdépodobnosti, pravdépodobnosti vyskytu sledovaného
jevu a dopliku této pravdépodobnosti.

Tabulka 5-8: Vysledky porovnanych lé¢eb (OR) [vlastni zdroj]

Odhad OR porovnanych Iécebnych pFistupt
Typ pouzité metody EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, LIAC | VARIAN
EBRT . 0,4700 0,6262 0,1083 0,5000
INTRABEAM 2,1275 . 1,3323 0,2304 1,0638
LINAC 1,5969 0,7506 . 0,1730 0,7984
NOVAC7, LIAC 9,2330 4,3398 5,7819 . 4,6165
VARIAN 2,0000 0,9401 1,2524 0,2166

Tabulka 5-9: Vysledky horni hranice 95% intervalu spolehlivosti (OR) [vlastni zdroj]

Horni hranice 95% intervalu spolehlivosti
Typ pouzité EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, VARIAN
metody LIAC
EBRT . 0,9673 1,6417 0,3065 5,6410
INTRABEAM 4,3783 . 4,4413 0,8174 13,3326
LINAC 4,1863 2,5021 . 0,7142 10,8345
N?_\II:;Z 26,1304 15,3937 23,8759 . 64,5033
VARIAN 22,5640 11,7821 16,9952 3,0266
Tabulka 5-10: Vysledky dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti (OR) [vlastni zdroj]
Dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti
Typ pouzite EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, VARIAN
metody LIAC
EBRT . 0,2284 0,2389 0,0383 0,0443
INTRABEAM 1,0338 . 0,3997 0,0650 0,0849
LINAC 0,6091 0,2252 . 0,0419 0,0588
NOVAC7, 3,2624 1,2235 1,4002 . 0,3304
LIAC
VARIAN 0,1773 0,0750 0,0923 0,0155
INTRABEAM

Pfi pouziti ptistroje INTRABEAM oproti EBRT a LINAC je sance vyskytu rizika
pozorované udalosti klinického vystupu rekurence vétsi (OR = 2,1275 a OR = 1,3323).
Pii porovnani ptistroje INTRABEAM a VARIAN jsou vysledky stejné¢ jako u RR
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srovnatelné. OR se rovna 1,0638. Vysledky jsou zaznamenany v tabulce
(viz. Tabulka 5-8).

Pti uvazovani dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti je u piistroje INTRABEAM
mensi Sance vyskytu rekurence onemocnéni oproti NOVAC7, LIAC, ale i LINAC
a VARIAN. V porovnani s EBRT je OR blizké 0 a Sance vyskytu rekurence jsou tedy
stejné (OR = 1,0338). V piipadé horni hranice intervalu se $ance vyskytu oproti skupiné
EBRT, LINAC, VARIAN zvysuje, ale v ptipadé¢ NOVACY7, LIAC ani v tomto ptipadé
nepiesahne hodnotu 1 (OR = 0,8174). Vysledky jsou zaznamenany do tabulek
(viz. Tabulka 5-9,Tabulka 5-10).

LINAC

Pfi uvazovani pouziti ptistroje LINAC je pouze v porovnani s EBRT pomér Sanci
vyskytu rizika sledované udalosti vétsi nez 1, OR= 1,5969. Pfi porovnani pfistroje
LINAC vs. INTRABEAM, NOVACY7, LIAC a VARIAN je situace opac¢na., vsechny
hodnoty OR jsou pod 1. Tudiz Sance vyskytu rekurence je u ptistroje LINAC mensi (blizsi
hodnoty viz. Tabulka 5-8). Kompletni vysledky jsou zaznamenany ve vySe
uvedené tabulce (viz. Tabulka 5-8).

Pti uvazovani horni hranice 95% intervalu spolehlivosti se hodnota OR dostava nad
1 v porovnani s piistroji INTRABEAM a VARIAN (OR = 2,5021 a OR = 10,8345).
Sance vyskytu je tudiZ v tomto piipadé vyssi pro ptistroj LINAC. Pro ptistroj NOVAC7,
LIAC se OR ani vtomto pfipadé nedostava nad 1 a je 0,7142. U dolni hranice
95% intervalu spolehlivosti se pod hodnotu 1 dostavd i OR v porovndni s EBRT
(OR =0,6091). Kompletni vysledky jsou zaznamenany do tabulek (Tabulka 5-9, Tabulka
5-10).

NOVACY, LIAC

Ptistroj NOVAC7, LIAC mé v porovnani se v§emi hodnocenymi pfistroji hodnotu
OR nad 1 (EBRT = 9, 2330, INTRABEAM = 4,3398, LINAC = 57819 a
VARIAN = 4,6165). Sance vyskytu sledované udalosti je pro tento piistroj vetsi.
Vysledky jsou zaznamenany v tabulce (viz. Tabulka 5-8).

Pfi uvazovani horni hranice 95 % intervalu spolehlivosti se velikost OR v porovnani
S ostatnimi pfistroji pouze navySuje. V pifipad€ dolni hranice klesne hodnota OR
pod 1 pouze v porovnani s ptistrojem VARIAN (OR = 0,3304). V porovnani s pfistrojem
INTRABEAM se hodnota OR blizi hodnoté¢ 1 a ma hodnotu 1,2235. Vysledky jsou
zaznamenany do tabulek (viz. Tabulka 5-9, Tabulka 5-10).

VARIAN

Poslednim porovnavanym pfistrojem je VARIAN. Pfi porovnani se skupinou EBRT
je OR 2,0000 a pro LINAC 1,2524. Tudiz u pfistroje VARIAN je Sance vyskytu lokalni
rekurence vétsi nez ve skupiné EBRT a LINAC. Naproti tomu ve srovnani s pfistrojem
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rekurence onemocnéni je priblizné stejné jako u pfistroje VARIAN. Jina situace je pii
porovnani pfistroje VARIAN vs. NOVAC7, LIAC. Vysledné OR je 0,2166 a tedy Sance
vyskytu rekurence ve skupiné VARIAN je niz8i nez ve skupiné NOVAC7, LIAC.
Vysledky jsou zaznamenany v tabulce (viz. Tabulka 5-8).

Pfi uvazovani horni hranice 95% intervalu spolehlivosti se hodnota OR pro pfistroj
VARIAN V porovnani s pfistrojem INTRABEAM a NOVAC7, LIAC dostava nad
hodnotu 1. Tudiz v§echny Ctyfi ostatni pfistroje maji mensi Sanci vyskytu rekurence nez
skupina VARIAN. V piipad¢ dolni hranice se v§echny hodnoty OR dostavaji pod uroven
1. Tudiz i v porovnani s EBRT a LINAC je Sance vyskytu rekurence mensi (OR =0,1773
a OR =0,0923). Vysledky jsou zaznamenany do tabulek (viz. Tabulka 5-9, Tabulka 5-10).

Porovnani pomoci p-skore

Jak pro porovnani pomoci ukazatele RR, tak OR byla vypoctena tzv. p-skore. Diky
tomu miZzeme vyjadiit pofadi intervenci, které jsou hodnoceny. P-skore znaci
pravdépodobnost, Ze hodnocena intervence je lepsi nez ostatni intervence ptredchazejici.
Z vysledku je viditelné, Ze skupina EBRT ma nejvyssi hodnotu p-skore (p=0,8803)
a i z vysledkl mizeme vidét, Ze ma nejnizsi pravdépodobnost rizika a Sanci vyskytu
rekurence. Skupina NOVAC7, LIAC s hodnotou p=0,0374 je nejhiife hodnocena na
zaklad¢ p-skore. To opét odpovida predchozim porovnani pomoci RR a OR, kde tato
skupina vychazela jako nejhtie hodnocena s nejvysSimi hodnotami RR a OR. Vysledky
jsou zaznamenany v nasledujici tabulce (viz. Tabulka 5-11).

Tabulka 5-11: Vypo¢et p-skore pro RR a OR [vlastni zdroj]

Pouzity pristroj p-skore (RR)
EBRT 0,8803
LINAC 0,6054

VARIAN 0,5278
INTRABEAM 0,4492
NOVAC7, LIAC 0,0374

Pouzity pristroj p-skore (OR)
EBRT 0,8804
LINAC 0,6025

VARIAN 0,5279
INTRABEAM 0,4524
NOVAC7, LIAC 0,0367
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Sit NMA

INTRABEAM

VARIAN

LINAC

|
NOVAC7, LIAC

Obrazek 5-7: Vysledna sit’ network meta-analyzy pro klinicky vystup rekurence [vlastni zdroj]

Jednotlivé ¢ary mezi lé¢ebnymi uzly ukazuji srovnani, které byly provedeny. Sitka
linii je tmérna poctu pokusl porovnévajici kazdou dvojici léceb. Velikost kazdého uzlu
je imérna poctu ndhodné piifazenych ucastnika (velikost vzorku). Jedna se o sit’ typu
“hvézda“, ve které vSechny zasahy maji jediny vzajemny komparator (placebo). Délka
linie znazornuje pocet vyskytt rizika onemocnéni.

Na zavér provedené analyzy byla vytvofena sit NMA pro rekurence onemocnéni
(Obrazek 5-7). Vsechny zasahy mély jediny vzajemny komparator (EBRT). Z obrazku je
viditelné, Ze velikost uzlu dvojice EBRT a INTRABEAM méla nejvice pfifazenych
uzlu dvojice EBRT a VARIAN méla nejméné piifazenych pacientek. Sitka linie je nejuzsi
(71 vs. 72). Znaéné viditelné je, ze dvojice EBRT a NOVAC7, LIAC mély pocet ptipadd
nejvice, protoze jejich linie je nejdelsi vici ostatnim dvojicim (4 vs. 35). V ndvaznosti
této dvojice je dvojice EBRT a LINAC, kde pocet vyskyti rekurence onemocnéni byl
o néco mensi, ale pocet prifazenych pacientek byl nizky (7 vs. 11).
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5.2.3 Analyza vystupu umrti na onemocnéni — Relativni riziko

Stejné¢ jako u analyzy rekurence na onemocnéni nasledujici tabulka
(viz. Tabulka 5-12) popisuje vybrané studie, pocet piipadi, které se pti 1écbé vyskytly
(eventl, event2), pocCet pacientek v jednotlivych skupinach (nl, n2) a druh pouzitého
pristroje/metody (Lecbal, Lecba2). Kazda studie rozd¢lovala pacientky do dvou skupin:
intervenc¢ni a kontrolni. Kontrolni skupina podstoupila vzdy 1écbu EBRT a interven¢ni
skupina v kazd¢ studii podstoupila l1écbu IORT za pouziti riznych ptistroju.

Tabulka 5-12: Tabulka obsahujici data pro klinicky vystup (imrti) [vlastni zdroj]

Umrti
Autor
. eventl nl event2 n2 Lecbal Lecba2
studie
Vaidya,
37 1721 51 1730 INTRABEAM EBRT
J.S. a kol.
Veronesi,
U. and 34 651 31 654 | NOVAC7, LIAC | EBRT
Orecchia
a kol.
Zhou, S.-
F. and Shi 0 72 0 71 VARIAN EBRT
a kol.
Va::gl'“ a 12 258 11 258 LINAC EBRT

Na zéklad¢ nulovych vyskytli pozorovanych udalosti byla z nasledujici ¢asti NMA
vyfazena studie od autora Zhou a kol. [42], protoze U RR a OR nemutzeme poditat
s nulovymi hodnotami vyskytu. Opét stejné jako u rekurence na onemocnéni v modelu
piedpokladame vétsi variabilitu mezi studiemi, a byl tak pouzity model nahodného
efektu.
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Tabulka 5-13: Vypoc¢et TE, seTE (RR) [vlastni zdroj]

TE seTE studlab treatl treat2 | eventl | nl1 |event2| n2 autor |eventl | nl |event2 | n2 Lecbal Lecba2
-0,3156 0,213 1 INTRABEAM EBRT 37 1721 51 1730 ?(/jlldya a 37 1721 51 1730 | INTRABEAM EBRT
Veronesi
0,0969 0,2420 2 NOVAC7, LIAC| EBRT 34 651 31 654 2 Kol 34 651 31 654 | NOVAC7, LIAC| EBRT
Zhou, S
NA NA 3 VARIAN EBRT NA 72 NA 71 a kol NA 72 NA 71 VARIAN EBRT
Vanoni a
0,0870 0,4080 4 LINAC EBRT 12 258 711 258 ol 12 258 711 258 LINAC EBRT
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Vysledky

Nasledujici tabulky zobrazuji vysledky hodnoty relativniho rizika a jeho horni a dolni
hranice pfi uvazovani 95% intervalu spolehlivosti. Stejné¢ jako u rekurence budou
popsany vysledky pro jednotlivé modality piistrojt.

Tabulka 5-14: Vypoc¢et odhadu porovnanych lééeb RR [vlastni zdroj]

Odhad RR pro porovnavané pristroje
Typ pouzité metody EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, LIAC
EBRT . 1,3712 0,9167 0,9076
INTRABEAM 0,7293 . 0,6685 0,6619
LINAC 1,0909 1,4959 . 0,9901
NOVAC7, LIAC 1,1018 1,5108 1,0100

Tabulka 5-15: Vypocet horni hranice 95% intervalu spolehlivosti (RR) [vlastni zdroj]

Horni hranice 95% intervalu spolehlivosti
Typ pouzite EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, LIAC
metody
EBRT . 2,0827 2,0395 1,4586
INTRABEAM 1,1077 . 1,6482 1,2456
LINAC 2,4272 3,6879 . 2,5091
NOVAC7, LIAC 1,7708 2,8433 2,5596

Tabulka 5-16: Vysledky dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti (RR) [vlastni zdroj]

Dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti
Typ pouzite EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, LIAC
metody
EBRT . 0,9028 0,4120 0,5647
INTRABEAM 0,4802 . 0,2712 0,3517
LINAC 0,4903 0,6067 . 0,3907
NOVAC7, LIAC 0,6856 0,8028 0,3985

Interpretace vysledku (viz. Tabulka 5-14) je stejna jako u rekurence onemocnéni. Pfi
porovnani skupiny EBRT a INTRABEAM je RR 1,3712. Hodnota je vyssi nez Cislo 1.
Pravdépodobnost vyskytu pozorované udélosti je u EBRT vétSi nez ve skupiné
INTRABEAM. Na druhou stranu v porovnani s LINAC a NOVAC7, LIAC je
RR = 0,9167 a RR = 0,9076 a pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované udalosti je
nizsi ve skupiné EBRT. Jiny zplsob prezentace vysledku je pomoci tzv. forest plotu, kde
bereme EBRT jako referen¢ni intervenci a vidime, jak si vli¢i ni stoji ostatni intervence
(viz. Obrazek 5-8). Vtomto piipadé je u pfistroji s RR mensim nez 1 mensi
pravdépodobnost rizika a u pfistroji s RR vétSim nez 1 je to naopak.
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Vuéi EBRT Random efects model RR 95%-CI

EBRT 1.00
INTRABEAM ' 0.73 [0.48;1.11]
LINAC : 1.09 [0.49; 2.43]
NOVACT, LIAC = 110 [0.69: 1.77]
[ I
0.5 1 2
RR
Obrazek 5-8: Graf forest plot porovnani vi¢i EBRT (RR) [vlasni zdroj]
INTRABEAM

Vysledné hodnoty RR (viz. Tabulka 5-14) pro ptistroj INTRABEAM jsou hodnoty
RR v porovnani s ostatnimi pfistroji mensi nez 1 a je tedy pravdépodobnost vyskytu
pozorované udalosti mensi ve skupiné INTRABEAM.

Vysledky hodnot RR, v ptipadé, Ze je INTRABEAM bran jako referen¢ni intervence
mizeme vidét na nasledujicim obrazku (viz. Obrazek 5-9). VSechny pfistroje maji RR
nad 1, tudiz opét potvrzujeme, Ze pravdépodobnost vyskytu amrti je nizs$i u piistroje
INTRABEAM.

Vuéi INTRABEAM Random efects model RR 95%-CI
EBRT T 1.37 [0.90; 2.08]
INTRABEAIM 1.00
LINAC = 1.50 [0.61; 3.69]
NOVACT, LIAC = 1.51 [0.80; 2.84]
| |
05 1 2
RR

Obrazek 5-9: Graf forest plot porovnani vi¢i INTRABEAM (RR) [vlastni zdroj]

Pti uvazovani 95% intervalu spolehlivost se pii pouziti hodnot dolni hranice
95% intervalu nase interpretace neméni. V piipad¢é horni hranice intervalu se vSechny
RR dostévaji nad hranici 1 a tudiz u ptistroje INTRABEAM je vétsi pravdépodobnost
vyskytu umrti. Vysledky jsou zaznamenany do tabulek (viz. Tabulka 5-15,Tabulka 5-16).

LINAC

Pfi  porovnani pftistroje LINAC s pfistroem INTRABEAM je RR
rovno 1,4959 a pravdépodobnost vyskytu pozorované udalosti je u piistroje LINAC vétsi.
Pfi porovnani s EBRT je RR 1,0909 a miizeme fici, ze jsou zde pravdépodobnosti vyskytu
prakticky rovnocenné. Stejna situace jako u EBRT je pii porovnani s NOVACY7, LIAC,
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kde je RR rovno 0,9901 (viz. Tabulka 5-14). Tyto zavéry potvrzuje i grafické znazornéni,
kde je pristroj LINAC bran jako referen¢ni intervence (viz. Obrazek 5-10).

Vaéi LINAC Random efects model RR 95%-CI
EBRT 0.92 [0.41: 2.04]
INTRABEAM - 0.67 [0.27; 1.65]
LINAC 1.00
NOVACT7, LIAC : r | 1.01 [0.40; 2.56]
05 1 2
RR

Obrazek 5-10: Graf forest plot porovnani via¢i LINAC (RR) [vlastni zdroj]

Pfi uvaZovani horni hranice intervalu spolehlivosti u pfistroje LINAC v porovnani
S ostatnimi pfistroji je pravdépodobnost vyskytu umrti vétsi, na druhou stranu pii
uvazovani dolni hranice je situace presné¢ opacna. Piresné hodnoty RR miizeme vidét
v tabulkach (Tabulka 5-15, Tabulka 5-16).

NOVACY, LIAC

Ptistroj NOVAC7, LIAC v porovnani s EBRT a LINAC mé hodnotu RR blizkou
1 (RR =1,1018 a RR = 1,0100) a pravdépodobnost vyskytu onemocnéni tumrti je tedy
prakticky rovnocenna. V porovnani s INTRABEAM je RR =1,5108 je patrné,
ze pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované udalosti je vétsi ve skupiné NOVACT,
LIAC. Stejné vysledky nam potvrzuje i grafické zobrazeni, kde je NOVAC7, LIAC
referenéni pfistroj. Vysledné hodnoty jsou zaznamenany v tabulce (viz. Tabulka 5-14)
a grafické znazornéni najdeme na (Obrazek 5-11).

Vaéi NOVACT, LIAC Random efects model RR 95%-CI
EBRT = 0.91 [0.56; 1.46]
INTRABEAM - 0.66 [0.35; 1.25]
LINAC : 0.99 [0.39; 2.51]
NOVACTY, LIAC 1.00
| |
0.5 1 2
RR

Obrazek 5-11: Graf forest plot porovnani vii¢ci NOVAC7, LIAC (RR) [vlastni zdroj]
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U pristroje NOVAC7, LIAC je pii uvazovani 95% intervalu spolehlivosti stejna
situace jako u pfistroje LINAC. Pfesné hodnoty RR jsou zaznamenany do tabulek (viz.
Tabulka 5-15, Tabulka 5-16).
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Tabulka 5-17: Vypo¢et TE, seTE (OR) [vlastni zdroj]

TE

seTE

studlab

treatl

treat2

eventl

nl

event2

n2

Autor

eventl

nl

event2

n2

Lecbal

Lecba2

-0,3156

0,2132

INTRABEAM

EBRT

37

1721

51

1730

Vaidya,
J.S. a kol.

23

1679

11

1696

INTRABEAM

EBRT

0,0969

0,2420

NOVAC7, LIAC

EBRT

34

651

31

654

Veronesi,
U.and
Orecchia
a kol.

35

651

654

NOVACY7, LIAC

EBRT

NA

NA

VARIAN

EBRT

NA

72

NA

71

Zhou, S.-
F. and Shi
a kol.

72

71

VARIAN

EBRT

0,0870

0,4080

LINAC

EBRT

12

258

711

258

Vanoni a
kol.

11

258

258

LINAC

EBRT
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5.2.4 Analyza vystupu umrti na onemocnéni — Pomér Sanci

Nasledujici tabulky opét zobrazuji vysledky hodnoty poméru Sanci (OR) a jeho horni

a dolni hranice pfi uvazovani 95% intervalu spolehlivosti.

Tabulka 5-18: Vysledky odhadu porovnanych lé¢eb (OR) [vlastni zdroj]

Odhad porovnanych léceb

Typ pouiité metody EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, LIAC
EBRT . 1,3825 0,9130 0,9030
INTRABEAM 0,7233 . 0,6604 0,6532
LINAC 1,0953 1,5143 . 0,9891
NOVAC7, LIAC 1,1074 1,5310 1,0110

Tabulka 5-19: Vypo¢cet horni hranice 95% intervalu spolehlivosti (OR) [vlastni zdroj]

Horni hranice 95% intervalu spolehlivosti
Typ pouzité EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, LIAC
metody
EBRT . 2,1223 2,1083 1,4877
INTRABEAM 1,1104 . 1,6911 1,2612
LINAC 2,5295 3,8779 . 2,6211
NOVAC7, LIAC 1,8246 2,9564 2,6793

Tabulka 5-20: Vysledky dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti (OR) [vlastni zdroj]

Dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti
Typ pouzite EBRT INTRABEAM LINAC NOVAC7, LIAC
metody
EBRT . 0,9006 0,3953 0,5481
INTRABEAM 0,4712 . 0,2579 0,3383
LINAC 0,4743 0,5913 . 0,3732
NOVAC7, LIAC 0,6722 0,7929 0,3815

INTRABEAM

Pomér Sanci pro ptistroj INTRABEAM Vv porovnani s EBRT, LINAC a NOVACY7,
LIAC je mens$i nez 1 a tudiz Sance vyskytu pozorované udalosti je mensi pro pfistroj
INTRABEAM. Vysledky jsou zaznamenany v tabulce (viz. Tabulka 5-18).

Pti uvazovani 95 % intervalu spolehlivosti dochazi ke zmén¢ jen pfi uvaZovani dolni

hranice, kde se vSechny hodnoty OR dostavaji pod 1. Vysledky byly zaznamenany do
tabulek (viz. Tabulka 5-19,Tabulka 5-20).

LINAC

Pouziti

pfistroje LINAC v porovnani

s EBRT a sNOVAC7, LIAC je

OR 1,0953 a OR 0,9891, tudiz je Sance vyskytu srovnatelna. V porovnani s pfistrojem
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INTRABEAM je OR = 1,5143 a je patrné, Ze $ance vyskytu imrti je u ptistroje LINAC
veétsi. Vysledky jsou zaznamenany v tabulce (viz. Tabulka 5-18).

Pfi uvazovani 95 % intervalu spolehlivosti dochazi ke zméné¢ interpretace hlavné jen
pii uvazovani dolni hranice, kde se vS§echny hodnoty OR dostavaji pod 1. Vysledky byly
zaznamenany do tabulky (viz. Tabulka 5-19, Tabulka 5-20).

NOVACY LIAC

Piistroj NOVAC7, LIAC ma OR srovnatelné s EBRT (OR = 1,1074) a LINAC
(OR =1,0110). V porovnani s piistrojem INTRABEAM vychazi OR = 1,5310 je patrné,
ze Sance vyskytu rizika pozorované udalosti je vétsi ve skupiné NOVAC7, LIAC.
Vysledky jsou zaznamenany v tabulce (viz. Tabulka 5-18).

Pii uvazovani horni hranice 95% intervalu spolehlivosti jsou vSechna OR nad
hranici 1 avSak pfi uvazovani dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti se hodnota OR
dostava pod 1. Vysledky byly zaznamenany do tabulky
(viz. Tabulka 5-19, Tabulka 5-20).

Porovnani pomoci p-skore

| pro klinicky vystup umrti je vypocteno p-skore, které stejné¢ jako u rekurence
vyjadiuje potadi intervenci, které jsou hodnoceny. Vysledky byly zaznamenany v tabulce
(viz. Tabulka 5-21). P-skore znaci pravdépodobnost, Ze hodnocena intervence je lepsi nez
ostatni intervence piedchazejici. Z vysledku je viditelné, ze skupina INTRABEAM je
nejlépe hodnocena, a i z vysledki je viditelné, ze ma nejnizsi pravdépodobnost vyskytu
a Sanci vyskytu pozorované udalosti. Zajimavé je, ze pfistroj LINAC
a NOVACT7, LIAC maji u tohoto vystupu prakticky stejné vysledky, a tudiz i zde jsou jen
velmi malé rozdil v p-skore.

Tabulka 5-21: Vypocet p-skore RR, OR [vlastni zdroj]

Pouzity pristroj p-skore (RR)
INTRABEAM 0,8798
EBRT 0,4365
LINAC 0,3716
NOVAC7, LIAC 0,3121

Pouzity pristroj p-skore (OR)
INTRABEAM 0,8798
EBRT 0,4365
LINAC 0,3716
NOVAC7, LIAC 0,3121
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Sit NMA

EBRT

INTRABEAM
NOVACT, LIAC

L
LINAC

Obrazek 5-12: Vysledna sit’ network meta-analyzy pro klinicky vystup rekurence [vlastni zdroj]

Na zavér provedené analyzy byla vytvofena sit NMA pro umrti na onemocnéni
(Obrazek 5-12). Vsechny zasahy mély jediny vzajemny komparator (EBRT). Z obrazku
je viditelné, ze velikost uzlu dvojice EBRT a INTRABEAM méla nejvice pfifazenych

uzlu dvojice EBRT a LINAC méla nejméné pfitazenych pacientek. Sitka linie je nejuzsi
(71 vs. 72). Na pohled zajimavé je, ze dvojice EBRT a NOVAC7, LIAC se Sitkou linie
moc neli$i od dvojice EBRT a INTRABEAM. Piesto dvojice EBRT a NOVAC7, LIAC
méla az témet o tiindsobek méné piifazenych pacientek (654 vs. 651). Dvojice EBRT
a LINAC je znacné viditelné, Ze méla nejmensi pocet vyskytlh umrti na onemocnéni
(11 vs. 12) nez v ostatnich dvojicich.
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6 Diskuse

Intraoperativni radioterapie prsu (IORT) je technika céaste¢ného ozateni, kterd
dodéava jednu frakci radiacni davky do mista po lumpektomii nebo kvadrantektomii
behem chirurgického zakroku. Zajem o vyuzivani této techniky roste a velkd pozornost
je vénovana piedevSim pouziti této terapie pii léCbé Casného karcinomu prsu. Pro
popularitu IORT byly piedevsim vynikajici vysledky dosazené béhem 1écby karcinomu
prsu. Pacienti, ktefi méli pokrocilé nebo rekurentni nadory a podstoupili 1écbu pomoci
IORT techniky, vysledky ukazaly zlepSeni o 20-50 % ve srovnani s konvenc¢nimi
radioterapeutickymi pfistupy. V soucasné dobé je klinicky dostupnych nékolik ptistrojil
IORT, vcéetné INTRABEAM a Xoft/Axxent, které vyuZzivaji rentgenové paprsky
a mobilni specializovany urychlova¢ elektront, jako jsou Mobetron, Novac a LIAC [44].

V diplomové praci je provedena network meta-analyza pro hodnoceni Kklinickych
vystupl rekurence na onemocnéni a umrti. V teoretické Casti prace je struny popis
intraoperativni techniky, mozné indikace a dtikazy tykajici se klinickych vystupt. Cilem
diplomové prace bylo zhodnoceni efektivity intraoperativni radioterapie pii 1€¢bé
karcinomu prsu, zhodnoceni vyhod a nevyhod limitace pouZziti network meta-analyz.
Pro zhodnoceni efektivity byla provedena systematickd reSerSe, pomoci které byly
vyhledany vhodné relevantni studie. Data byla ziskdna z celkové poctu 4 relevantnich
studii, kdy kazda interpretovala klinicky vystup rekurence onemocnéni a umrti na
onemocnéni. Hodnoceni vysledkti klinickych vystupti byly rozdéleny na dvé casti,
rekurence na onemocnéni a imrti na onemocnéni a nyni jsou porovnany s vystupy
vysledki jinych studii.

V hodnoceni klinického vystupu rekurence na onemocnéni nejlépe dopadla 1écba
pomoci EBRT, tedy zvoleny komparator. Z vysledku p-skore pro EBRT
(p = 0,8803) je viditelné, ze pravdépodobnost vyskytu pozorované udalosti je mensi nez
u hodnocenych ptistroji LINAC, VARIAN, INTRABEAM a NOVACY7, LIAC. Vysledek
pristroje  NOVAC7, LIAC p = 10,0374 potvrdil, ze vSechny vysledky
(RR, OR) vysly pro tento pfistroj nejméné pfizniveé. V kazdém hodnoceném vysledku
ptistroj NOVACY7, LIAC mél vzdy pravdépodobnost vyskytu pozorované udalosti vétsi
a tim se stal nejméné efektivnim pfistrojem. Doba sledovani vyskytu rekurence
onemocnéni byla téméf ve vsech studiich cca 5-6 let. Odlisna doba sledovani byla ve
studii, kde byl pouzit ptistroj LINAC. Doba sledovani dosahla 3 — 5 let. Studie, kde byl
pouzit ptistroj LINAC se umistila jako druha nejlépe efektivni, ale limitaci studie je, ze
pocet randomizovanych pacientek byl pouze 258. Rekurence na onemocnéni se vyskytla
u 11 pacientek. Studie, kde byl pouzit piistroj VARIAN byla zhodnocen jako tieti
nejefektivnéjsi 1écba. V této studii byl pocet vyskytu rekurence onemocnéni nejmensi. To
mohlo byt zptisobeno tim, ze pocet zahrnutych pacientek byl velmi maly (72 intervenéni
skupina a 71 kontrolni).
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Naésledné byla provedena analyza klinického vystupu tmrti na onemocnéni. Na tivod
je tieba zminit, ze studie [42] byla z analyzy vyfazena. Pocet vyskytu umrti na
onemocnéni V intervenéni i kontrolni skupiné byl nulovy a pifi vypoétu RR, OR se
nepocita s nulovymi hodnotami. Nejlépe hodnocenym piistrojem s p-skére = 0,8798 je
ptistroj INTRABEAM. Pravdépodobnost vyskytu pozorované udalosti umrti na
onemocnéni je mensi neZ u ostatnich pfistroju. Piistroj NOVAC7, LIAC s hodnotou p-
skore = 0,3121 ma pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované udalosti vétsi. Jak jiz
tomu bylo v piedchozi interpretaci vysledkiti analyzy rekurence na onemocnéni, také tento
pfistroj byl nejméné efektivni. Zajimavé je, ze skupina, kde byl pouzit pfistroj
INTRABEAM je svymi vysledky oznaCena za nejvice efektivni 1é¢bu, pfesto pocet
vyskytu umrti na onemocnéni byl pouze o 3 pacientky vice nez tomu bylo ve studii
hodnotici NOVACY7, LIAC. Pocet randomizovanych pacientek byl nejvétsi ve studii
hodnotici INTRABEAM, az o tii nasobek vice nez ve skupin¢ NOVAC7, LIAC. Studie
hodnotici ptistroj NOVAC7, LIAC méla vétsi pocet randomizovanych pacientek, veétsi
pocet vyskytli umrti na onemocnéni nez skupina LINAC, ale i tak byla oznacena svymi
vysledky jako nejmén¢ efektivni 1écbou.

Vzhledem K zajimavosti studii byla na zavér provedena analyza vystupu rekurence
na onemocnéni a umrti vV porovnani vysledkl studii pouzitych metod ELIOT (pouziti
ptistroje NOVACY7, LIAC) a TARGIT (pouziti pfistroje INTRABEAM). Zajimavé je, ze
pocet vyskyt rekurence na onemocnéni je vétsi pii pouziti metody ELIOT, i piestoze
pocet randomizovanych pacientek v této skuping€ byl az 2,5nasobné mensi nez ve skupiné
TARGIT (35 vs. 23). Nejlépe hodnocena byla hodnocena skupina EBRT (v nasem
ptipadé komparator), kdy p = 0,9899. Pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované
udalosti rekurence na onemocnéni je mensi. Skupina ELIOT méla vysledek p = 0,0064.
Tato skupina je az devétkrat méné efektivni. Zajimavé je, ze v této studii bylo méné
randomizovanych pacientek a pocet vyskytl rekurence na onemocnéni byl mensi, a presto
se tato skupina stala nejhtite hodnocenou. Doba sledovani rekurence na onemocnéni byla
5let (TARGIT) a 5,8 let (ELIOT).

Nasledn¢ bych chtéla zhodnotit analyzu vystupu imrti na onemocnéni u studii, kde
byly pouzity metody ELIOT a TARGIT. Nejlépe hodnocena byla skupina TARGIT
s vysledkem p = 0,9151. Tedy pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované udalosti je
mensi nez v druhé skupiné ELIOT. Skupina ELIOT méla
vysledek p = 0,2224. Pravdépodobnost vyskytu rizika pozorované udalosti je veétsi nez
Vv ostatnich skupinach. Tedy tato skupina se stala méné efektivni. Zajimavé je, Ze skupina
INTRABEAM vs. EBRT [40] pii téméf stejném poctu randomizovanych pacientek méla
az o devatenact vyskytli imrti onemocnéni vice nez skupina INTRABEAM (51 vs. 37).
Ptesto skupina NOVACT7 LIAC vs. EBRT také randomizuje téméf stejny pocet pacientek,
ale pocet vyskytlh onemocnéni pozorované udalosti je témet stejny (34 vs. 31) a ne tak
rozdilny jako v pfedchozi skupin€. Vzhledem k tomuto porovnani skupina EBRT a
INTRABEAM je stale vice efektivni nez skupina NOVAC7, LIAC.

73



Z vysledkl bych chtéla fici, Ze v nasem ptipad¢, jak jiz bylo zminéno z vyslednych
hodnot pro vyskyt rekurence na onemocnéni je efektivni lécba EBRT. Pro vyskyt
onemocnéni umrti je efektivni 1é€ba IORT (pomoci piistroje INTRABEAM). Vysledky
nasi analyzy mohou byt ovlivnéné piredevsim rozdilem velikosti vzorku kazdé skupiny,
které¢ se znacné liSily. Studie TARGIT méla nejvice poctu pfifazenych pacientek
(n = 3451) oproti tomu studie s pouzitim pfistrojem VARIAN méla pouhych
n = 143 pacientek. Témét ve vSech vysledcich se 1é¢ba EBRT projevila jako efektivnéjsi
vuci 1écbeé IORT, piesto studie, které¢ byly provedeny na problematiku IORT vs. EBRT
se spiSe zaméiuji na 1écbu IORT. Pro provedenou NMA pro nepiimé porovnani 1éCby
IORT a EBRT nebyla nalezena zadna jina NMA. Tedy studie, kde by se zamérovaly na
efektivitu 1écby EBRT neni dostatek. Presto 1écba IORT ma své specifické vyhody, pro
pacienta 1 pro personal. Pro vybér 1écby IORT je moznost vyuzit nabidky pfistroji, kdy
kazdy funguje na jiném principu zatreni. Lécba je pro pacientku z casového hlediska méné
naro¢na, protoze vse je provedeno v jeden den. Pacientka tedy nemusi dochazet
v pribéhu 1é¢by na dalSi ozafeni. Okolni tkané pacientky jsou méné zatizeny od
radiacniho zafeni, protoze 1é€ba IORT je vnitini ozafovani prsu, tedy aplikator je umistén
do kavity po odstranéni karcinomu. Pro personal nese znacné vyhody v obsluze ptistrojii.
Vse mlze byt provedeno na operacnim séle, kde pfistroj bude odstinén od radia¢niho
zateni nebo mistnost operac¢niho salu bude opatiena barytovymi zdi vici radiaénimu
zateni. Studie také uvadi, Ze pacientka nemusi podstupovat CT vySetieni pro vytvoreni
radiaéniho planu, kde se rozkresluji kritické organy. Vysledky p-skére porovnanych
pfistrojii se znacné nelisi, tedy jejich efektivita bude téméf na stejné tirovni u rekurence

na onemocnéni a umrti.

V zavéru bych chtéla shrnout vyhody a nevyhody limitace NMA. Urcité vyhody
spoc¢ivaji v tom, ze pii pouziti NMA dostaneme zna¢né zpracovani vysledkil ze studii,
které se danou problematikou zabyvaly. Pomoci NMA je moZné provést nepiimé
porovnani i tam, kde neexistuje pfimé srovnani. Ziskané vysledky pomoci provedenych
analyz se mohou porovnat s vystupy jinych vysledki, které se uvadi v jinych studii
zabyvajici se danou problematikou. Je mozné porovnavat mezi vice intervencemi a ziskat
explicitngj$i ,,urceni potadi“ 1é€by pomoci souhrnnych vystupt. V Zadné studii nebylo
provedeno hodnoceni efektivnosti ptistroji 1é¢by IORT. Urcitou vyhodou je, Ze NMA to
umoziuji @ mohla jsem stanovit efektivitu riznych piistroji, které jsou pii 1é¢bé IORT
pouzivany. Nevyhodou NMA je jeji ndrocnost, jak ¢asova, tak obsahova. Peclivé musi
byt provedena systematicka resSerSe, tak aby byly vyhledany veskeré relevantni studie pro
zvolenou problematiku. Zvolit vhodny program pro zpracovani analyz, ale také spravné

interpretovat vysledky, co znamenaji a co nam ukazuji.
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{7 Zavér

Cilem diplomové prace bylo provedeni neptimého srovnani efektivity intraoperativni
radioterapie pii 1écbé karcinomu prsu pomoci network meta-analyz. V praci byla
zpracovana systematicka reSerSe, ktera se zaobira klinickymi vystupy celkem 4
relevantnich studii. Pomoci dat byly vytvoreny analyzy pro klinické vystupy rekurence
na onemocnéni a umrti. Na zaklad¢ ziskanych vysledkii byla provedena interpretace
V porovnani s vystupy vysledka jinych studii.

Vysledky provedenych analyz vyskytu rizika rekurence na onemocnéni a amrti jSou
zna¢n€ odlisné od vystupu vysledkt z jinych studii. V naSem ptipadé pro vyskyt rizika
pozorované udalosti rekurence na onemocnéni byla nejlépe hodnocena 1é¢ba EBRT
(p = 0,8803) a nejméné efektivni 1é¢ba byla IORT pomoci piistroje NOVAC7, LIAC
(p = 0,0374). Pro vyskyt rizika pozorované udalosti umrti na onemocnéni byla nejlépe
hodnocena 1é¢ba IORT (pomoci pfistroje INTRABEAM), p = 0,8798 a nejméné efektivni
lécba byla IORT pomoci pfistroje NOVAC7, LIAC (p = 0,3121), jak jiz tomu bylo i
Vv piipadé rekurence na onemocnéni. Téméf ve vSech vysledcich se 1écba EBRT projevila
jako efektivnéjsi vici 1é€bé IORT, presto studie, které byly provedeny na problematiku
IORT vs. EBRT se spiSe zaméfuji na 1écbu IORT. Pro provedenou NMA pro nepiimé
porovnani 1é¢by IORT a EBRT nebyla nalezena jina NMA a ziskané vysledky jsou

vvvv

Na zékladé poznatkii z této diplomové prace o soucasném stavu problematiky
efektivni 1écby IORT a EBRT lze fici, Ze tato problematika by méla byt i nadale
pfedmétem dalSich odbornych studii.
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Priloha A: Strategie vyhledavani

Pouziti klicovych slov a jejich kombinace:

e EBRT AND Breast cancer

e [IMRT OR intraoperative radiotherapy

e Intraoperative radiotherapy AND (breast cancer)

e Intraoperative radiation and breast cancer

e Intraoperative radiation AND mastectomy

e Intraoperative radiotherapy OR breast conservation therapy
e Invasive breast cancer AND intraoperative radiotherapy
e |OERT OR intraoperative radiotherapy

e |ORT AND breast cancer

e Mastectomy AND intraoperative radiotherapy

e Mastectomy OR intraoperative radiotherapy
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Priloha B: Prikazy ke skriptim

Pouziti prikazi v programu R verze 4.0.0.

library(netmeta)

pokus <- read.table(file = "clipboard", sep = "\t", header=TRUE)
attach(pokus)

head(pokus)

p2 <- pairwise(treat=list(Lecbal, Lecbha2), event=list(eventl, event2), n=list(nl,
n2), data=pokus, sm="0OR")

head(p2)

netRR <- netmeta(TE, seTE, treatl, treat2, studlab, data = p2, sm =
"RR",comb.fixed=FALSE, comb.random=TRUE)

summary(netRR)

p <- pairwise(treat=list(Lecbal, Lecba2), event=list(eventl, event2), n=list(n1, n2),
data=pokus, sm="OR")

head(p)

netOR <- netmeta(TE, seTE, treatl, treat2, studlab, data = p2, sm =
"OR",comb.fixed=FALSE, comb.random=TRUE)

summary(netOR)
netrank(net, small.values="good")

forest(net, ref="EBRT", pooled="random", digits=2, smlab="Random efects
model", xlab="RR", leftlabs="Viici EBRT")

forest(net, ref="INTRABEAM", pooled="random", digits=2, smlab="Random
efects model", xlab="RR", leftlabs="V1i¢i INTRABEAM")

forest(net, ref="LINAC", pooled="random", digits=2, smlab="Random efects
model", xlab="RR", leftlabs="V1ici LINAC")

forest(net, ref="NOVAC7, LIAC", pooled="random", digits=2, smlab="Random
efects model”, xlab="RR", leftlabs="Vici NOVAC7, LIAC")

forest(net, ref="VARIAN", pooled="random", digits=2, smlab="Random efects
model", xlab="RR", leftlabs="V1ici VARIAN")
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Priloha D: Obsah priloZzeného DVD

Kli¢ova slova — Cesky i anglicky
Abstrakt Cesky

Abstrakt anglicky

Naskenované zadani diplomové prace
Kompletni diplomova prace

Ptiloha A: Strategie vyhledavani
Ptiloha B: Ptikazy ke skriptim
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