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ABSTRAKT

Analyza nakladové efektivity véasné diagnostiky u pacienti s nadory ORL

Celorepublikovy trend incidence a mortality pro rizna stadia onemocnéni nadoru
hlavy a krku vykazuje dle dostupnych dat Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky
CR stale rostouci tendenci.

Tato diplomovéa priace zkouma udaje o délce preziti pacientii 1éCenych na
radioterapeutickém oddéleni Nemocnice Na Bulovce na zakladé Kaplan-Meierovych
kiivek pteziti a jejich vzajemného vyvoje v Case. Nasledujici ¢ast vyzkumu této prace je
vénovana vypoCtu nakladi na nadorové onemocnéni hlavy a krku, vztazenych
k zavaznosti stadia, ve kterém se diagnostikovany tumor nachazi a jsou spojeny s 1é¢bou.
Ve spolupraci se zdravotni Zaméstnaneckou pojistovnou Skoda byli vybrani pacienti,
reprezentujici kazdou ze skupin rozdélenych dle TNM klasifikace se stadii T1, T2, T3 a
T4. Nékladové udaje zahrnuji zdravotni péc¢i od data diagnézy nddorového onemocnéni
az po obdobi péti let z perspektivy zdravotni pojistovny. Ze ziskanych nakladda byl
modelovdn vyvoj finanéni zatéZze. Modelované financni prostiedky vynalozené na
zdravotni pé¢i nadoru ve stadiu T1 (235 159,33 K¢) jsou piiblizné polovi¢ni, oproti
nakladovym udajim byly pro ucel vypoctu analyzy nakladové efektivity pridany efekty
1é¢by, pramérna délka pieziti v tydnech, generované hodnoty QALY za 5 roky a byla
stanovena hodnota za jednu jednotku efektu. Dale pfi analyze nakladi a uzitku byly za
Casové obdobi péti let vypoCteny naklady na  jednotku QALY
(stadium I: 96 642,34 KE/QALY, stadium II: 277 157,43 K¢/QALY, stadium
I11: 246 549,34 KE/QALY a posledni stadium IV: 506 149,15 K&/QALY). V ramci
analyzy nakladua a uzitku byl sestaven jednoduchy Markovoviiv model o dvou stavech.

Klicova slova

Karcinomy hlavy a krku, radioterapie, ndkladova efektivita, v€asna diagnostika



ABSTRACT

Cost effectiveness of early diagnostics in patients with ENT tumors

According to available data from the Institute of Health Information and Statistics
of the Czech Republic, the nationwide trend of incidence and mortality for various stages
of head and neck cancer shows an ever-increasing tendency.

This diploma thesis examines the survival data of patients treated at the radiotherapy
department of Nemocnice Na Bulovce on the basis of Kaplan-Meier survival curves and
their mutual development over time. The following part of the research of this work is
devoted to the calculation of the cost of the head and neck cancer, related to the severity
of the stage in which the diagnosed tumor is located and are associated with treatment. In
cooperation with the Health Insurance Company, patients were selected, representing
each of the groups divided according to the TNM classification with stages T1, T2, T3
and T4. Cost data include health care from the date of cancer diagnosis to a period of five
years from the perspective of the health insurance company. The development of the
financial burden was modeled from the obtained costs. The modeled funds spent on the
health care of the tumor in stage T1 (CZK 235 159,33) are approximately half, compared
to the costs of the most serious extent of cancer in stage T4 (CZK 454 121,74). For the
purpose of calculating the cost-effectiveness analysis, treatment effects, average survival
in weeks, generated QALY values for 5 years were added to these cost data, and a value
per unit effect was determined. Furthermore, in the cost-benefit analysis, the costs per
QALY unit were calculated for a period of five years (stage I: CZK 96,642.34 / QALY,
stage II: CZK 277 157,43 / QALY, stage I1l: CZK 246 549,34 / QALY and the last stage
IV: CZK 506 149,15 / QALY). As part of the cost-benefit analysis, a simple two-state
Markov model was compiled.
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Seznam symboli a zkratek

Seznam symboli

Symbol Jednotka Vyznam
Gy Gray Jednotka absorbované davky zateni
MeV Megaelektronvolt | Kineticka energie urychleného elektronu napétim
MV Megavolt Jednotka elektrického napéti
Seznam zkratek
ZKkratka Vyznam
CCRT Concomitant chemo-radiotherapy (soub&zna chemo-radioterapie)
CEA Analyza efektivnosti nakladu (Cost effectiveness analysis)
CUA Analyza naklada a uZitku (Cost utility analysis)
CT Computed tomography (vypocetni tomografie)
ENT Ear, Nose, Throat (u$ni, nosni, kréni)
FDG Fluorodeoxyglukoza
HPV Human papilloma virus (lidsky papiloma virus)
HTA Health Technology Assessment (Hodnoceni zdravotnickych technologif)
ICER Incremental cost-effectiveness ratio (pfirtistkova efektivita nakladi)
IGRT Image-guided radiation therapy (obrazem fizena radioterapie)
IMRT Intensity-modulated radiotherapy (radioterapie s modulovanou intenzitou)
LLLT Low-level laser therapy (nizkouroviiova laserova terapie)
LYG Life year gained (ziskany rok zivota)
MR Magneticka rezonance
OECD Organisation for Economic Co-operation and Development
ORL Otorhinolaryngologie
PET Positron-emission tomography (pozitronova emisni tomografie)
PBT Proton-beam radiotrerapy (radioterapie protonovym svazkem zafeni)
QALY Quality adjusted life years (naklady na Zivotnost v letech)
TOPSIS Technique for Order Preference by Similarity to Ideal Solution
uv Ultraviolet (ultrafialové zateni)
ZN Zhoubny novotvar




1 Uvod

Téma diplomové prace je zaméien0 na zjisténi nakladové efektivity v€asné diagnostiky
pacientl s diagnostikovanymi nadory v oblasti hlavy a krku. V soucasné¢ dobé ma
incidence malignich nadort, zejména nadorii v dané oblasti hlavy a krku neustale rostouci
tendenci. Z riznych védeckych vyzkumii konanych po celém svété se odhaduji vlivy
negativnich faktord, jako jsou naptiklad vyraznéjsi genetické predispozice nebo muzské
pohlavi a v€k nad 50 let. Déle kouteni (zde se jedna o chemickou kancerogenezi, ktera je
konzumace alkoholu ovliviiuje vznik onemocnéni. Mezi dalsi negativné plisobici faktory
se fadi virové infekce (lidsky papiloma virus, HPV), UV a ionizujici zéfeni,
imunodeficience nebo imunosuprese (nutri¢ni a systémova nedostate¢nost), zanedbavani
péce o vlastni zdravi (pod kterou spada nizka uroven zakladnich hygienickych navykt
zejména v dentdlni hygien€) nebo dlouhodobé mechanické drazdéni dané oblasti. K
pozitivnim vlivim na onemocnéni mizeme zatradit mensi rozsah onemocnéni, pohlavi
(kde je statisticky prokazana lepsi tolerance k 16€bé u zen), nizsi vék, dobry psychicky a
fyzicky stav nemocného.

Uspé&sna a presna diagnostika takto lokalizovanych nadort spo¢ivé v radiodiagnostickém
zobrazeni postizené oblasti pomoci nejmodernéjSich technologii CT a MR, které dle
potieby mohou byt doplnény o fizi s PET vySetfenim. Pti vySetieni za pouziti PET se
pacientiim intravendzné podava radiofarmakum, které je svym sloZenim uzptsobeno tak,
aby bylo metabolicky vychytavdno nddorovou tkani. Toto vySetieni, spadajici pod obor
nuklearni mediciny, slouzi k pfesnéjSimu zobrazeni rozsahu nadoru a funkéni struktury.
Nasledna 1écba je poté v prvni fad¢ otdzkou neodkladného chirurgického zakroku, pokud
to stav pacienta a lokalizace nadoru umozZnuje. Néslednd Ilécba vychazi z
radioterapeutického ozatovani rezidualni ¢asti nadoru nebo nadorového lizka vzniklého
po excizi tkané. Vybér 1é€ebné modality je na oSetfujicim lékafi, ktery ma na vybér
napiiklad z 3D-konformni radioterapie, IGRT (radioterapie fizena obrazem), IMRT
ozafovani (radioterapie s modulovanou intenzitou), protonové terapie nebo
stereotaktického ozareni. VSechny ozatovaci metody zaznamendvaji masivni rozvoj ve
své efektivité, kde je kladen diraz na doruceni co nejvétsi davky do ohniska, za
soucasného Setfeni okolni tkdn€ a rizikovych organti. Lékai musi stanovit vhodnou
kombinaci 1écby pro dany rozsah a stddium onemocnéni s ohledem na velké mnoZzstvi
kritickych organt (kréni micha, mozek, o¢ni nervy, ofni Cocky a sitnice, parotidy,
cochlea, larynx nebo S§titnd Zlaza), tfeba i s pouzitim aditivni chemoterapie nebo
hypertermie.

Diplomova prace se ve své teoretické casti bude zabyvat moznostmi piistrojové techniky
zaméifené na kvalitni diagnostiku, jejich teoretického ptedstaveni, a dale 1 na moZnosti
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radioterapeutické 16¢by v sou¢asnosti dostupné na tzemi Ceské republiky. Prakticka st
se poté bude vénovat analyzam preziti pacientli s nddory ORL rozdélenych dle stadii
zévaznosti, ekonomickym analyzam z pohledu nakladi vynalozenych béhem zajisténi

nasledné zdravotni péce ORL ambulanci a jejich modelovani pro potieby vypoctu zisku
efektu nebo jednotky QALY.

Za cile vyzkumu diplomové prace se povazuje vypracovani analyzy nakladové
efektivity v€asné diagnostiky u pacientti s nadory v oblasti hlavy a krku ze zdravotnického
zafizeni Ustavu radiaéni onkologie Nemocnice Na Bulovce a odborné ORL ambulance
Nemocnice Litoméfice. Soucasti vyzkumu bude rovnéz hodnoceni klinickych efektl za
pomoci jednoduchych Markovovych fetézcli. Zpracovani analyzy nakladové efektivity
bude zaméteno na klinické vystupy s porovnanim eliminaci rizik béhem vcasné
diagnostiky nadort ve zkoumané oblasti ORL.
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2 Prehled soucasného stavu

V nasledujici kapitole bude popsana problematika diagnostiky nadora v oblasti hlavy a
krku. V navaznosti budou zminény oblasti shrnujici 1é¢bu takto diagnostikovanych
nadorl se zaméfenim na pouzitou pristrojovou techniku.

2.1 Incidence nadoru hlavy a krku

Organizované vyzkumy ze soucasnosti zjistily, Ze prevalence zhoubnych novotvart
a nasledné umrti spojené s timto onemocnénim v ORL oblasti zavisi z mensi ¢asti i na
geografické poloze. VSeobecnym faktem je nartist diagnostikovaného onemocnéni
smérem od severu na jih. Toto tvrzeni vyplyva i ze sbéru a statistického vyhodnoceni dat
spole¢nosti OECD. Nejniz§i pocet umrti pacientii se zhoubnym novotvarem v roce 2012
se eviduje v severskych zemi Finsku a Svédsku s celkovym poétem 177 a 188 umrti na
100 000 obyvatel. Na druhé strané jizni evropské staty, jako Italie nebo Mad’arsko, zde
je pocet pacientli, ktefi v roce 2012 podlehli nddorovému onemocnéni, 205 a 293
(vyhodnocena statisticka data opét vztazena na 100 000 obyvatel). Statisticka data pro
Ceskou republiku nejsou viibec ptizniva, kdy v roce 2015 nadorovému onemocnéni hlavy
a krku podlehlo celych 221 pacienti (na 100 000 obyvatel). S takto vysokym ¢islem se
Ceska republika pohybuje mezi staty s vy$$i onkologickou mortalitou [1] [2].

2.2 Definice ORL nadoru

Definice nddoru v ORL oblasti vychazi z anatomického usporadani. Dle mezinarodni
klasifikace nemoci MKN-10 spadé toto onemocnéni zhoubnych novotvari dutiny Ustni a
hltanu do skupin C00 az C14 (C00 ZN Rtu, C01-C02 ZN Jazyka, C03—-C06 ZN Dutiny
ustni a ostatni, C07-C08 ZN Slinné zlazy, C09-C14 ZN Hltanu). Incidence
diagnostikovaného onemocnéni ZN v oblasti hlavy a krku dle UZIS CR v roce 2015 bylo
1 161 muzt a 458 Zen, pfiCemz umrtnost ve stejném roce s danou diagnozou ¢ini 553
zemfelych muzi a 190 zemielych Zen [1].

2.3 Diagnostika nadori v oblasti hlavy a krku

Nédorova loZiska se na zaklad¢ biologické struktury déli na nadory benigni a maligni.
Rozdil se urcuje povétSinou na zakladé tvorby vzdalenych metastdz. Benigni nadory
rostou pomalu, coz je velkou vyhodou pfi chirurgickém odstranéni a nasledné 1écbé.
Benigni naddory netvofi vzdalené metastazy a histologicky pfedstavuji normalni buriky,
které jsou soucasti okolni tkdn¢. Maligni naddory, na rozdil od benignich, rostou rychle a
infiltrativné. Predstavuji nebezpecnou tumordzni tkan, ktera destruktivné vrista do okolni
zdravé tkané a je schopnd znicit 1 tvrdou kostni tkan, kde mimo jiné tvoii vzdalené
metastazy. Sifeni metastaz probihd krevnim feiitém, nebo lymfatickou cestou. Pro
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nadory diagnostikované v oblasti hlavy a krku jsou typické vzdalené metastazy v
kosténych strukturach, zejména v patefi, a dale v plicich [3].

Pro lepsi orientaci a pfehlednost u diagnéz se zavedl univerzalni kvalifikacni
systém TNM. Kazdé onemocnéni je fazeno do kategorii dle rozsahu, kde T (tumour) znaci
rozsah primarniho nadoru, N (nodes) urcuje stav postizeni regionalnich lymfatickych
uzlin a M (metastasis) pro pfitomnost nebo nepfitomnost vzdalenych metastaz. Dle
rozsahu se k pismentm pfifazuji i ¢iselné hodnoty v zavislosti na rozsahu. Tento systém
klasifikace se musi striktné dodrzovat.

Stanoveni kone¢né diagndézy ma zéklady ve vySetfeni pomoci zobrazovacich
technik, kde dominantu tvoii CT vySetfeni a vySetfeni pomoci magnetické rezonance.
Ob¢ vysetfeni se neobejdou bez intravendézniho podani kontrastni latky, kterou je
docileno viditelného vykresleni nddoru mezi okolni tkdni. Bez aplikace kontrastni latky
by lékatr nebyl schopen rozeznat piesnou hranici okraje tumoru a mohlo by dojit ke
klamnému zapsani diagnozy a naslednému problému pii ozatfovani, kdy je kladen diraz
na pfesné zakresleni nadorovych objemi. Vedle klasickych zobrazovacich metod se
prosazuje 1 diagnostickd metoda spadajici pod obor nukledrni mediciny. Pravé
pozitronova emisni tomografie, zkracen¢ PET, nabizi funk¢ni zobrazeni nadorového
loziska. Nejmodernéjsi pfistroje jsou kombinovany s CT, ¢imz se nasobi vyhody
metabolického vysetfeni PET a strukturdlni zobrazeni CT. Specidlné piipravené
radiofarmakum na bazi FDG (fluorodeoxyglukézy) se aplikuje ptimo do krevniho fecisté
pacienta, kde dochézi k transportu a kumulaci v cilovém objemu. Po nasyceni tumoru
radiofarmakem jde pacient na celotélové snimani, které je maximalné ptinosné pfi
otazkach vzdalenych metastatickych lozisek. Celosvétove je dnes zhruba 95 % vSech PET
vysetfenych z divodl onkologické diagnodzy. Do budoucna se ocekava nartist zejména
neurologické a kardiologické problematiky a vyuziti SirSiho spektra pozitronovych
radiofarmak [4].

2.4 Pristrojova technika pro diagnostiku nadori hlavy
a krku

Pfedni mista zobrazovacich diagnostickych metod patii CT vySetfeni a vySetfeni
magnetickou resonanci, béhem kterych mohou byt pacientovi podany kontrastni latky, na
bazi jodu pro CT, anebo gadolinia pro MRI. Jesté vyssi stupen informace miize piinést
nejmodernéjsi hybridni zobrazeni PET/CT spojujici pozitronovou emisni tomografii
(PET) a vypocetni tomografii (CT). Zde se pacientim intraven6zn¢ podava
radiofarmakum (FDG), které je svym slozenim uzpisobeno tak, aby bylo metabolicky
vychytavano nadorovou tkani, a slouzi tak k pfesnéjSimu zobrazeni rozsahu nadoru a jeho
funkéni struktury. Instalace téchto zatizeni v Ceské republice stale pfibyva, je to piislib
dostupné zdravotni péce zejména pro onkologicky nemocné, ale 1 pacienty s rtiznymi
onemocnénimi.
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2.5 Pristrojova technika pro radioterapeutickou lécbu
nadori hlavy a krku

Cilem 1é¢by vsech radioterapeutickych piistroji bez rozdilu je dopravit do cilového
objemu maximalni moznou davku urcenou k destrukci nddorové tkané. V zadném pripadée
nesmi byt opomenuto riziko ozafeni okolnich struktur, které mohou byt vii¢i ionizujicimu
zateni extrémné senzitivni. Ozareni téchto radiosenzitivnich struktur by mohlo mit za
nasledek vazné&jsi komplikace zdravotniho stavu pacienta, zhorSenou schopnost
regenerace, v nejhorsich piipadech i smrt jedince. Pro oblast hlavy a krku je tfeba dbat na
setfeni rizikovych organii, jako je pateini micha prochazejici krénimi obratli, mozkovy
kmen, mozek, oko jako celek (o¢ni Cocka, o¢ni sitnice, o¢ni nervy a dalsi), soucasti
vnitiniho ucha, sliznice a slinné zlazy, stitna zlaza nebo larynx [5].

2.5.1 Techniky radioterapie

Zakladni rozdé€leni radioterapie se rozliSuji na kurativni a paliativni. Kurativni
radioterapie se aplikuje za ucelem Uplného zniceni tumordzni tkané a celkového
uzdraveni nemocného. Paliativni radioterapie slouzi pouze ke zmirnéni nasledkii nemoci
aulehceni doziti pacienta. Dal$i déleni radioterapeutickych technik se zaklada ve zptisobu
aplikace. Kdyz se zdroj zafeni nachazi v tésné blizkosti nddorové tkané nebo je
aplikovéana piimo do nddoru, mluvime o brachyterapii. Pti poloze radioterapeutického
zarice mimo télo pacienta, ve vzdalenosti cca 80—100 cm, se jedna o teleterapie.

Konvenc¢ni a konformni terapie

Konformni radioterapie, neboli 3D-CRT, je dnes vyuZivana jako standard mezi
ozatovacimi technikami. JelikoZ ozafované objemy nemaji pravidelné uspotfadané tvary,
je tteba individualné piizplsobit ozafovaci pole cilovému objemu. Diivéj§i metoda
konvenéni radioterapie nabizela pouze dvourozmérné 2D nastaveni a nebylo mozné Setfit
okolni zdravé tkdné na tak vysoké urovni, jako kdyZ je pole vykresleno trojrozmérnég. Pro
naplanovani konformni terapie je nezbytné nutné predchozi vySetieni pomoci technik,
které rovnéz poskytuji vysledné informace ve 3D rozlisSeni — CT vySetieni, MR vySetfent,
dle potieby fuze s PET.

Pro zevni radioterapii jsou urceny linearni urychlovace o energiich 4-18 MV, avsak
bézné pouzivand energie je nastavena na hodnotu 6 MV. Takto nastaveny
vysokoenergeticky proud ¢astic ma za vyhodu tzv. efekt Setieni kiize. KiZi totiz prochazi
niz8i davka a maximum davky, pfi energii 6 MV, eskaluje az ve vzdalenosti 1,4 cm pod
ktzi. Lze vyuZit 1 urychlené elektrony o energiich kolem 9 MeV [6].

Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)

Jedna se o vyspélejsi modalitu konformni radioterapie, kdy je moznost pfizptisobeni
svazku zéafeni podle tvaru a velikosti ozafovaného cilového objemu s dal§i moZnosti
upravy intenzity svazku zéateni. Je hojn€ vyuZivana v komplikovanych piipadech, kdy je
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tteba ozafit vice ¢lenity tvar naddoru s diirazem na riizné rozlozeni izodozy v poli. Jedna
se o nehomogenni distribuci davky, kterd maximalné Setii okolni neposkozené tkané.
Planovani IMRT 1é¢by je provadéno inverznim planovanim, kdy se pfedem stanovi
pozadovand davka, a ta je zpétné rozpocitavana systémem, dokud neni dosazeno
optimalni davkové distribuce v cilovém objemu. Mimo 1é¢bu nadord hlavy a krku se
IMRT pouziva rovnéz na nadory mozku a mozkového kmene, prostaty a pro
gynekologické malignity [6].

Radioterapie fizena obrazem (IGRT)

Pojem obrazem fizend radioterapie se pouziva pro soucasné monitorovani
nadorového objemu v Case za soucasného snimani pacienta zobrazovacim RTG zafizenim
propojenym s linedrnim ozafovacem. Snimky se porovnavaji na zadkladé polohy
kosténych struktur. Siroké spektrum uZiti je dano zamezenim chyb vedoucich ze §patného
ozateni v diisledku dychacich pohybti nebo polykacich reflexi.

Stereotaktické ozareni

Princip stereotaktického ozatrovani spociva v aplikaci velmi vysoké davky, fadove az
desitky Gy, do velmi malého cilového objemu. Mezi stereotaktické ozafovace se radi
Leksellv gama niiZ (Leksell Gamma Knife) a CyberKnife. Lekselliv gama nliZ vyuZziva
gama zafeni emitované izotopem Cobaltu. Svym tvarovym uzplsobenim do polokoule je
vhodny zejména pro intrakranidlni nadory. CyberKnife si lze pfedstavit jako linedrni
urychlova¢ umistén na robotickém rameni s velmi rozmanitym rozsahem pohybu. Diky
svému témef neomezenému rozsahu pohybu je vhodny pro 1€€bu jakéhokoliv nadoru bez
vyznamnéjSich omezeni. Jeho pfesnost je zaloZena na bezchybném zameéfeni cilového
objemu, ke kterému je tfeba ozafovanou ¢ast znehybnit stereotaktickym ramem nebo
termoplastickou maskou. Dalsi variantou, charakteristickou zejména pro CyberKnife, je
sledovani pohybt pacienta v redlném case sadou RTG pfistroji, sledujici znacky
umisténé na pacientovi nebo kostni struktury.

Jediny CyberKnife v Ceské republice byl umistén ve fakultni nemocnici v Ostravé v
roce 2010. Pfistroj poskytuje vynikajici vysledky 1é€by, minimalni toxicitu, vysokou
efektivitu a opravdu Siroké spektrum vyuziti [7].

Protonova terapie

Protonova terapie zaznamenala prilom v pienosu pozadované davky do centra
nadoru. V cyklotronu generované protony po celou dobu letu piedavaji tkani, kterou
prochazi, minimalni energii. MiiZeme fici, Ze dochazi k minimalnimu poskozeni zdravé
tkan¢ zarenim, jak pied nddorem, tak i v prostoru za nim. Veskera energie je uvolnéna a
pfedana az na konci drahy letu. Tato eskalace davky se nazyva Braggtv pik. Modulaci
vstupni energie 1ze posouvat Braggiiv vrchol na poZzadovanou hloubku priiniku ve tkéni.
Jelikoz se jedna o pfesné mifeny svazek, tato metoda se neobejde bez IGRT technologie

(radioterapie fizend obrazem) kontrolujici pohyby pacienta a pohyby cilového objemu.
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Protonova terapie je hojné vyuzivana u naddort hlavy a krku nebo nadora prostaty. Proti
skvélym terapeutickym vysledkim bohuzel celosvétoveé stoji nizkd dostupnost
protonovych center a s tim spojené vysoké naklady [8].

Brachyterapie

Charakteristické pro brachyterapii je aplikace velmi vysoké davky piimo do
nadorového objemu, pii soucasném Setieni okolni tkan¢ v disledku rychlého spadu
davkové kiivky — izodozy. Pti intersticidlni brachyterapii se aplikuji specialni duté jehly
do okoli nadoru, nebo nadorového lizka po odstranéni nadoru, do kterych jsou zavedeny
vodie se zdrojem zafeni, ktery ma tvar miniaturniho zrna (napf.: Radium 226,
Cesium 137, Iridium 192, Cobalt 60, Jod 125). Aplikace jehel podléha presnému
geometrickému rozlozeni ur¢eného souradnicovou miizkou. Samotna brachyterapeuticka
lécba zaznamenéava vysoké procento uspésnosti, avsak nékdy je nezbytna kombinace s
béznou teleradioterapii. Mezi vhodné indikace k brachyterapii patii nadory rtu, nddory
jazyka nebo nadory dutiny Ustni nepfesahujici velikost 30 mm [9].

2.6 Prehled soué¢asného stavu v zahranici

Ze zdrojovych databaz Pubmed, Medvik, SpringerLink, Elsevier, Wiley Online
Library, Cambridge University Press, Cochrane Library byl vybran nahodny vybér na
zaklade klicovych slov. Stanovena klicova slova vyhledavani byla Head and neck cancer,
Cost-effectiveness analysis, Diagnostics, Treatment, QALY nebo PET/CT. Podminky
vybérli a zpracovavani ndkladovych analyz vramci hodnoceni zdravotnickych
technologii jsou Cerpany z odborné literatury [10]. Nasleduje strucny popis a vysledky
vybranych ptehledovych studii publikovanych v zahranici za poslednich deset let (rok
2008-2018). Jednotlivé vysledky z nahodné vybranych pichledovych studii jsou
znazornény v piiloze A.

2.6.1 Nakladové analyzy lécby nadorii hlavy a krku

Prvni vybrand studie se zabyvala konkomitantni chemo-radioterapii, kterd v je v
soucasnosti nepostradatelnd v 1écbé¢ rakoviny v oblasti hlavy a krku. Konkomitantni
chemo-radioterapie (CCRT) slouzi k prevenci a omezeni vedlejSich efektti 1é¢by, a jsou
stale Castéji zkoumany a inovovany cvicebni programy pro nejlepsi vysledky 1é¢by. Tato
studie uvadi analyzu nakladové efektivity programu preventivniho polykaciho cvi€eni ve
srovnani s béZnym stavem z pohledu zdravotni péce. Pro ziskani vysledkii byl pouzit
Markovovilv rozhodovaci model preventivniho cviceni versus béznd péce pro lécbu
konkomitantni chemo-radioterapie s pokro¢ilym stadiem nadoru v oblasti hlavy a krku.
Primarnim vysledkem byly naklady na zivotnost v letech (naklady/QALY) s pfirtstkovou
efektivitou nakladt (ICER) jako parametr vysledku.
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Vysledky: Preventivni cvi¢eni vedlo k mensi zavislosti na intubaci nemocného
(3 % pacientl s preventivnim programem piipojenych na podpirnych piistrojich versus
25 % pacientd s béznou péci bez podplirného cviceni) a krat§$i délka hospitalizace
pocitana na dny (3,2 versus 4,5 dnt1). Celkové ndklady na béznou péci Cinily 41 986 EUR,
naklady na péci s preventivnim programem 42 271 EUR. Hodnota QALY pro béznou
péci vypocitana 0,68 a pro péci s preventivnim cvicenim 0,77. Na zéklad¢ nakladli na
QALY ma péce s preventivnim cvi¢enim vyssi pravdépodobnost, ze bude nakladové
efektivni, pokud ochota platit za jednu dodate¢nou hodnotu QALY bude minimalné
3200 EUR/QALY [11].

Druhé studie navazuje na predchozi zkoumani preventivnich cvicebnych programi
pro kvalitnéjsi rekonvalescenci po 1é¢bé nadorového onemocnéni. Studie prokazaly, ze
preventivni cvicebny program je nakladové efektivni ve srovnani s obvyklou standardni
péci poskytovanou pacientim s pokrocilou rakovinou hlavy a krku. Sou¢asny dokument
odhaduje nakladovou efektivitu pouzivani rehabilitacniho zatizeni TheraBite, které je
soucasti preventivniho programu cviceni a bézného logopedického cvic¢eni. Naklady a
vystupy (QALY) na pristroj TheraBite byly porovnavany za pomoci Markovova modelu.
Sekundarni vystupni parametry byly trismus (Celistni kontraktura, ztuhlost svaltl), uméla
vyZziva, bolesti obli¢eje a pneumonie. Byl odhadnut pomér prirastkové efektivnosti ICER
z pohledu zdravotni péce Nizozemska s casovym horizontem 2 roky.

Vysledky: Celkové nédklady na zdravotni péci na jednoho pacienta s preventivnim
programem TheraBite byly na zakladé aktudlnich udaji odhadovény na 5 129 EUR,
zatimco béZzna logopedicka péce vySla na 6 915 EUR. Hodnota QALY pro pfistroj
TheraBite vysla 1,28 QALY, v porovnani s béznou péci, ktera vysla nizsi, 1,24 QALY.
Vysledné hodnoty poukazuji na lep$i nakladovou efektivitu piistroje TheraBite. Strategie
pouzivani TheraBite na zaklad¢ vypoctl je az o 70 % ndkladové efektivni oproti bézné
poskytované péci. Zavérem analyzy soucasné dostupnych udajl a pozitivniho vysledku
nakladové efektivity, se o¢ekava zafazeni piistroje TheraBite do bézné péce o pacienty,
béhem probihajici nebo jiz ukoncené chemoterapeutické lécby, pokrocilého stadia
karcinomu hlavy a krku [12].

Tteti klinicka studie provadéna ve Spojeném Kréalovstvi se zaméfila na rozdily mezi
PET-CT planovanim primarni chemo-radioterapeutické 1écby a standardnim pfistupem
planovani 1écby. PET-CT vySetfeni poskytuje piesnéj$i ohrani¢eni nadorti a rovnéz
zobrazuje jejich metabolickou aktivitu. Oproti béZznému CT vySetieni, kde se hranice
nador mohou jevit jako nejasné a nelze zobrazit pifipadné postizeni spadovych
lymfatickych uzlin. Pivodni Sestimésicni ndklady a vysledky zdravotniho stavu pacientti
byly odvozeny ze zkuSebnich experimentalnich dat. Nasledna incidence recidivy a
mortality byla simulovdna za pouziti Markovova modelu. Pfinos zdravi byl méfen v
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letech upravenych podle kvality (QALY)) a nakladech vykazanych v roce 2015. Analyzy
citlivosti byly provedeny za ti¢elem posouzeni dopadu nejistot.

Vysledky: PET-CT vySetfeni pfinasi primérné Setfeni nakladii na osobu v
prabéhu zivota 1 485 GBP (pfiblizné 1 782 EUR). Pfidana hodnota QALY pro PET-CT
vySetfeni 0,13 QALY. Pfi ochoté platit alespoin 20 000 GBP (24 000 EUR) za dalsi
ptidanou hodnotu QALY je pravdépodobnost efektivity PET-CT vysetieni, pti stejnych
vysledcich 1é¢by, 75 %. Vysledek 1éc¢by ziistal nakladové efektivni u vétSiny analyz
citlivosti. Systém produkoval primérné uspory ve vysi 700 GBR (840 EUR) a
pravdépodobnost nakladové efektivity 81 % [13].

Ctvrta studie rovnéZ pojednava o PET-CT jako o uZite¢ném doplitku pro usp&snou a
prenou diagnostiku primarniho naddoru hlavy a krku. Nicménég, zvySené naklady na tuto
diagnostickou metodu nebyly u této zkoumané populace pacienti ekonomicky
odivodnény. Byla zavedena metoda analyzy rozhodovaciho stromu z pohledu plateb tieti
strany. Primarnim vysledkem byla hodnota ceny za ziskany rok Zivota USD/LYG.
Porovnavané dvé skupiny byly rozdélené, zda bylo pouzito PET-CT s naslednou
panendoskopii, nebo zda byla pouzita pouze panendoskopie samotna.

Vysledky: Prirtistkové poméry nakladové efektivity (ICER) byly rozdéleny dle
stadia rozsahu postizeni spadovych uzlin naddorovym onemocnénim. N1 pro lehci
postizeni a N3 jako nejvy$§i mozny stupenn zasaZeni okolnich a spadovych uzlin.
Piirtistkové poméry efektivnosti ndkladl pro prvni skupinu N1 €inily 369,83 USD/LYG
(295,86 EUR/LYG), pro druhou skupinu pacientli s postizenim v rozsahu N2 to bylo
329,43 USD/LYR (263,54 EUR/LYR) a pro posledni, tfeti skupinu pacienti s
onemocnénim v N3 rozsahu 4 900,28 USD/LYG (3 920,22 EUR/LYR). Analyza citlivosti
prokézala jistotu, ze PET-CT je nakladove efektivni pro skupinu pacientti N1 v 96,8 %,
pro druhou skupinu pacienti N2 efektivni v 97,1 % a pro posledni skupinu
studie vyplyva, Ze pouZiti diagnostické metody PET-CT je nakladové€ efektivni pro prvni
dve skupiny onemocnéni N1 a N2. Pouziti metody u pacientli ve stadiu N3 je na zéklade
nakladové analyzy spornd. VZdy by se mélo jednat o indikaci na zaklad¢ individualniho
ptistupu [14].

Cilem paté klinické studie bylo definovat nédkladovou efektivitu celotélového
snimani 18F-FDG PET v porovnani s CT screeningem hrudniku pro detekci vzdalenych
metastdz u pacientll s karcinomem v oblasti hlavy a krku. V centru pro onkologickou
1é¢bu v Nizozemsku bylo vybrano 145 po sobé& jdoucich pacientli s vysokym rizikovym
faktorem pro tvorbu vzdalenych metastaz. Udaje o nakladech 80 pacientt, u kterych se
vyvinuly vzdalené metastdzy, byly nasledné sledovany nasledujicich 12 mésict. Analyza
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efektivnosti nakladd, véetné analyzy citlivosti, byla provedena pro porovnani vysledki
18F-FDG PET, CT a kombinace obou metod zaroven.

Vysledky: Predlécebné vysetfeni identifikovalo 21 % pacientli s distalnim
relapsem. VySetfeni 18F-FDG PET mélo vyssi senzitivitu (53 % vs. 37 %) a pozitivni
prediktivni hodnotu (80 % oproti 75 %) nez CT. Kombinace obou diagnostickych modalit
méla nejvyssi senzitivitu (63 %). Primérné naklady na vysetfeni 18-F FDG PET dosahly
38 355 EUR, naklady na samotné CT vysSetieni 38 558 EUR a naklady a ob¢ metody
soucasné ¢inily 37 95 EUR v prvnim roce screeningu. Ftze vysetfeni 18-F FDG PET/CT
vedlo k Setfeni naklad v rozsahu mezi 203-604 EUR. Tato studie vede k zavéru, ze
vysetieni pomoci kombinovaného 18F-FDG PET/CT vySetfeni je nejucinnéjsi a nevede
k dal$imu nezddoucimu navyseni nakladii [15].

Sesta studie byla zamé&fena na IMRT techniku 16¢by. Tato moderni technika je zv1astd
vhodna pro 1é€bu nadori lokalizovanych v oblasti hlavy a krku, protoze je schopna
vytdhnout maximum davky v cilovém objemu a zachovat funkci okolnich zdravych tkéni.
Cilem této studie bylo porovnani nékladl a G€¢innosti IMRT technologii s trojrozmérnou
konformni radioterapii (3D-CRT) pii 1é€bé konkrétniho, lokalné pokrocilého,
orofaryngeralniho karcinomu. Byl vyvinut Markovoviv model, ktery odhaduje
ptirtstkové naklady na rok zivota (QALY)), z pohledu ministerstva zdravotnictvi Kanady.
Néklady na IMRT a 3D-CRT byly odhadnuty pomoci kalkulace zalozené na vypoctu
aktivity-based costing, zahrnujici vstup onkologického ozateni, fyzické a radia¢ni terapie.
Z jiz publikovanych studii ziskali odhady klinické u¢innosti a data potfebnd k
randomizované kontrolované studii pro dlouhodobé a zavazné postizeni xerostomii
(postizeni slinnych zlaz vedouci k suchosti v ustech).

Vysledky: Pouziti radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) generovalo
0,48 QALY za dodatecné naklady 2 447 USD (ptiblizné 1 960 EUR). Ptirtistkovy pomér
nakladi a efektivity vypocten ve vysi 5 084 USD (4 068 EUR) za dalsi ziskanou hodnotu
QALY. Hodnota QALY a nédklady diskontované ro¢né péti procenty. Néakladova
efektivita IMRT byla citliva na naklady na radioterapii a na u¢inek IMRT souvisejici se
zdravim a kvalitou Zzivota. Naklady na IMRT se pravdépodobné sniZi pfidanim
volumetrické obloukové terapie, ktera pfedevsim zkracuje dobu 1écby. PirGstek nadklada
na lécbu, kterd zamezi vyskytu xerostomie u pacientd, ¢inil 4 532 USD (3 626 EUR).
Zavéerem stoji tvrzeni, Ze pii 1é€bé lokaln& pokrocilého orofaryngealniho karcinomu se
zda strategie IMRT nakladové efektivnéjsi nez 3D-CRT [16].

V potadi sedma studie se sméfuje nejnovejSim a nejvice perspektivnim odvétvim v
1é€bé nadorového onemocnéni. Studuje ekonomickou analyzu nové radioterapie
protonovym svazkem zateni (PBT). Doposud nebylo provedeno zadné systematické
posouzeni nékladové efektivity protonové radioterapie. Pro tuto studii byly pouzito

19



systematické vyhleddvani v databaze PubMed, EMBASE, dale abstrakty od Americké
spolecnosti pro radiacni onkologii a zapisy ze schiize Americké spolecnosti klinické
onkologie. Analyza nakladové efektivity byla provadéna v letech 2000-2015 spolu s
abstrakty skupiny Particle Therapy Co-Operative Group of North America.

Vysledky (Svédko): Protonové radioterapie nabizela vynikajici nakladovou
efektivitu u vybranych pacienti s karcinomem hlavy a krku, ovsem s vyssi rizikem vzniku
akutni toxicity na sliznici. Vysledky byly vztazeny va¢i ostatnim nadorim razné
lokalizace (prostata, plice, prs, ...). Markovova metoda pro vysledky nasbiranych dat ze
Svédska ukézala naklady na protonovou radioterapii pouze o 3 887 EUR vys§i nez u
bézné terapie, s relativné vysokou hodnotou QALY (1,02 QALY), ziskanou béhem 1é¢by
svazkem urychlenych protonli. Toto naznacuje, ze protonova lécba by mohla byt
nakladové efektivni, nicméné, v diisledku nedostatku udaji o toxicité PBT pro karcinom
hlavy a krku je tato metoda dosti sporna a tezi nepodporuje. V porovnani je zde uvedena
rovnéz ndkladova efektivita pro IMRT radioterapii, kde jsou odhadovany ndklady
11520 EUR, zatimco ndklady na PBT byly vice neZ trojndsobné (39 610 EUR).
Nespornou vyhodou analyzy pro IMRT byl minimalni vyskyt toxicity.

Vysledky (Holandsko): Vyzkum byl zaméfen na tii skupiny pacientii. Pacienti
lé¢eni pouze IMRT, pacienti 1éCeni pouze PBT a pacienti s kombinovanou 1é¢bou IMRT
a PBT. V obdobi 12 mésicti probihalo zkoumani ptidruzenych komplikaci v podobé
xerostomie (sucho v ustech) a dysfagie (porucha polykani). Procentudlni zastoupeni
zminénych komplikaci u prvni skupiny (pouze IMRT) bylo 44 % a 23 %, u druhé skupiny
(pouze PBT) 22 % a 18 %, a u posledni skupiny s kombinovanou radioterapii
(IMRT + PBT) 36 % a 21 %. Vsechny tii skupiny pacientd méli viceméné podobné
hodnoty QALY (IMRT: 6,52; PBT: 6,62; IMRT/PBT: 6,56). Celkové ndklady na 1écbu
byly pro IMRT 41 038 EUR, pro PBT 50 989 EUR a pro kombinovanou
radioterapeutickou 1écbu IMRT/PBT 43 650 EUR. Nedostatecny pocet dalSich
provedenych studii na toto téma neumoziuje plnou interpretaci, avSak potvrdi-li budouci
studie vyznam dlouhodobého zlepSeni vysledki protonové terapie, pak néakladova
efektivita mize dosdhnout piijatelné prahoveé hodnoty pro dalsi rutinni provadéni 1€cby,
nejen u vybranych pacientt s karcinomem v oblasti hlavy a krku [17].

Klinicka studie vybrana jako osmad, byla navrzena tak, aby odhadla ndkladovou
efektivitu pouziti terapeutického laseru o nizké intenzit€¢ (LLLT) po chemo-radioterapii.
Nasledna laserova terapie ma za el zamezit oralni mukositidy po ozatfovani nadori
lokalizovanych v oblasti hlavy a krku. Od ¢ervna 2007 do prosince 2010 bylo sledovano
94 ndhodnych pacientii s karcinomem nazofaryngu, orofaryngu a hypofaryngu, kteti
podstoupili radioterapii o hodnotach (RT: 70,2 Gy; 1,8 Gy/den; 5krat/tyd.) s prubéznou
1é¢bou cisplatinou (100 mg/m2) kazdé 3 tydny. Pro LLLT byla pouzita laserova dioda
InGaAIP (660 nm-100 mW-4 J/cm2).
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Vysledky: Z pohledu systému veiejné zdravotni péce jsou celkové naklady vyssi
bez pouziti nasledné laserové terapie. Berou se v tivahu naklady spojené s podavanim
opiat, umélé vyzivy a hospitalizace. Bez laserové terapie jsou néklady na podavani
opiovych latek 44,28 USD (35,42 EUR) a po aplikaci laseru 9,08 USD (7,26 EUR).
Néklady na umélou vyzivu bez aplikace LLLT 129,86 USD (103,88 EUR), po LLLT
terapii 50,50 USD (40,40 EUR). Naklady na hospitalizaci pacientll bez laserové terapie
77,03 USD (61,62 EUR). Naklady u skupiny pacientt s laserovou terapii byly vyssi pouze
o uziti LLLT, dohromady 1 880,57 USD (1 504,45 EUR). Celkovy ptirustek naklada
spojeny s LLLT byl 1 689 USD (1 351,20 EUR). Prirtistek poméru nékladové efektivity
(ICER) dosahoval 4 961,37 USD (3 969,09 EUR). Zavérem vysledky naznacuji nizsi
morbiditu pii pouzivani nizkotroviiového terapeutického laseru a nakladovou efektivitu
alespont 5 000 USD (4 000 EUR) pii zabranéni vzniku mukositidy [18].

Posledni devatd randomizovana studie porovnava ucinky kombinace radioterapie
s uzivanim 1éku cetuximab a s radioterapii samotnou. Cetuximab je protilatka proti
receptoru epidermalniho ristového faktoru. Protinddorovy Ucinek je v soucasné dobé
vysoce vyuzivan po selhani standardni chemoterapie a pro 1é¢bu pokrocilych karcinomu
hlavy a krku v kombinaci s radioterapii. Vyzkum v této studii se zaméfil na odhad
nakladové efektivity 1éku cetuximab v kombinaci s radioterapii a porovnani oproti
samostatné radioterapii pokroc¢ilého karcinomu v oblasti hlavy a krku, pro nézZ je chemo-
radioterapie nevhodnd nebo netolerovatelnd. Byly provedeny samostatné nakladové
analyzy v Belgii, Francii, Italii, Svycarsku a Velké Britanii. Ekonomicky model byl
zaloZen na individualnich datech pacienta ziskané z mezinarodni studie. Naklady na péci
konkrétni zemé z oficialnich zdroja byly uplatnény ve vSech analyzach.

Vysledky: Z klinickych vysledki je tieba vyzdvihnout fakt o stfedni dob¢ pieziti.
Kombinovana 1é¢ebna terapie poskytuje preziti pacienta az 49 mésict po 1écbég, kdezto
radioterapie samotna pouze 29,3 mésice. Stiedni doba bez progrese nemoci byla u
kombinované 1écby 17,1 mésich (u Cisté radioterapeutické 1écby 12,4 mésicti). Navic
kombinovana metoda odhaduje priristek 3,96 QALY, radioterapie pouze 2,88 QALY.
Zdravotni ptinos lécby ve smyslu QALY se udava jako celkové preziti a preziti bez
progrese. Dodate¢né naklady na ziskdni QALY se pohybovaly v rozmezi od 7 538 EUR
(Italie), do 10 836 EUR (Francie). Ostatnim statim naleZzi nasledujici ndklady, 8 568 EUR
(Belgie), 9 144 EUR (Velka Britanie) a 10 328 EUR (Svycarsko). Tato analyza nakladt
naznacila, Ze ptidani Iéku cetuximabu k radioterapii nabizi cenové pfijatelnou alternativu
k samostatné radioterapii pokrocilého karcinomu hlavy a krku [19].
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3 Metody

Tato kapitola blize popisuje teorii metod pouzitych pro zpracovani ziskanych dat
tykajici se problematiky diplomové prace, na téma analyza nakladové efektivity v€asné
diagnostiky u pacientli s nadory ORL. V Cele vSeho stoji sbér dat relevantni skupiny
pacienti ze zdravotnického zafizeni, na které navazuje sbér dat v odborné ORL
ambulanci, dat od zdravotnich pojistoven a dalsi metody, které poslouzi k samotnému
zpracovavani ziskanych dat. Za dal§i zde bude popsan rozhodovaci proces pomoci
Markovovych modeli a Kaplan-Meierova kiivka znazornujici statistické porovnani
prezivsich pacienti podle definovanych skupin. K porovnani nakladti v penéznich
jednotkéach s vystupy v jednotkdch nepenéznich slouzi analyza nakladové efektivity s
pomocnym kritériem ICER a analyza nakladi a uzitku jako dilezitd interpretace stavu
vefejného zdravi [20] [21].

3.1 Sbér dat

Pro kvalitni zpracovani diplomové prace bude tieba ziskat relevantni udaje o
pacientech s diagnostikovanym karcinomem v oblasti hlavy a krku. Toto bude vyZzadovat
spolupréci se zdravotnickymi zafizenimi, od kterych lze ziskat potiebné retrospektivni a
anonymizovana data 1é¢by evidovanych pacientii a nakladovych udaji pro potiebu
proplaceni zdravotnimi pojisStovnami, které bude rovnéz nutno oslovit pro uplnost
ziskanych dat.

3.2 Analyza preziti

Studie, ktera klasifikuje pacienty do skupin, ktefi jiz zemfeli a ktefi stale Ziji. DalSim
uhlem pohledu mohou byt studie zaloZené na zjisténi, jak dlouho pacienti Zili v béhem
zkoumaného obdobi. Pro znazornéni dat se pouziva Kaplan-Meierova kiivka. Analyza
preziti obsahuje matematicko-statistické metody pro hodnoceni €asu do dané udaélosti,
kterou je vnaSem piipadé umrti pacienta. Modely preziti pouzivaji stochastické
modelovani a poméhaji fesit otazku, zda a jakym zptsobem je délka Zivota zkoumaného
pacienta nebo skupiny pacientli zavisla na jedné nebo vice proménnych, popiipadé zda
ma tato zavislost néjaky vyvoj v Case. Hlavnimi ¢iselnymi charakteristikami pro analyzu
preziti jsou median a pramérna doba pieziti [22].

Median pieziti (median survival time) je definovan jako ¢as tos, pro né&jz plati vztah
S (tos) = 0,5. Rozdéleni pravdépodobnosti nadhodné veli¢iny T maji obecné kladnou
Sikmost. Podobné je mozna definice dalSich kvantili rozdéleni pravdépodobnosti
nahodné veli¢iny T, které jsou definovany jako Casy to2s a to,7s [23].
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Primérna doba preziti (mean survival time), znacime ji p, predstavuje stfedni
hodnotu ndhodné veli¢iny T. Podle definice stfedni hodnoty plati vztah [24]:

o

u=E) = f tf(t) dt

0
3.1)

Abychom byli schopni stiedni hodnotu veli¢iny T odhadnout, vyuzijeme k analyze
podminénou pravdépodobnost, funkci preziti. Podminéna funkce pteziti ma tvar [24]:

S — S (0
Sx(®)= it)—S(og))

3.2)

Kaplan-Meierova krivka pro odhad funkce preZiti se stala standardem
Vv klinickych studiich, ve kterych je pfinosnd znalost pieziti pacientd. Zalozena na
pozadavku, aby byl subjekt v case t bez sledované udalosti (v naSem ptipad¢ napiiklad
pozadavek, aby se pacient s nddorovym onemocnénim dozil €asu t), nesmi se u n¢j
vyskytnout udalost v zddném case t* takovém, pro n¢jz plati, ze t* <t. Aby bylo mozné
odhadnout pravdépodobnost, ze se u sledovaného subjektu do ¢asu t* nevyskytne dana
udalost, je tieba odhadnout odpovidajici pravdépodobnosti pro vSechny casy t*, které se
vyskytuji pfed casem t. Predpokladame n takovych riznych cast preziti, které jsou ve
vzajemném vztahu (1 < t2 < ... < fn <t). Poté Ize vyjadtit pravdépodobnost pieziti S(t)
bez vyskytu sledované udalosti pomoci vztahu [22] [25]:

S@)=P(T>t)=P ((T >Sto)NT>t)N.. N(T>t,_1)N(T> tn))
=P(T > t;)P(T > t,|T > tq) ... P(T > ty_1|T > t;,_2)P(T > t,|T > t,_1)
(3.3)

Pro ziskani odhadu S(t) mtizeme pravdépodobnost pteZiti ur¢eného Casu vyjadfit jen
s tdaji o smrti v daném case. Obecné plati [25]:

P(T > t|T >ti_) =p, =

(3.4)

kde di prestavuje pocet sledovanych udalosti zaznamenanych v Case ti a Ri je pocet
pacientl s rizikem vyskytu sledované udélosti béhem casu ti, ten predstavuje i pocet
pacientd, ktefi ptezili ¢as ti — 1 bez nastalé sledované udalosti. Vysledny vztah funkce
pteziti 1ze znazornit pomoci vztahu [25]:
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S(t) = p1p2 b pn = Rl Rz . I?‘n-_1 Rn

(3.5)

Interpretace analyzy pieziti s vypoctenymi hodnotami Kaplan-Meierovy kiivky se
prehledné zobrazuje v grafech, na kterych osa y popisuje pravdépodobnost pieziti a osa X
Cas v prislusnych jednotkach. Jako nazorny ptiklad slouzi Obrazek 3.1 [26].

Kaplan-Meier survival estimates by diabetes
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Obrazek 3.1 Kaplan-Meierova ktivka pteziti pacientt s diabetem [26]

3.3 Nakladové analyzy
Existuje cela fada pfistupi k ekonomickym analyzam, jejichZ vhodnost zavisi na
ucelu posouzeni a na dostupnosti udaji a dalSich zdroji. Ziidkakdy je mozné

identifikovat a kvantifikovat vSechny naklady, vysledky nebo vyhody poskytované
zdravotni pé€e a jednotky pouzité k jejich kvantifikaci se velice ¢asto 1isi [10].

Mezi hlavni typy ekonomickych analyz pouzivané v HTA patii nasledujici.

o Analyza nakladl na onemocnéni (Cost of illness analysis — CIA): stanoveni
ekonomického dopadu nemoci nebo stavu (typicky na danou populaci, oblast
nebo zemi), napt. Koufeni, artritidu nebo diabetes, vcetné souvisejicich

nakladu na 1é¢bu.

o Analyza minimalizace nakladi (Cost minimization analysis — CMA):
stanoveni nejmén¢ nékladnych pfistupii mezi alternativnimi intervencemi, u

nichz se predpoklada, ze produkuji rovnocenné vysledky.
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o Analyza efektivnosti naklada (Cost effectiveness analysis — CEA): porovnani
nakladii v ménovych jednotkach s vysledky v kvantitativnich nepenéznich
jednotkéch, napt. snizeni umrtnosti nebo morbidity.

° Analyza nakladi a uzitku (Cost utility analysis — CUA): forma
analyzy efektivnosti ndkladi, ktera porovnava naklady v ménovych
jednotkach s vysledky, pokud jde o jejich uzitecnost, obvykle pro
pacienta, méteno napi. v QALY.

Analyza nakladt a dusledkd (Cost consequence analysis — CCA):
forma analyzy efektivnosti nakladi, ktera predstavuje naklady a
vysledky v diskrétnich kategoriich, aniz by je shromazd’ovala nebo
porovnavala na zaklad¢€ vah.

o Analyza nakladu a ptinost (Cost benefit analysis — CBA): porovnava naklady
a prinosy, které jsou kvantifikovany ve spole¢nych ménovych jednotkach.

o Analyza dopadu na rozpocet (Budget impact analysis — BIA): uréuje dopad
provadéni nebo pfijeti konkrétni politiky nebo technologii na urcity rozpocet,
napt. 1ékové formy nebo zdravotni plan [10] [27].

Atributy, které je tieba vzit v ivahu pfi navrhovani tvorby a préaci s nakladovymi
analyzami:

o Komparator

o Perspektiva

o Outcomes — vystupy

o Metoda sbéru dat

o Ptimé naklady (zdravotni a nelékatska péce)
o Neptimé naklady (napt. ztrata produktivity)
o Casovy horizont analyzy

o Diskontovéani

o Vlivinflace

o Citlivostni analyzy

o Publikovani vysledkt

o Zdroje financovani
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Kazdy jeden atribut by mél byt peclivé zvazen nejen tvorbé analyzy, ale také i béhem
prace, vyhodnocovani a nasledné publikace. Uplatnuji se zde rizné pozadavky jak ze
strany zadavateld a autort, tak ze strany hodnotitelt, pfijemct vysledkd nebo politiki
riznych zajmi [10].

3.3.1 Analyza nakladové efektivity a analyza nakladu a uzitku

Analyza nakladové efektivity je formou ekonomické analyzy, kterd porovnava
relativni naklady a vysledky (¢inky) riznych postupti. Od analyzy nakladt a ptinosi se
analyza nakladové efektivity 1isi tim, ze méfitku efektu nepiidéluje ménovou hodnotu.
Tato analyza ma své Casté pouziti V oblasti zdravotnickych sluzeb a zdravotnické péce,
kde obcas balancuje na okraji etické otazky pii penéznim vyjadieni zdravotniho stavu a
ucinki terapeutickych intervenci nebo technologii. Obvykle je CEA vyjadiena pomérem,
Vv jehoz ¢itateli jsou naklady spojené se ziskem ve zdravi a ve jmenovateli je zisk zdravi
(ziskané roky zivota, odvraceni pfed¢asného umrti). Nejéastéji pouzivanym vyslednym
efektem jsou roky zivota vztazené K jeho kvalit¢ (QALY). Obecné plati, Ze hodnota
1 QALY se rovna jednomu ziskanému roku zivota v plném (100 %) zdravi, nebo rovnéz
dva ziskané roky zivota v poloviénim (50 %) zdravi [28].

Analyza nakladové efektivity se vypocita pomoci nasledujiciho vzorce:

Cost,
CEA =
effecty
(3.6)
Costa naklady vynalozené na technologii A (v penéZnich jednotkach)
Effecta naturalni efekt technologie A (v pfirozenych jednotkach) [10].

Kritickd cast informaci, kterd fika ano nebo ne novému zasahu, je velikost jeho
poméru piirastkové efektivity nakladt (ICER), tj. zda ptirGstkova cena za QALY lezi nad
nebo klesa pod stanoveny prah. Pokud je kritérium ICER pod prahovou hodnotou,
doporucuje se nova intervence z hlediska financovani. Je-li kritérium ICER nad prahovou
hodnotou, intervence se nedoporucuje [29]. Cely prib&éh procesu je znazornén na
Obrézku 3.2.
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Obrazek 3.2 Prah nakladové efektivity [29]

Kritérium ICER

Pomér rozdilu celkovych ndkladli a rozdilu celkovych ptinosi hodnocené a
srovnavané intervence. Vysledky nakladové analyzy jsou casto uvedeny pod zkratkou
ICER (incremental cost effectiveness ratio — prirtstek efektivity nakladt). ICER méfi
priristkové naklady na aktivitu vzhledem k dals$i nejlepsi pfirtstkové alternativeé, délené
priristkovou efektivitou mezi témito dvéma stejnymi alternativami. Vyjadiuje naklady,
které je nutno vynaloZit za Ucelem ziskani jedné jednotky pfinosu (ve vysledném
parametru) navic. Vypocet kritéria je dan vzorcem [30]:

C,—C; AC

ICER=———F=—
EZ_El AE

(3.7)
C naklady v ramci nové technologie
E> ucinnost v ramci nové technologie
C1 porovnavaci naklady stavajici technologie

E1 porovnavaci Géinnost stavajici technologie [30].

ICER lze pouzit jako rozhodovaci pravidlo pfi alokaci zdrojt. Pokud je rozhodujici osoba
schopna stanovit hodnotu ochoty platit za vysledek z4jmu, je mozné tuto hodnotu
pfijmout jako prahovou hodnotu. Pokud je pro dany zasah ICER nad touto prahovou
hodnotou, bude povazovén za pfili§ drahy, a proto by nemé¢l byt financovan, zatimco v
ptipad¢, Zze ICER lezi pod prahem, mlze byt intervence posouzena jako ndkladové
efektivni. Tento pfistup byl do jisté miry pfijat ve vztahu ke QALY [30].
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3.4 Markovovy retézce

Markovovy fetézce predstavuji diskrétni nahodny proces (stochasticky nebo
pravdépodobnostni proces). Jedna se o nejjednodussi typ Markovovych procestu. Pro
tento fetézec plati, ze pravdépodobnosti piechodu zjednoho konkrétniho stavu do
druhého zavisi pouze na aktualnim stavu, nikoli na stavech ptedchozich. Proto lze tento
systém oznacit jako ,,bezpamétovy®, jelikoz neni potieba zapamatovani si predchozich
stavil. Pro znazornéni lze vyuzit stavovy diagram, ktery zachycuje vSechny mozné
pfechody mezi stavy S uvedenou pravdépodobnosti. [31].

Posloupnost celoéiselnych ndhodnych veli¢in {X,,, n € N} se nazyva Markovoviv
fetézec s diskrétnim ¢asem a mnozinou stavu S, jestlize

P=Xpi1 = Jj|Xnet Xne1 = tne1y wor Xo =i0) = P(Xpy1 =j1Xn = 1)

(3.8)

pro vSechnan = 0,1, ... av8echnal, j, in-1, ..., io € takova, ze P (Xn =i, Xn-1 = in-1, ...,
Xo = lp) > 0. Vztah vyjadiuje Markovoskou vlastnost; znamena, ze pravdépodobnost
vysledku v budoucim Case n + 1, zname-li vysledek v pfitomném case n a vysledky
Z minulych ¢asin—1,n—2, ..., 0, je stejnd, jako kdyz mame jen vysledek v pfitomném
Case [32].

Definujme rovnéz tiidy souslednosti Markovova fetézce. Reknéme, Ze stav sj je
dosazitelny ze stavu Si, jestlize je nenulova pravdépodobnost, ze se Markovova
posloupnost béhem kone¢ného poctu kroku dostane ze stavu S do stavu s;j. To, Ze stav S
je dosazitelny ze stavu Sj, budeme znacit Si — ;. JestliZe je stav sj dosaZitelny ze stavu S
a také stav Sj dosazitelny ze stavu sj, fekneme, ze stavy Si a Sj jsou navzajem dosazitelné,
a znaime Sj < sj [33].
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4  Cile prace

Cilem této analyzy je zhodnotit a porovnat zavaznost situace vztahujici se k
onemocnéni diagnostikované jako nadorové onemocnéni hlavy a krku (klasifikované dle
MKN-10 jako C00—C14) a urcit jeho vyvoj v ¢ase. Analyzovat data pacientl ziskana za
pomoci Radioterapeutického oddéleni Nemocnice Na Bulovce jiz v ramci bakalaiské
prace zamétené na nejcastéjSi komplikace pacientil z této skupiny nadorti pro obdobi let
2010-2014. Nyni bude provedena nastavba sbéru dat, ktera poslouzi k rozsiteni souboru
a k zesileni statistického vysledku v trendech vyvoje onemocnéni na zakladé véasnosti
diagnostikovani nadoru dle jeho klasifikace od T1 po T4. Na zéklad¢ téchto dat budou
vykresleny Kaplan-Meierovy kiivky preziti, které se pro ucely modelovani proloZi
vhodnym rozdélenim pravdépodobnosti.

Nasledné k jednotlivym stadiim budou vypoclteny a modelovany naklady na
onemocnéni od data stanoveni diagnoézy, pies veskera vysetieni a 1é¢bu, az po naslednou
zdravotni péci, kde se oc¢ekava rostouci tendence v zavislosti na zavaznosti onemocnéni
a v€asnosti diagnostiky. Tyto ndklady budou brany z perspektivy zdravotnich pojistoven
od Zaméstnanecké pojistovny Skoda, retrospektivné a chronologicky uspofadano tak, jak
probihala 1écba u jednotlivych pacientd V pribéhu let. Vykazané vykony koreluji s
aktudlni hodnotou bodu, urcenou Vyhlaskou o stanoveni hodnot bodu, vySe uhrad
zdravotni péce hrazené z vetejného zdravotniho pojisténi a regula¢nich omezeni objemu
poskytnuté zdravotni péce hrazené z vefejného zdravotniho pojisténi pro dany rok.

Néklady reprezentujici celou skupinu pacientd s primarnim diagnostikovanym
nadorem ve stadiich T1, T2, T3 a T4, budou nasledné analyzovany Cost-effectiveness
analyzou (CEA) a Cost-utility analyzou (CUA). Porovnani nakladi a klinicko-
ekonomickych efektti stanovi finan¢ni naklady vynalozené na ziskani jedné dalsi
jednotky efektu. Cilem tohoto vyzkumu je potvrdit tezi, Ze ¢im je stidium onemocnéni
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na moznost Setfeni nakladd pii veasné diagnostice nadort v oblasti hlavy a krku.

V zavéru se bude prace zabyvat kvalitou Zivota, hodnotami QALY,
charakteristickymi pro kazdé stadium onemocnéni, jejich modelaci a vyvoj v Case.
Na zakladé vyvoje hodnoty kvality Zivota pacienti béhem onemocnéni, nakladovych
udaji a parametriit hodnot pravdépodobnosti pfechodu mezi jednotlivymi stadii bude
vymodelovan jednoduchy Markovovy model pro kazdé stadium.
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5 Vysledky

V nasledujici kapitole jsou zanalyzované vysledky, zalozené na analyze pieziti,
vykresleni Kaplan-Meierovych kiivek a pro silngjsi statistické zavéry, prob&hlo slouceni
dat z let 2010-2014 a let 2015-2019 do jednoho souboru. Takto ziskané kiivky pieziti
byly prolozeny vhodnym rozdélenim pravdépodobnosti pro pozdéjsi ucely modelovani
nakladl a kvality Zivota. Nasledné byly modelovany ndklady z perspektivy zdravotni
pojistovny a pomoci simulace byly ukazany moznosti vypoctu QALY za vyuziti analyzy
preziti a nasledné pouziti téchto vystupli v nakladové efektivite.

5.1 Analyza pétiletého preziti pacientii s ORL nadory

Na zéklad¢ dat z Ustavu radiacni onkologie Nemocnice Na Bulovce jsou k dispozici
dva soubory dat pacientti s diagnostikovanym ORL nadorem. Jsou to soubory z rozmezi
let 2010-2014 a obdobi mezi roky 2015-2019. V téchto datovych souborech jsou
zachycené informace o pacientech 1é¢enych na URO NNB, tedy udaje o identifikaci
pacienta, o stadiu nddorového onemocnéni dle mezinarodni klasifikace tumortt TMN,
datum zahdjeni a ukonceni radioterapie, pocet frakci radioterapie, davky na frakci a
celkové davce ozateni (v jednotkach [Gy]), technika radioterapie (IMRT nebo 3D CRT)
nebo kombinace 1é¢by (radioterapie, chemoterapie, hypertermie). Dale i udaje o datu
umrti pacienta, abuzus navykovych latek (tabék, alkohol) a zda se u dotycného pacienta
béhem sledovaného obdobi vyskytly relapsy onemocnéni (lokoregiondlni, distalni
metastazy) a kde. Nasledujici vysledky zobrazuji slouceni pieZiti pacientl u té€chto dvou
soubortl, vzhledem k rozdéleni rozsahu primarniho tumoru dle mezinarodni klasifikace
TNM.

5.1.1 Charakteristika souboru pacientii pro analyzu preziti

V prvnim souboru, Vramci zpracovavani bakalaiské prace autorky, bylo
zaznamenano 211 pacientl, kteti byli rozdéleni do skupin dle zavaznosti onemocnéni
klasifikované dle mezinarodni TNM Kklasifikace [34]. Klasifikace za¢ina od stadia TO,
ktery je bez znamek primarniho nadoru (respektive TX, kdy nadory mohou mit svoji
primarni polohu jinde nez-li pouze v oblasti hlavy a krku), ptes T2 s rozsahem primarniho
nadoru do velikosti 2 cm a T3, kde primarni nddor pokryva rozsah 2 az 4 cm, az po
okolnich struktur, naptiklad do kosti a chrupavek, mékkotkanovych struktur, hlubokych
svalti nebo mozkovych nervi [35]. Druhy soubor pacienti se skladal ze 169 pacienti se
stejnym onemocnénim, opét roz¢lenénym do skupin dle TNM klasifikace.

Rozlozeni pacientli do skupin zéaleZelo na stadiu primarniho karcinomu, ktery jim byl
diagnostikovan pted radioterapeutickou 1écbou. Jak jiz bylo zminéno vyse, hodnotilo se
pét skupin TO + TX, T1, T2, T3 a T4, ale pro nasledujici ucely vyzkumu naklada byla
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skupina TO + TX odfiltrovana, pro neprikaznost umisténi primarniho nddoru v zdjmové
oblasti hlavy a krku. V grafu nize jsou pro orientaci zobrazeny poéty pacienti v dil¢ich
skupinach, rozdélené 1 podle pohlavi, protoze pravé pohlavi je urcujici prognosticky
faktor. Dle dostupnych zdroju je muzské pohlavi dva az osmkrat nachylnéjsi k ziskani
tohoto druhu nadorového onemocnéni [36]. Tento zavér naznacuje jak prvni vyzkum v
ramci bakalafské prace, tak i nyni u druhého souboru pacientl pro vyzkum v diplomové
praci. Z celkového pocétu 169 pacienti je 117 muzského pohlavi, tedy necelych 70
procent, predstavuje vice jak dvojndsobek nad poctem zen. Na grafu na obrazku 5.1 je
zobrazen soucet vSech 380 pacientti s ORL nadory ve vSech stadiich, pficemz rozdéleni
dle pohlavi je 98 Zen oproti 282 muzim.

POCATECNI STADIUM ONEMOCNENI

(POHLAVI)
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T
(@]
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=
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@]
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=
2
o 50 Z
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€ o

TO + TX T1 T2 T3 T4
TNM KLASIFIKACE

Obrazek 5.1 Pocatecni stadium onemocnéni (pohlavi)

Ovsem mezi prognostické faktory, zlepSujici resistenci organismu vii¢i tomuto typu
karcinogenu nebo celkovému pribéhu nddorového onemocnéni, nespadéd pouze pohlavi.
Na zakladé¢ védeckych vyzkumi bylo zjisténo i mnoho dalsich rizikovych faktort,
takovym nejvyznamnéj$im je bezesporu koufeni nebo konzumace alkoholu,
prezentovano jako chemické drdzdéni sliznice, déale virové infekce, genetické
predispozice nebo celkovy fyzicky a psychicky zdravotni stav postizeného jedince.
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5.1.2 Porovnavani délky celkového preziti

U souboru pacientu, vzhledem k aktualizaci pomoci nové€jsiho sbéru dat, bude mozné
porovnavat pétileté prezivani pacientd, které je u nadorového onemocnéni nejcastéji
celkové sledovano. Pro piehlednost byly ke grafickému znazornéni délky pieziti pouzity
Kaplan-Meyerovy kiivky, vykreslené pomoci statistického programu R za pomoci
rozsitujicich balickt ,,survival “ a ,, flexsurv*. Na osach y je zobrazena pravdépodobnost
ptrezivsich pacientti z dané kategorie a na osach x je zobrazen casovy tdaj, v tomto
piipadé v tydnech, kdy mizeme predpokladat, Zze jeden rok odpovida Casovému meéfitku
52 tydnd.

5.1.3 Celkové preziti pacient — stadium T1

Béhem prvniho sbéru pacientii ze zkoumaného obdobi v letech 2010-2014 bylo
s timto stadiem zaregistrovano na 23 ptipadi. Zde byl i nejvyraznéjsi rozdil mezi poctem
Zen a poctem muzl, v poméru 2 zZeny a 21 muzl. Timto vyraznym rozdilem lze poukazat
na platnost tvrzeni ptedpokladii o nachylnosti muzského pohlavi k tomuto nadorovému
onemocnéni v oblasti hlavy a krku [34]. V souboru pacientli zaznamenanych za ¢asovy
usek let 2015-2019 bylo celkem zapsano 21 diagnostikovanych pacienti s nadorovym
onemocnénim dle klasifikace ve stddiu T1. I zde se drzi vyssi rozdil mezi poctem

pacientek Zen a pacientd muzi, a to vice jak trojndsobny, v po¢tu 5 zZen na 16 muza.

Z celkového poctu 44 pacientl se sledovaného obdobi pétileté hranice preZziti doZilo
61,4 % vSech pacientl v této skupiné nadorového onemocnéni. Snad 1 diky nejlehéimu
diagnostikovanému stadiu onemocnéni, je procento piezivsich v dobé& péti let od ukonceni
1é€by nejvyssi ze vSech Ctyf prezentovanych skupin. Tento nejpozitivnéjsi pribéh
onemocnéni ze vSech skupin, rozdélenych dle mezinarodni klasifikace TNM, muzeme
sledovat na obrazku 5.2.
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KRIVKA CELKOVEHO PREZITi (STADIUM T1)
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Obrazek 5.2 Ktivka celkového pteziti (stadium T1)

Pro ucel nasledného ukazkového vypoctu kvality Zivota QALY a modelaci ndklada
pomoci jednoduchého Markovova modelu bylo urceno rozdéleni pravdépodobnosti
nejlépe popisujici kiivku preziti. Na obrazku 5.3 je Kaplan-Meierova kiivka pieziti pro
stddium T1 prolozena vhodnym rozdélenim pravdépodobnosti. Jako nejvhodné;jsi
rozdéleni pravdépodobnosti bylo na zékladé Log-likelihood ukazatele vybrano
logaritmicko-normalni rozdé¢leni. Souvisejici parametry prolozené kiivky na zakladé
logaritmicko-normalniho rozdéleni pravdépodobnosti, jsou uvedeny pod ptislusnym
obrazkem v tabulce 5.1.
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Obrazek 5.3 Prolozena Kaplan-Meierova kiivka pieziti (stadium T1)

Tabulka 5.1 Odhady logaritmicko-normalniho rozdéleni pravdépodobnosti (stadium T1)

Odhad

Dolni hranice

Horni hranice

P E
arametr parametru 95% intervalu 95% intervalu 5
meanlog 5.718 5.000 6.435 0.366
sdlog 1.683 1.146 2.472 0.330
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5.1.4 Celkové preziti pacientii — stadium T2

Druhé c¢ast rozdéleni pacientii s diagnostikovanym ORL nadorem zaujima popis
velikosti nadoru ve stadiu T2, ohraniena velikost tumoru je ve velikosti do dvou
centimetrt. V souboru pacientskych dat sbiranych za 1éta 2010-2014 bylo 54 pacientu,
ve sloZzeni 31 muzi a 12 Zen [34]. Pti novéjsim sbéru dat za roky 2015-2019 vykazuje
tato skupina obdobné rozloZeni pacientil, s celkovym poctem 49, z ¢ehoz je pravé 36
muzl a zbyvajicich 13 pacientek zen. Zvolenim komplexni 1é¢by lze piedchazet
devastujicim nasledkiim onemocnéni, které maji vliv na vitalni funkce, jako jsou mluveni,
kousani, polykani nebo dychani. Zachovani téchto funkci pro kvalitni zivot pacienta se
bere v uvahu pii vybéru specifické terapie vhodné pravé pro dany druh a stadium
onemocnéni a zalezi na zvazeni lékarti nad potencidlnim pfinosem versus morbiditou
nadorového onemocnéni. Stddium T2 lezi na pomezi indikace k primarnimu
chirurgickému odstranéni 1éze, kdy se ale stale cCastéji upiednostiiuje kombinace
chirurgického zakroku odstranéni nadorového objemu a nasledné radioterapeutické 1é¢by
ozatovéani lizka po odstranéném nadoru. Je tfeba posoudit lokalizaci nadoru, jeho
histologii a samoziejm¢ také zdravotni stav pacienta, fyzickou i dusevni kondici, vek,
komorbidity nebo toleranci k 16¢bé [37].

Hranice pfreziti péti let se dozilo uz jenom 38,8 % ze vSech 103 pacientt
s diagnostikovanym stadiem tumoru T2 v oblasti hlavy a krku. Pravdépodobnostni vyvoj
poctu piezivsich pacientti vyobrazuje obrazek 5.4, kde do obdobi az péti let od ukonceni
1é¢by, mizeme sledovat relativné rovnomérné klesajici kiivku celkového pteziti pacientl
s nadorem ve stadiu T2.
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KRIVKA CELKOVEHO PREZITI (STADIUM T2)
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Obrazek 5.4 Kiivka celkového preziti (stadium T2)

Prolozeni Kaplan-Meierovy kiivky pieziti vhodnym rozdélenim pravdépodobnost
pro pacienty snadory v oblasti hlavy a krku ve stadium T2 ze souboru pacientl
z obdobi let 2010-2019 zachycuje obrazek 5.5. | vtomto piipadé, bylo jako
nejvhodnéjsi rozdéleni pravdépodobnosti na zakladé Log-likelihood ukazatele zvoleno
logaritmicko-normalni rozdéleni. Parametry tohoto rozdéleni jsou prezentovany nize
v tabulce 5.2.
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Obrazek 5.5 Prolozena Kaplan-Meierovy kiivka pieziti (stadium T2)

Tabulka 5.2 Odhady logaritmicko-normalniho rozdéleni pravdépodobnosti (stadium T2)

Parametr Odhad Dolni hranice Horni hranice SE
parametru 95% intervalu 95% intervalu
meanlog 4918 4.621 5.215 0.151
sdlog 1.355 1.116 1.645 0.134
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5.1.5 Celkové preziti pacientii — stadium T3

Skupinu s onemocnénim ve stadiu T3 vyzkumu v letech 2010-2014 tvofilo celkem
43 pacientd, 31 muzi a 12 Zen [34]. V sekundarné sbiraném nahodném vybéru pacientt
v letech 2015-2019, se se stadiem onemocnéni T3 objevilo dohromady 33 pacientt. Z
téchto ptipadi opét prevazovalo muzské pohlavi, a to v celkovém poctu 20 muzi, oproti

13 Zendm.

Zde mizeme pozorovat zajimavy vzajemny prib¢h s kiivkou pro preziti pacientii se
stadiem T2. Z pocatku kiivka celkového preziti pacientt se stadiem T3 strméji klesa dola,
dle o¢ekavani na zaklad¢ zdvaznosti onemocnéni, z diivodu vétsiho zatizeni organismu
celkovym nadorovym onemocnénim. Avsak po uplynuti ptl druhého roku se vzajemna
pozice kiivek méni, tedy délka pieziti pacientt ve stadiu onemocnéni T2 je kratsi nez u
pacienti s diagnostikovanym staddiem onemocnéni T3. Tento patrny rozdil mize naznadit
mirné zlepsSeni ve vyvoji zvladani 1écebnych metod, aplikace chirurgického zasahu pfi
odstranéni zhoubného nadorového loziska, radioterapeutické 1é¢by nebo i ptidavnych
modalit jako jsou chemoterapie nebo hypertermie, takto lokalizovanych nadortu v oblasti
hlavy a krku.

Jak jiz bylo naznaeno v predchozim textu, procento preziv§ich pacientd S
diagnostikovanym stadiem nadorového onemocnéni Vv pétiletém obdobi bylo vyssi nez u
pacientdt z piedchozi skupiny stadia T2 béhem let 2010-2019. Z celkem
76 diagnostikovanych pacientii se pétilet¢ hranice dozilo 49,6 % nemocnych. Tuto
skutecnost zachycuje i kiivka celkového pieziti na obrazku 5.6.
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KRIVKA CELKOVEHO PREZITI (STADIUM T3)
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Obrazek 5.6 Ktivka celkového preziti (stadiumT3)

| vptipadé pribéhu Kaplan-Meierovy kiivky pfeziti stadia T3, se na zakladé
propoctll ve statistickém programu R, ukdzalo jako nejvhodnéj$i zvoleni rozdéleni
pravdépodobnosti podle Log-likelihood ukazatele logaritmicko-normalni rozdé€leni.
Graficky je proloZeni znazornéno na obrazku 5.7. ProloZena kiivka ma nasledujici
parametry vyobrazené v tabulce 5.3.
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Obrazek 5.7 ProloZena Kaplan-Meierovy kfivka pfeziti (stadium T3)

Tabulka 5.3 Odhady logaritmicko-normalniho rozdéleni pravdépodobnosti (stadium T3)

Parametr Odhad Dolni hranice Horni hranice SE
parametru 95% intervalu 95% intervalu
meanlog 5.356 4.798 5.914 0.285
sdlog 1.958 1.508 2.542 0.261
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5.1.6 Celkové preziti pacientii — stadium T4

24

pocet diagnostikovanych pacientli za obdobi let 2010-2014 vysSplhal az na pocet 79. Opét
zaznamenavame signifikantni rozdil v poctech pacientd mezi pohlavimi, v poméru
60 muzd ku 19 zZenam [34]. V aktualnéj$im sbéru pacientskych dat z let 2015-2019 je
situace nasledujici, z celkového poctu 60 diagnostikovanych pacientd, ve slozeni 44 muzt
a 16 Zen.

Jak miize zavaznost onemocnéni napovidat, jedna se uz o rozsahl¢ nadorové
onemocnéni, které nemusi byt ohranieno pouze na oblast hlavy a krku, ale hrozi
infiltrace nadorovych bun¢k do pfilehlych tkanovych struktur a postizeni zivotné
dalezitych funkci organismu. Dulezitost piesného 0znaceni celkového nadorového
objemu se vaze i na dusledné diagnostické prozkoumani okolnich struktur pomoci
nejmodernéjsich metod zobrazovaci techniky k urceni, do jaké miry a jakym smérem
sahaji mozna poskozeni zhoubnou tumordzni tkani. Ov§em nelze takto dopodrobna uréit
celkové zdravi pacientt, jak fyzicky, tak i psychicky stav, zda jiz nedoslo
k lokoregionalnimu nebo distalnimu relapsu onemocnéni a tvorbé skrytych
metastazujicich utvart nebo dalsich piidruZenych komorbidit. Clovék takto zasaZeny
nadorovym onemocnénim ztraci svoji pfirozenou imunitni schopnost viuéi béznym
onemocnénim, napiiklad infekénim. Jisty statisticky vliv na vypocet miize mit i mensi
pocet vzorku pacienti, u kterych probéhla 1é¢ba v letech 2010-2019. Proto z téchto, ale
i z dalSich jinych divodt skytajici toto onemocnéni, se pétileté hranice dozilo
pouze 23,7 % pacientii z celkového poctu 139. Strmy pokles piezivani pacientd 1ze vidét
na Kaplan-Meierové kiivce celkového preziti na obrazku 5.8.
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Obrazek 5.8 Ktivka celkového pteziti (stadium T4)
Nejzavaznéjsi staddium onemocnéni, stadium T4, vykazuje dle ocekéavani 1 nejnizsi

hodnotu primérného pieziti. Tento ¢asovy tidaj odpovida piiblizné obdobi dvou let od
ukonceni radioterapeutické 1é¢by. Na obrazku 5.9 je Kaplan-Meierova kiivka pieziti pro
stadium T4 proloZena vhodnym rozdélenim pravdépodobnosti, na zakladé Log-likelihood

ukazatele bylo uréeno logaritmicko-normalni rozdéleni. Uréené parametry kiivky jsou
prezentovany v tabulce 5.4.
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Obrazek 5.9 Prolozena Kaplan-Meierovy kiivka pteziti (stadium T4)

Tabulka 5.4 Odhady logaritmicko-normalniho rozdéleni pravdépodobnosti (stadium T4)

Parametr Odhad Dolni hranice Horni hranice SE
parametru 95% intervalu 95% intervalu
meanlog 4.002 3.734 4.270 0.137
sdlog 1.548 1.342 1.786 0.113

43




5.1.7 Fuze krivek celkového preziti v§ech stadii onemocnéni

Na obrazku 5.10 je pro porovnani vidét prubéh vsech kiivek celkového pieziti
pacientd s nadory v oblasti hlavy a krku v letech 2010-2019, kdy probihaly obé faze
sbéru a vyhodnocovani pacientskych dat za spoluprace s Ustavem radia¢ni onkologie
Nemocnice Na Bulovce. Nazorné barevné rozdéleni kiivek dle rozdéleni pacienti
S pocate¢nim diagnostikovanym stadiem nadoru odpovida predpokladanému prabéhu dle
zavaznosti onemocnéni, ovSem az na vyjimku tumoru ve stadiu T2 a T3. Jejich vzajemna
poloha od zacatku sledovani odpovidda béznému konvencnimu néazoru, a tedy T3 se
pohybuje pod hranici pribéhu kiivky T2. Nicmén€ na urovni Casového obdobi
odpovidajicimu dvou let od ukonceni 1éCby, se pribéh kiivky T3 vyrovnava trovni
ktivky T2 a nadale pokracuje nad kiivkou T2. Tento rozdil miizeme vy¢islit pomoci
procenta prezivsich pacientli na konci sledovaného obdobi, obdobi péti let po ukonéeni
radioterapeutické 1écby. Tohoto pétiletého casového tseku se dozilo 38,8 % pacientt
s nadorem popsanym jako T2. U pacientl s nadorem ve stadiu T3 se této pétileté hranice
dozilo o vice nez deset procent vice pacientl, tzn. 49,6 % pacientt. Pfehledné porovnani
prezivani mezi stadii na Grovni tii a péti let je vidét v tabulce 5.5.

FUZE KRIVEK CELKOVEHO PREZITi (STADIUM T1-T4)
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Obrazek 5.10 Fuze kiivek celkového preziti (2010-2019)
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Tabulka 5.5 Piehled celkového preziti v obdobi tii a péti let

Stadium T P 3 T4
onemocneni
3 roky 64.7 % 476 % 572 % 27.4%
5 let 614 % 38,8 % 49.6 % 23,7%

5.2 Analyza naklada zdravotni péce

Pro potvrzeni ptedpokladu, ze se zavaznosti onemocnéni jsou spojené i vyssi
naklady, byla navazana spoluprace spole¢né s Ustavem radiaéni onkologie Nemocnice
Na Bulovce, i s odbornou ORL ambulanci Nemocnice Litoméfice, kam dochazi pacienti
pro zabezpeceni zdravotni pée po Uspé€Sném absolvovani radioterapeutické 1é¢by a
zdravotni pojistovnou Zaméstnaneckd pojistovna Skoda. Takto mizeme namodelovat
naklady na jednotliva stadia v prub¢hu 5 let.

5.2.1 Vykazané vykony zdravotni péce

Ve spolupraci se zdravotni pojistovnou byli nahodné vybrani pacienti reprezentujici
kazdé stddium onemocnéni. Z diivodid pozadavku na minimalné Sleté preziti pacientll
bylo z kazdé skupiny analyzovano 5 pacientt. Pro kvalitnéjsi prukaznost vykazané
I¢kaiské péce, byli vybrdni pouze pacienti s primarné diagnostikovanym zhoubnym
novotvarem V jedné oblasti. Ze vSech téchto pacientskych tdaji byly podle kodu
odfiltrovany I¢katské vykony, ke kterym se nevztahovala 1é¢ba nadorového onemocnénti,
napiiklad nesouvisejici zdravotni péce vykazana v obdobi pied samotnou diagnostikou
zhoubného novotvaru, tirazové zlomeniny, gynekologicka vySetieni a podobné. VSechny
vykazy dle odbornosti a poctu bodii, odpovidaji vZdy v daném obdobi aktualnimu
stanovenému Ciselniku, ktery publikuje na svych webovych strankdch VSeobecna
zdravotni pojistovna Ceské republiky.

5.2.2 Naklady na zdravotni péci z perspektivy platce zdravotni péce

Pro moznost dopocitani naklada z perspektivy zdravotni pojistovny za vykazanou
zdravotni péci, je v nasledujici tabulce 5.6 vyobrazena hodnota bodu v letech 2010-2020,
pro zdravotni pé¢i hrazenou podle seznamu vykonl pro vSechny evidované kody,
napiiklad v odbornostech 701 a 711(otorinolaryngologie), 615 (oralni a maxilofacialni
chirurgie) a 999 (univerzalni mezioborové vykony). Tato znéni vyplyvaji z aktualnich
vyhlaSek o stanoveni hodnot bodu, vySe Uhrad zdravotni péce hrazené z vetejné¢ho
zdravotniho pojisténi a regula¢nich omezeni objemu poskytnuté zdravotni péce hrazené
z vefejného zdravotniho pojisténi pro roky 2010 az 2020 [38-48].
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Tabulka 5.6 Hodnota bodu pro zdravotni pé¢i hrazenou podle seznamu vykonti

Rok Hodnota bodu
2010 0,91 K¢
2011 0,90 K¢
2012 0,90 K¢
2013 0,90 K¢
2014 0,95 K¢
2015 0,95 K¢
2016 1,00 K¢
2017 1,00 K¢
2018 1,00 K¢
2019 1,02 K¢
2020 1,02 K¢

V ptiloze B jsou prezentovany ukazkové druhy vykazané péce spojené s lécbou
nadorového onemocnéni od zdravotni pojistovny. Jelikoz jsou pacientské zaznamy
analyzovanych pacientii rozséhlé, je pro ndzornost ptilozen alespon piehled vztahujici se
k ukazkovému pacientovi s tumorem ve stadiu T1 za prvni rok od stanoveni diagndzy
zhoubného novotvaru kotene jazyka, jelikoz toto obdobi je velice zasadni pro vyvoj
zdravotniho stavu pacienta a projevi se zde velké mnozstvi informaci o prubéhu 1écby.
Data jsou zachycena retrospektivné a sefazena dle ¢asové posloupnosti.

Jak jiz bylo zminéno, stéZejni obdobi pro zkoumani vyvoje nadorového onemocnéni
¢ini pfevazné pét let. Témér veskeré studie zabyvajici se touto problematikou s timto
¢asovym obdobim pocitaji, takZe je to 1 patficny dlivod pro tuto praci, pro¢ se jim fidit.
| z tohoto diivodu bylo zjiStovano praveé pétileté preziti pacienti. Nyni se k tomuto
pridava i vyvoj finan¢nich nakladii vynalozené béhem tohoto ¢asového obdobi na lécbu
nadorového onemocnéni u vSech stadii T1, T2, T3 a T3. V nasledujicich tabulkach
5.7 a7z 5.10 1ze vidét porovnani celkovych nakladt, které byly vynaloZeny na pacienta
s danym stddiem nadorového onemocnéni béhem péti let a déle, kolik z této celkové
¢astky pripada na 1écbu pouze naddorového onemocnéni a ostatni vykony s tim spojenymi.

Tabulka 5.7 Porovnani nakladt od ZP na pacienty ve stadiu T1

Stadium o o, Primérné naklady spojené s Iécbou
Primérné veskeré naklady . . -
T1 nadorového onemocnéni
1. rok 242 367,39 K¢ 235 240,11 K¢
2. rok 9 707,68 K¢ 5939,05 K¢
3. rok 9 707,68 K¢ 5 939,05 K¢
4. rok 9 707,68 K¢ 5 939,05 K¢
5. rok 9 707,68 K¢ 5 939,05 K¢
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Tabulka 5.8 Porovnani nakladii od ZP na pacienty ve stadiu T2

Stadium o wa . wr s Priimérné naklady spojené s lécbou
T2 Pramérné veskeré naklady nadorového onemocnéni
1. rok 521 128,33 K¢ 491 167,02 K¢
2. rok 14 543,24 K¢ 6 266,40 K¢
3. rok 14 543,24 K¢ 6 266,40 K¢
4. rok 14 543,24 K¢ 6 266,40 K¢
5. rok 14 543,24 K¢ 6 266,40 K¢
Tabulka 5.9 Porovnani nakladt od ZP na pacienty ve stadiu T3
Stadium Priimérné veskeré naklady Prﬁmér:né nék’lady spojené s: I{eébou
T3 nadorového onemocnéni
1. rok 566 782,95 K¢ 483 741,79 K¢
2. rok 87 276,58 K¢ 15 805,94 K¢
3. rok 87 276,58 K¢ 15 805,94 K¢
4. rok 87 276,58 K¢ 15 805,94 K¢
5. rok 87 276,58 K¢ 15 805,94 K¢
Tabulka 5.10 Porovnani naklad od ZP na pacienty ve stadiu T4
Sta;"'l“m Primérné veskeré naklady S°“°ﬁ;;‘2':(';‘;‘:;‘l°;:'z:l‘nsé'neic"’°“
1. rok 716 021,15 K¢ 489 619,70 K¢
2. rok 622 909,44 K¢ 256 690,99 K¢
3. rok 127 937,94 K¢ 44 501,34 K¢
4. rok 127 937,94 K¢ 44 501,34 K¢
5. rok 127 937,94 K¢ 44 501,34 K¢

Za zminku stoji objasnéni zejména vySe ndkladii na pacienty ve stadiu T4.
U vybranych pacientli (dva z péti analyzovanych pacientl) doSlo k metastazujicimu
bujeni nadorovych bunék Vv okolnich tkanich v oblasti ORL. Proto je uvazovana vyse
nakladi spojenych s nddorovym onemocnénim a jeho 1é¢bou i1 v druhém roce vyssi, a az
v dal$ich letech jsou uvazované stejné primérné néklady na sledovani pacienta.
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5.3 Analyza nakladové efektivity

Analyza nékladové efektivity (CEA) hodnotila efektivitu vynalozenych finan¢nich
nakladii vykazanych zdravotni pojistovnou na zdravotni péci od data stanoveni primarni
diagnozy, pies radiodiagnosticka a jina zobrazovaci vysetieni, radioterapeutickou 1écbu,
nasledna vysetfeni, farmakoterapii, pfipadné rehabilitace az po celkovou zdravotni péci
poskytnutou analyzovanym pacientim. Ve vysledku bylo analyzovano obdobi péti let,
které rovnéz koreluje s analyzou pétiletého pifezivani pacienti. Za cil bylo porovnani
nakladii spojenych s riznymi stadii onemocnéni, sefazené dle rozsahu priméarniho tumoru
od nejleh¢iho stadia T1, az po nejrozsahlej$i nadorové onemocnéni ve stadiu T4. Byl zde
predpoklad, ze ¢im vcasné€jsi diagnostika nadoru a jeho brzka néslednd 1écba je, tim by
mély byt naklady nizsi, oproti pozd¢ji diagnostikovanym ptipadiim, které se nachézi jiz
ve vy$$im a vaznéjSim stadiu onemocnéni. Analyza nékladové efektivity byla provadéna
na zéklad¢ vykazanych vykonii z perspektivy platce zdravotni péce, tedy zdravotni
pojistovny CR, konkrétné z dat Zaméstnanecké pojistovny Skoda. Pro uéel vypoétu byly
pouzity ziskané udaje o nakladech béhem celého obdobi péti let, kdy kazdy analyzovany
pacient v daném stadiu onemocnéni dochazel do zdravotnickych zafizeni pro zajisténi
nezbytné nasledné zdravotni péce. Klinickym efektem v ramci CEA byla stanovena
pramérnd hodnota délky preziti pacientll, vypoc¢tena pro kazdé stddium samostatné, na
zaklad€ vstupnich klinickych dat pouzitych pro vykresleni Kaplan-Meierovych kiivek
ptreziti v programu R. VeSkeré vypocty byly provedeny na zdkladé¢ uvedenych vzorcii
v kapitole 3 Metody.

5.3.1 Analyza nakladi a uzitku

Potfebnou hodnotu kvality Zivota pacientt Snadorem v oblasti hlavy a krku
rozdélenych dle stadii I, II, IIT a IV pro ucel analyzy nakladd a uzitku byla pouzita ze
studie A Prospective Study of Quality of Life in Head and Neck Cancer Patients. Part I:
At Diagnosis [49]. Pro stadium I, tedy T1, byla zjisténa kvalita Zivota nejvyssi (na skale
0od 0do 100), rovna hodnoté 70. Stadia II a III jsou opét téméf vyrovnané,
s sebou nese 1 nejnizsi troven kvality Zivota rovné hodnoté 58. Pro nazornost byla
zpracovana | analyza nakladl a uzitku, kterd za pomoci pouziti kumulativni hodnoty
QALY zjisténé na zakladé Markovova modelu, vycisluje naklady na jednotku QALY.

V ramci analyzy néklada a uzitku byl sestaven jednoduchy Markoviiv model o dvou
stavech, kdy se pacienti vyskytuji bud’ pouze ve stavu nemocny, nebo mrtvy. Nakres
modelové struktury je zobrazen na obrazku 5.11. Tento model byl vytvoien zvlast pro
kazdé stadium onemocnéni T1, T2, T3 a T4 v programu TreeAge. Pfechod mezi stavem
nemocny a mrtvy byl uréen na zéklad¢ analyzovanych ktivek pteziti. Aby bylo moZno
modelovat hodnoty kvality zivota az do Sletého horizontu, tak bylo potfeba vyuzit
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parametry uréené pii prokladani kiivek rozdé€leni pravdépodobnosti, jak bylo zminéno v
kapitole 5.1 Analyza tiiletého pieziti pacient s ORL nadory pro kazdé stadium tumoru.

Na tabulkéch 5.11 az 5.14 vidime ptehledny vyvoj hodnoty kvality zivota pro obdobi
péti let. Zvyraznéné hodnoty pro obdobi péti let jsou zkoumany z divodu jiz diive
provedené analyzy preziti pacientl s diagnostikovanym nadorem v oblasti hlavy a krku
vykreslené pomoci Kaplan-Meierovych kiivek pteziti. Je patrné, Ze s pfibyvajicimi roky
a s postupem progrese nadorového onemocnéni se hodnota kvality Zivota stale snizuje.
Nejstrméjsi propad jednotky efektu, hodnoty kvality zivota, vidime v tabulce 5.16 pro
stadium T4. Je to zpusobeno i tim, Ze v této skupin¢ pacientli S rozsahlym nadorovym
postizenim dochazelo k velmi rychlému umirani od ukon¢eni 1é¢by a ¢asového obdobi
péti let se dozilo pouze 23,7 % pacientd.

Tabulka 5.11 Kvalita zivota (stidium T1)

Cas (roky) % - Nemocny % - Smrt Kva(l:etfzzlt\;ota QALY
0 1 0 0,7 0,7
1 0,93551 0,06449 0,7 0,65486
2 0,82900 0,17100 0,7 0,58030
3 0,70100 0,29900 0,7 0,49070
4 0,56809 0,43191 0,7 0,39767
5 0,44253 0,55747 0,7 0,30977

Tabulka 5.12 Kvalita zivota (stidium T2)

Cas (roky) % - Nemocny % - Smrt Kva(l::faeil\;ota QALY
0 1 0 0,67 0,67
1 0,75297 0,24703 0,67 0,50449
2 0,53832 0,46168 0,67 0,36068
3 0,36430 0,63570 0,67 0,24408
4 0,23470 0,76530 0,67 0,15725
5 0,14458 0,85542 0,67 0,09687
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Tabulka 5.13 Kvalita zivota (stadium T3)

Cas (roky) % - Nemocny % - Smrt Kva(l:atfae Iz(lt\;ota QALY
0 1 0 0,65 0,65
1 0,84746 0,15254 0,65 0,55085
2 0,68767 0,31233 0,65 0,44699
3 0,53262 0,46738 0,65 0,34620
4 0,39536 0,60464 0,65 0,25699
5 0,28216 0,71784 0,65 0,18340

Tabulka 5.14 Kvalita zivota (stidium T4)

Cas (roky) % - Nemocny % - Smrt Kva(l::fae Iz(lt\;ota QALY
0 1 0 0,58 0,58
1 0,66589 0,33411 0,58 0,38622
2 0,41887 0,58113 0,58 0,24295
3 0,24815 0,75185 0,58 0,14393
4 0,13938 0,86062 0,58 0,08084
5 0,07461 0,92539 0,58 0,04327

Pro urceni hodnoty QALY za kazdy rok 1écby v ¢asovém horizontu péti let,
vyuzijjeme modelovani ziskanych nakladl pomoci Markovova modelu v programu
TreeAge. Prvni roky, ve kterych pacienti podstoupili hlavni radioterapeutickou 1écbu,
ponechavame v plné vysi, jelikoz tyto ndklady jsou stéZejni a nelze je ovlivilovat
primérovanim s nasledujicimi lety, kdy je u pacientli pouze nasledna zdravotni péce pro
kontrolu stavu. Tato vyjimka je pouZita u stavu stadia T4 i v druhém roce, nebot’ jak bylo
jiz bylo zminéno, u nékterych pacientt se vyskytl relaps onemocnéni v okolnich tkanich
primarniho nadoru, a tedy i v druhém roce pacienti podstupovali 1é¢bu na oddéleni
radia¢ni onkologie. Tabulky 5.15 a7 5.18 zobrazuji vysledky modelovani nakladd na

1é¢bu onkologicky nemocnych v oblasti hlavy a krku za ¢asové obdobi péti let.

Tabulka 5.15 Modelovani nakladi (stadium T1)

Cas (roky) % - Nemocny Naklady Modelované naklady
1 0,935514093 235 240,11 K¢ 220 070,44 K¢
2 0,828999755 5939,05 K¢ 4 923,47 K&
3 0,700996984 5 939,05 K¢ 4 163,26 K¢
4 0,568093415 5 939,05 K¢ 3 373,94 K¢
5 0,442531514 5 939,05 K¢ 2 628,22 K¢
Celkem 235 159,33 K¢
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Tabulka 5.16 Modelovani nakladi (stadium T2)

Cas (roky) % - Nemocny Naklady Modelované naklady
1 0,752965932 491 167,02 K¢ 369 832,03 K¢
2 0,538321615 6 266,40 K¢ 3373,34 K¢
3 0,364300553 6 266,40 K¢ 2 282,85 K¢
4 0,234700138 6 266,40 K¢ 1470,72 K¢
5 0,144575056 6 266,40 K¢ 905,97 K¢
Celkem 377 864,91 K¢
Tabulka 5.17 Modelovani naklada (stadium T3)
Cas (roky) % - Nemocny Naklady Modelované naklady
1 0,847462887 483 741,79 K¢ 409 953,21 K¢
2 0,687673446 15 805,94 K¢ 10 869,33 K¢
3 0,532620693 15 805,94 K¢ 8 418,57 K¢
4 0,395363399 15 805,94 K¢ 6 249,09 K¢
5 0,282155893 15 805,94 K¢ 4 459,74 K¢
Celkem 439 949,94 K¢
Tabulka 5.18 Modelovani naklada (stadium T4)
Cas (roky) % - Nemocny Naklady Modelované naklady
1 0,66589 489 619,70 K¢ 326 034,42 K¢
2 0,41887 256 690,99 K¢ 107 521,24 K¢
3 0,24815 44 501,34 K¢ 11 043,01 K¢
4 0,13938 44 501,34 K¢ 6 202,81 K¢
5 0,07461 44 501,34 K¢ 3320,26 K¢
Celkem 454 121,74 K¢

Pro vypocet analyzy ndkladi a uZitku (CUA — Cost utility analysis) na pét let
vyuzijeme kumulativni hodnotu kvality zivota QALY, kterou vynasobime kumulativni
hodnotou modelovanych naklada za prvni rok (u stadia T4 i za druhy rok) a hodnot za
obdobi druhého az patého roku poskytovani zdravotni péce (respektive ttetiho az patého
roku nakladii u stadia T4). Tato analyza efektivity ndkladii porovndva naklady v
ménovych jednotkach s vysledky, efekty v QALY. Jde o jediny typ analyzy zahrnujici
délku a kvalitu Zivota, a navic zohlediuje 1 subjektivni pohled pacienta.
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Tabulka 5.19 zobrazuje vysledky analyzy nakladi a uzitku za ¢asové obdobi péti let.
U prvniho stadia vysla tato hodnota na 96 642,34 K¢/QALY, u druhého stadia se zvySuje
na 277 157,43 KE/QALY, treti stddium vykazuje mirné snizeni, a to na hodnotu
246 549,34 KC/QALY a na zéavér cCtvrté stddium onemocnéni vyzaduje hodnotu
506 149,15 K¢&/QALY.

Tabulka 5.19 Vysledky CUA

Stadium Naklady za 5 let Kumulativni efekt (QALY) CUA
T1 235 159,33 K¢ 2,433295033 96 642,34 K¢
T2 377 864,91 K¢ 1,363358407 277 157,43 K¢
T3 439 949,94 K¢ 1,784429607 246 549,34 K¢
T4 454 121,74 K¢ 0,897209337 506 149,15 K¢

5.3.2 Analyza nakladové efektivity pro jednotlivé skupiny pacienta

Pro vypocet CEA byla provedena statistika vSech Ctyt souborii pacientl, na zaklade
rozd¢leni dle zavaznosti onemocnéni. Nasledujici tabulka 5.20 shrnuje v§echny podstatné
udaje o jednotlivych skupinidch (pocet pacientl, Sleté preziti pacientl vyjadiené v
procentech, pouzito i jako klinicko-ekonomicky efekt potiebny do vzorce pro vypocet
CEA, a udaj o velikosti zatizeni vypoctu chybou), jeZ budou vyuZity i pro nasledujici
vypocty.

Tabulka 5.20 Udaje o skupinach pacienti pro vypoéet CEA

Stadium Pocet pacientl SIet(e(:::;gl v% Stand(:;::;;hyba
T1 44 61,4 % 18,9
T2 103 38,8 % 12,6
T3 76 49,6 % 15,9
T4 139 23,7% 10,1

Do analyzy efektivity vynaloZenych nakladii zapocitavame jiz diive uvedené vyse
vynalozenych finan¢nich prostiedktli, zahrnujici veskerou zdravotni péce poskytnutou
pacientlim V rdmci 1é€by nadorového onemocnéni. Pro uplnost ndkladd je zahrnuto vse
od nafizené farmakoterapie, zobrazovaci vySetieni radiodiagnostického oddéleni,
laboratorni vySetfeni, klinickd biochemie, vykony v ramci radia¢ni onkologie nebo i

chemoterapie, kontrolni vysetfeni, ambulantni péce, rehabilitace a mnoha dalsich.
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Po pouziti vzorce pro vypocet CEA (3.6) vysly hodnoty, které muzeme vidét
v tabulce 5.21. Vysledky nakladové analyzy mizeme interpretovat nasledovné.

Tabulka 5.21 Vysledky Analyzy nakladové efektivity

Stadium Modelované naklady Sleté prezitiv % CEA
na 5 let (K¢) (efekt) (K¢)
Tl 235 159,33 K¢ 61,4 % 3 829,96 K¢
T2 377 864,91 K¢ 38,8 % 9 738,79 K¢
T3 439 949,94 K¢ 49,6 % 8 869,96 K¢
T4 454 121,74 K¢ 23,7 % 19 161,25 K¢

Pro stadium T1 plati, ze pro ziskani jednotky efektu, kde efekt je roven délce Zivota
pacienta péti let po ukonceni radioterapeutické 1é¢by, je tieba vynalozit 3 829,96 K¢.
U dalsiho stadia T2 se tato hodnota zvySuje na 9 738,79 K¢. Mirny pokles, v fadech
stovek korun na jednotku efektu, evidujeme u stadia T3, ktery ¢ini 8 869,96 K.
Na n¢kolika nasobek se oproti predchozim skupinam vySplhaly néklady

Opét registrujeme vzajemnou opozici stadii T2 a T3, kdy stddium T3 ma na konci
sledovaného pctiletého obdobi oproti stddiu T2 vysSi pravdépodobnost pieziti, ale
vynalozené naklady na tento efekt jsou nizSi, nezli jak je tomu u pacienti
S primarn¢€ diagnostikovanym nadorem ve stadiu T2. Tento vyvoj kopiruje trend zjistény
béhem analyzy preziti pacientl s ORL nadory, a na zakladé tohoto vypoctu vykreslenych
Kaplan-Meierovych kiivek.

Bé&zna soucast vypoctu analyzy nakladové efektivity, ktera urcuje hodnotu ICER, se
V tomto piipad€ vzajemného porovnéani nepocitala, jelikoZ jeho interpretace by dle nasich
zjisténi nebyla smysluplna.
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Enter label

p_death_T1 = if{_stage = 0
DistTransProb{*death_T1%; _
DistTransProb("death_T1% _stage; 12))
p_death_T2 = if{_stage = 0,

DistTransProb{"death_T2
DistTransProb("death_T2
p_death_T3 = if(_stage
DistTransProb("death_T3
DistTransProb(*death_T3"; _stage; 12)}
p_death_T4 = if{_stage = 0,

DistTransProb("death_T4"
DistTransProb("death_T4", _stage; 12))

stage; 12))

stage + le-0;17);

_stage + le-9; 12);

_stage + le-0; 12);

i _stage + 1le-9; 12);
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Obrazek 5.11 Markoviv model pro pacienty s ORL nadorem ve stadiich T1, T2, T3 a T4



6 Diskuse

V diplomové praci byly hodnoceny analyzy pieziti pacientti s nadory v oblasti hlavy
a krku v zavislosti na v€asné diagnostice onemocnéni ve spolupraci s lékafi
a radioterapeutickym oddélenim Nemocnice Na Bulovce a déle s 1ékaii odborné ORL
ambulance Nemocnice Litoméfice. Na zékladé¢ tdaji od Zaméstnanecké zdravotni
pojistovny Skoda byl vyzkum rozsifen o ndkladové tGdaje na 1é¢bu nadorového
onemocnéni, po¢inaje datem diagnostiky karcinomu. Pro vypocet ndkladii na onemocnéni
byla zaznamenana veskera zdravotni péce poskytnuta pacientim, vV ramci daného stadia
onemocnéni. Vykazané finanéni prosttedky z perspektivy platce zdravotni péce, tedy
zdravotni pojistovny CR, nasledné poslouZili pro vypocet analyzy nakladové efektivity a
analyzy nakladu a uzitku spojené s Markovovym modelem.

Sbér pacientskych dat byl limitovan povolenym piistupem ze strany Ustavu radiaéni
onkologie Nemocnice Na Bulovce, v odkazu na ochranu pacientskych tidaji a GDPR.
Vsechna data za obdobi let 2015-2019 tak byla sbirdna ve velmi kratkém casovém obdobi
nckolika dni. Tento jiz tak omezeny Cas jesté zkratilo propuknuti pandemie, kdy vSechna
nemocni¢ni zafizeni smérovala tok zdravotni péce na zvladnuti této nahle situace. Dalsi
omezeni skytala spoluprace se zdravotni pojisStovnou, jakozto drzitelem veskerych tidaji
o vykazané zdravotni péci pacientll. Zdravotni pojistovny jako takové navic nedisponuji
udaji o stadiu nadorového onemocnéni, pouze vykdzané hlavni nadorové diagnodze,
a proto bylo nutné kontaktovat 1ékafe orientujici se v této problematice, a dale i Narodni
onkologicky registr, ktery velice omezené spolupracuje se zdravotni Zaméstnaneckou
pojistovnou Skoda. Pravé tato zdravotni pojistovna byla jako jedind ochotnd sdilet
anonymizovana data o svych pacientech a pomoci i s oslovenim dal$ich subjektd. Diky
této vzajemné spolupraci bylo mozné sesbirat pro tcely analyzy nakladt zakladni vzorek
referencnich pacientd. Dalsi ¢asové omezeni se tykalo obdobi pro vyzkum jak analyzy
preziti, tak i pro analyzu nakladd, kdy se ukazalo jako nejvhodnéjsi maximalni ¢asové
rozpéti péti let, které nasleduje 1 mnoho odbornych studii jako referencni hranici.

V ramci prvotnich analyz pieZiti byly porovnavany vysledky skupin pacientd dle
stadii tumoru T1, T2, T3 a T4 ziskané¢ béhem vyzkumu bakalaiské prace na téma
Nejcastéjsi komplikace pacientt 1é¢enych s karcinomem v ORL oblasti [34]. Bakalaiska
prace reprezentuje soubor pacientii za obdobi let 2010-2014. A prave toto Casoveé obdobi
rozsifuje vyzkum provadény v ramci diplomové prace 0 soubor pacienti s ORL nadory
béhem let 2015-2019. VZzdy probihala komparace v oblasti celkového poctu pacientli
v dané skupiné, rozdéleni dle pohlavi, jelikoZ byl mnohymi studiemi zjiStén negativni
rizikovy faktor muzského pohlavi. A nakonec hlavni porovnani vyvoje poctu piezivsich
pacientd vSech stadii po ukonceni radioterapeutické 1é¢by po dobu péti let.
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Celkem bylo za roky 2010-2019 do souboru vybrano 380 pacientti napfi¢ vSemi
stadii nadorového onemocnéni. Skupina TX + TO, ktera je porovnavana V meziro¢nim
piehledu, ale dale se s ni jiz nepocita, jelikoz mezi n¢ spadaji i naddory, které mohou byt
primarné lokalizované i mimo oblast hlavy a krku nebo jsou tpIn€ bez znamek primarniho
nadoru, obsahovala data od 18 pacientti, v poméru 10 muzt a 8 Zen.

Vysledky prvni skupiny pacienti, se kterou se pocitalo i v ptipad¢ dalsich analyz,
zastupujici nejleh¢i stddium onemocnéni T1, feknéme stddium véasné diagnostiky
lokalizace primarniho tumoru. Béhem sbéru dat v letech 2010-2019 bylo takto
diagnostikovano na 44 ptipadu, s velmi vyraznym rozdilem v poctu zen a poctu muza,
V poméru 7 Zen na 37 muzu. Z této skupiny pacientl s nadory ve stadiu T1 se hranice péti
let od ukonéeni radioterapeutické 1é¢by dozilo 61,4 % pacientti s ORL nadorem.

Pro diagnostikovany tumor ve druhém stadiu T2 v letech 2010-2019 bylo evidovano
celkem 103 pacientd, opét s pocetni nadvladou 80 muzi oproti 23 Zenam. Tento jiz
rozsahlejsi stupent tumordzni tkané o velikosti objemu az do 2 cm, na hranici péti let,
piezilo 38,8 % pacient.

V nésledujici skupiné T3 nahodné zaznamenanych pacientll je situace velice
podobna té v ptedchozi skupiné T2. Skupina tvofena 79 pacienty, 51 muzi a 25 Zenami,
se v letech 2010-2019 vysplhala k hodnot¢ 49,6 % piezivSich pacientti v obdobi péti let
po ukonceni radioterapeutické 1é¢by.

N 24

onemocnéni, tumor o velikosti vétsi neZ 4 cm, S proriistanim do okolnich svald, kosti nebo
jinych tkanovych struktur, anebo s tvorbou metastaz lokalnich ¢i distalnich. V letech
2010-2019 toto nebezpetné nadorové onemocnéni postihlo 139 pacientl, opét se
znaénym rozdilem v zastoupeni pohlavi, tentokrat jsou poéty nasledujici, celkem 104
muzu a 35 Zen. Z tohoto poctu pacientt s diagnostikovanym nadorem hlavy a krku ve
stadiu T4, se péti let od ukonceni 1é€by dozilo jen pouhych 23,7 % pacientd. Jednd se o
vubec nejhorsi vysledek v pfezivani ze vSech skupin pacientd, ostatné i takovy priibéh
Kaplan-Meierovy kiivky se na zac¢atku odhadoval a jen potvrzuje dalezitost véasného
odhaleni onemocnéni a rychly terapeuticky zasah.

Ve vzijemném porovnani prub&hu vSech kiivek v mezirocnim porovnani je patrny
rozdil zejména mezi kiivkami T2 a T3. Ostatni kiivky jak T1, tak i T4, ptredstavuji
V mezirocnim porovnani predpokladany vyvoj vlivu zavaznosti rozsahu tumoru na délku
preziti. AvSak vzijemny pribéh kiivek pro stddium T2 a T3 mulzeme porovnat
s vyzkumem konanym b&hem studie Survival impact of nodal disease in hard palate and
maxillary alveolus cancer [50], kde ackoliv zavaznost nadorového onemocnéni dutiny
ustni je u stadia T3 vyssi nez stadia T2, pfi délce prezivani pacientli pét let, pozorujeme
vysS§i Cetnost umrti pravé u pacientl s leh¢i formou nddoru ve stadiu II. Béhem studie
pracovali se souborem 572 pacientu s nadorem tvrdého patra v dutiné ustni. Rozdéleni
pacientt dle skupin zavaznosti bylo nasledujici, 147 pacienti ve stadiu T1, 195 pacientli
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ve stadiu T2, 213 pacientd ve stadiu T3 a 170 pacientt ve stadiu T4. V diskuzi studie na
obrazku 2 (Fig. 2) miizeme vidét vzajemné prubehy kiivek preziti dle stadii T1, T2, T3 a
T4, které do obdobi péti let (ve studii obdobi 50 mésicli) odpovidaji trendu pribéhu
piezivani naSeho souboru pacientli v ramci diplomové prace. Lze doplnit 1 udaji
publikované ve studii v tabulce 2 (TABLE Il.), které zachycuji statistickou troven
pétiletého preziti pro stddium T1 rovno 60,3 %, pro stadium T2 rovno 43,3 %, pro
stadium T3 rovno 46,6 % a pro stadium T4 rovno 26,4 %. Tyto Gdaje si mezi soubory
navzajem Koreluji, tudiz je mozné pouzit tuto studii pro vykresleni pfedstavy vyvoje
situace v nasledujicich letech.

K ziskani a zpracovavani ndkladovych udaju se poji mnoha dalsi omezeni, ktera by
pfipadné¢ mohla ovlivnit zkresleni vysledkti. Mezi tato omezeni lze zatadit zejména
Casové omezeni, kdy by i vicelety sbér dennodennich pacientskych dat nebyl pro
rozsahlej$i analyzu dostacujici, proto je v ramci diplomové prace vzorek vhodnych
pacientli, dostupnych dat a jejich analyzy do znacné miry zuZen. K podrobnéjSimu
vyzkumu by zajist¢ pomohla dostupnd propojenost nakladovych dat od zdravotni
pojistovny a celkovych klinickych tdaji pacientti ze zdravotnickych zatizeni (podrobné
anamnézy osobni, farmakologické, rodinné, socialni a podobn€). Z diivodu absence
téchto blizSich charakteristik danych souborti pacientl, lze jednotliva stadia velice
obtizn€ navzajem porovnavat. Samoziejme jsou zde 1 udalosti ve zdravotnich zdznamech
nedohledatelné, mohou to byt nahlé obtize nebo zhorSeni zdravotniho stavu, naptiklad
reakce na 1écbu nebo 1éky, vedlej$i onemocnéni rizné etiologie, alergie, které pacient
osetfujicimu lékafi zatajil. Bohuzel ani vramci Ceské republiky neni tato oblast
nakladovosti nadorovych onemocnéni dostatecné zkoumana, natoz publikovana v ramci
dostupnych odbornych €lankl nebo studii. Jelikoz zasady pro hodnoceni zdravotnickych
technologii nedovoluji udaje o vynaloZenych finan¢nich prostfedcich piejimat z jiné
zemé&, mohou tyto zahrani¢ni studie slouZit pouze pro orientaci v problematice a lehkému
vzajemnému porovnani. Spolu jiz se zminénym casovym omezenim souvisi 1 pocetnost
zkoumaného vzorku pacientli podrobenych analyzdm v ramci vyzkumu diplomové préce,
kdy sice byla sbirana nakladova data pro 5lety casovy horizont, ale z divodu nedostatku
¢asu nebyl sesbiran uspokojivy pocet pacientl, kteti by zabezpecili mnohem silngjsi
statisticky vysledek vyzkumu.

V nasledujicich kapitolach zacilenych na zjisténi celkovych ndkladi na zdravotni
péci béhem 1éCby tohoto nddorového onemocnéni a porovnani téchto financnich
prostiedkil se ukdzalo, Ze ¢im je rozsah tumoru vétsi, tim jsou 1 vétsi ndklady spojené
sjeho 1écbou. Diky spolupraci slékafi z odborné ORL ambulance Nemocnice
Litoméfice, Ustavu radiaéni onkologie Nemocnice Na Bulovce a predevsim zdravotni
pojistovnou byli vybrani vhodni pacienti, ktefi svym pritbéhem onemocnéni odpovidaji
charakteristice daného stadia nadoru. Pro kvalitnéjsi zpracovani a porovnani byli vybrani
pacienti s primarnim diagnostikovanym nadorem v oblasti kofene jazyka (C01). Pro tyto
pacienty byla nasledné zdravotni Zaméstnaneckou pojistovnou Skoda poskytnuta
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veskera nakladova data, kterd na dané pacienty V ur¢eném obdobi byla vykazana. Z
celkovych financ¢nich prostfedkii byly odfiltrovany pouze data vztahujici k hlavni
diagn6ze nadorového onemocnéni. V souladu s analyzou pétiletého preziti se pocitalo i
s naklady za pét let od data stanoveni diagndzy, které byly zprimérovany. Zajisténi
zdravotni péce pro jednoho pacienta S tumorem ve stadiu T1 stoji 51 799,26 K¢ za rok,
pacient se stadiem tumoru T2 spotfebovavaji zdravotni péci v prumémé hodnoté
103 246,52 K¢ za rok, u tietiho stadia tumoru T3 se na pacienta hodnota za vykony rovna
prumérné 109 393,11 K¢ za rok a za pacienta s tumorem ve stadiu T4 stoji zdravotni
péce v praméru 175 962,94 K& za rok?.

K uvedeni do problematiky financovani zdravotni péce nadorovych onemocnéni a
jeho vyvoje v Ceské republice zde uvadim ¢lanek Vieobecné zdravotni pojistovny Ceské
republiky [51]. Jiz z podtitulu 1ze vy¢ist, ze z jednotlivych skupin diagnoz nejvice narostly
vydaje na l1écbu nadortt muzskych pohlavnich organti, na nddory kiize a na nadory hlavy
a krku (za poslednich pét let nartst o 43,95 %). Dale také objasnuji, jak naklady rostou
rychleji nez pocty nemocnych, a Ze tento trend je zplisoben neustadlym zdokonalovanim
1é¢by, protoze moderni 1éky jsou vétSinou G€innéjsi, avsak také vyrazné drazsi nez do té
doby bézné uzivané piipravky. Na otazku, kolik v primeéru stoji 1é¢ba jednotlivych skupin
nadort, odpovida dvojice tabulek, jedna pro pocty pacientti a druha pro ¢astky v tisicich
K¢. Ve shrnuti pro rok 2016 byl poc¢et nemocnych s nadorem hlavy a krku 6 815 a naklady
na 1é¢bu 260 954 tisic K¢&. Pro rok 2018 tato ¢isla vzrostla na pocet 7 249 onkologicky
nemocnych v ORL oblasti a na naklady ve vysi 375634 tisic K& Dle poslednich
dostupnych zdznamu z roku 2018 se primérna ¢astka na jednoho pacienta s nadorem
Vv oblasti hlavy a krku pohybuje nad hranici 50 000 K¢ za rok.

Po konzultacich slékafi a odborniky tyto udaje naznacuji naSe predpoklady, ze
naklady na 1é¢bu karcinomu se vzhledem k zavaznosti stadia onemocnéni zvysuji, a ze
ve stadiu IV jsou mnohem vys$§i nez u ostatnich stadii. Vysledky lze porovnat s
publikovanou literaturou, kdy pro ucel vyvoje trendu ndkladi na nddorové onemocnéni
hlavy a krku je vhodna studie Direct health-care cost of head and neck cancers:
A population-based study in north-eastern Italy [52]. Zde ve vysledcich nakladu
v severovychodni Italii byly v pokrocilé fazi vyzkumu spojeny se stadiem tumoru i
zvySené prumérné naklady na zdravotni péci od diagnézy a az do 2 let po zahajeni 1é¢by
(I: 12969 EUR,; I1: 18 276 EUR; I1I: 26 229 EUR,; IV: 25 574 EUR). Jak v diplomové
préci, tak i ve studii plati, Ze naklady jsou se zavaZnosti stadia tumoru rostouci a rozdil
mezi naklady na zdravotni péci tumoru ve stadiu I a tumoru ve stadiu IV, jsou pfiblizné
dvojnasobné.

Obdobné vysledky jsou publikované i v ramci studie konané v Recku pod nazvem
Oral cancer treatment costs in Greece and the effect of advanced disease [53], kde bylo

! Piehled uvazovanych nakladii za jednotlivé roky je podrobnéji popsan v kapitole Vysledky.
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cilem identifikovat faktory, které ovliviiuji naklady a polozky pro snizeni néakladu.
Konkrétné zkoumali vztah mezi stddiem nemoci, zptisobem 1écby a celkovymi pfimymi
naklady. Ve vzorku bylo celkem 95 pacientii s malignitami ustni dutiny, v¢etné jazyka,
sliznice, gingivalni tkané, patra a rtu, ktefi byli sledovani po dobu tii let. Bylo
pozorovano, ze naklady zavisely na stddiu choroby, se statisticky vyznamnymi nartisty
(p<0,05) ve stadiich III a IV, ve srovnani se stadii I a II. Konkrétné¢ u 10 pacientli
klasifikovanych se stadiem |, zaznamenali primérné naklady na 1é¢bu pacienta ve vysi
3815 EUR. Primérné naklady na pacienta ve stadiu Il byly 6 112 EUR. Pramérné
naklady pro pacienta ve stadiu Il ¢inily 10 780 EUR. Kone¢né primérné naklady na
pacienta klasifikovaného ve stadiu 1V byly 11 950 EUR. Jejich zavéry piedkladaji, ze
Klinicka 1é¢ba pokroc¢ilého karcinomu ustni dutiny je silné spojena s vyssi naklady.
Prestoze by bylo idealni zabranit rakovin¢, kombinace screeningu, v¢asné diagnostiky a
vcasné 1€cby, se jevi jako nejucinnéjsi zptisob, jak snizit naklady, a co je jesté dulezitejsi,
prodlouzit Zivotnost pacientd.

K ziskanym vysledkiim nakladové efektivity byly pouzity udaje o hodnotach kvality
Zivota pacientli s nddorem hlavy a krku, métenych na stupnici od 0 do 100, publikovanych
ve studii A Prospective Study of Quality of Life in Head and Neck Cancer Patients. Part I:
At Diagnosis [49]. Tato Svédsko-Norska studie je piimo zaméfena na zkoumani kvality
zivota souvisejici se zdravim pacientd s nadory v oblasti hlavy a krku pfi diagnostice,
béhem 1é¢by a rehabilitace. Pacienti zahrnuti do studie, v zavislosti na rtiznorodosti
umisténi nadorti, méli vzdy své specidlni problémy, napiiklad nadory v hrtanu
zpiisobovaly problémy s komunikaci, Gstni nadory zvySenou bolestivost nebo nadory
onemocnénim, spojenym s vys§im stadiem, vykazovali vyrazné hor$i nakladové skore.
V Case diagnostiky byly tyto hodnoty kvality Zivota pro stadium I 70, pro stadium II 67,
pro stadium III 65 a na zavér pro stadium IV 58. Zajimavym vystupem této studie byl i
fakt, Ze starsi pacienti 65+ snaseli nemoc po socialni a emocni strance 1épe.

V névaznosti na zpracované naklady pro jednotliva stddia onemocnéni bylo mozné
zpracovat analyzu nakladové efektivity (CEA) vykazanych nakladi Zaméstnaneckou
zdravotni pojistovnou Skoda. Klinicko-ekonomicky efekt v tomto piipadé bylo pétileté
prezivani pacientll po ukonceni radioterapeutické lécby, zalozené na zaklad¢ analyzy
preziti a vykresleni Kaplan-Meierovych kiivek pteziti. Dale bylo v programu R po¢itano
vhodné rozde€leni pravdépodobnosti, které by popisovalo chovani Kaplan-Meierovych
ktivek pteziti. Vysledné hodnoty se opét fidily rostoucim trendem, kdy pfi zdravotni péci
stadia T1 vysel zisk efektu, Sletého pieziti, na 3 829,96 K¢. Dale u stadia T2 vrostly tyto
naklady na jednotku efektu na 9 738,79 K¢. U stadia T3 mirné poklesly k hodnoté
8 869,96 K¢. Tento vzajemny pribéh odpovida i vzajemnému pribéhu kiivek preziti
téchto dvou stadii. V ptipad¢ stadia T4 je pro zisk efektu, Sletého pieziti po ukoncené
radioterapeutické 1éc¢bé, v rdmcei zdravotni péfe vykdzané zdravotni pojiStovnou nutno
vynalozit 19 161,25 K&¢.
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Zavérem diplomové prace je pomoci software TreeAge vytvofen jednoduchy
dvoustavovy Markovovy model (nemocny/mrtvy), ze kterého Ize ziskat udaje o QALY
a dale i 0 modelovanych nakladech pro ¢asové obdobi péti let. Vysledky analyzy nakladu
a uzitku za Casové obdobi péti let U prvniho stadia vysSla na 96 642,34 K¢/QALY, u
druhého stadia se zvySuje na 277 157,43 KE/QALY, tieti stddium vykazuje mirné snizeni,
a to na hodnotu 246 549,34 K&/QALY a na zavér Ctvrté stadium onemocnéni vyzaduje
finan¢ni prostiedky ve vysi 506 149,15 K¢/QALY.

V celkovém shrnuti lze vyzdvihnout dualezitost vCasné diagnostiky, a to nejen
Z ekonomického pohledu, ale piedevsim z diivodu socialni integrity. Snizeni nakladl na
zabezpeceni zdravotni péCe pacienta je dulezitd, ale nesmi se zapominat na faktor
lidského zivota, jehoz udrzeni pii dobrém zdravi miize znamenat zachovani reprodukce

spole¢nosti a neustalého vyvoje.
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{ Zavér

Diplomova prace ve své teoretické ¢asti predstavila moznosti piistrojové techniky
potiebnou pro piesné diagnostikovani nadoru lokalizovanych v oblasti hlavy krku a dale
moznosti piistrojové techniky pro radioterapeutickou 1é€bu. Vybrané studie v piehledu
soucasného stavu hodnoti vybrané piistrojové modality na zakladé efektivity a pridané
hodnoty.

Prakticka cast se vénovala analyzam pteziti pacienti po terapii ORL nadort,
zacilenych na skupiny podle stadia zdvaznosti. Tyto vysledky rozsifovaly pozorovanou
oblast jiz vypracované bakalarské praci zaméfenou na problematiku nadort hlavy a krku.
Dale byly zjistény vyse nakladi vykazanych pro zdravotni pojistovnu v Ceské republice
béhem poskytnuté zdravotni péce. Prezentované vysledky poslouzily k vypoctim v
ekonomickych analyzach, kde byly kladeny otazky, kolik stoji jednotka efektu. Pomoci
simulace Markovovych modelt byla zodpovézena i otazka vyvoje kvality zivota pacientli
s nadorovym onemocnénim a nékladi na jednotku QALY.

Pro dosazeni vyS$$i Grovné preziti by mélo byt v programech pro orédlni zdravi
zdtraznéno v¢asné odhaleni a diagnostika rakoviny v oblasti hlavy a krku, aby se zlepsilo
povédomi vefejnosti a preventivni ¢innosti mezi zubaii. Lze tedy konstatovat, Ze v¢asna
diagnostika nadorid lokalizovanych v oblasti hlavy a krku mé velmi dilezity vyznam v
efektivité Setfeni ndkladt béhem samotného diagnostického vysetieni, radioterapeutické
lécby, zajisténi nasledné zdravotni péce a pripadné dalsi rehabilitace. OvSem pouze tento
pacienti s diagnostikovanym nddorem v casnéjSim staddiu onemocnéni je vySsi
pravdépodobnost delsi délky doziti nebo stavu uplného uzdraveni bez ptiznaki
onemocnéni. Z téchto diivodl by se neméla podcenovat populaéni prevence nadorovych
onemocnéni ruznych typu a zajiSténi dostupnosti prevence nebo diagnostického
screeningu.
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Priloha B: Vykazané vykony u pacienta s nadorem ve stadiu T1

datum hdg hdg_nazev skupina kod nazev odb |odb_nazev pocet | Cena (Kc)
20.05.2010 |cCo1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 47241 | SCINTIGRAFIE SKELETU 407 | nuklearni medicina 1 1163,89
03.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 9119 ODBER I,<RVVE ZEZILY U DOSPELEHO 801 |klinicka biochemie 1 17,33
NEBO DITETE NAD 10 LET
03.06.2010 |D101 |Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 9133 | SEDIMENTACE ERYTROCYTU 801 | klinickd biochemie 1 9,63
03.06.2010 |D101 |Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 81337 |ALT 801 | klinickd biochemie 1 12,43
03.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 81357 |AST 801 |klinicka biochemie 1 12,43
03.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 81393 | DRASLIK 801 |klinicka biochemie 1 15,05
03.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 81439 | GLUKOZA KVANTITATIVNI STANOVENI | 801 | klinickd biochemie 1 10,33
03.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 81469 | CHLORIDY 801 |klinicka biochemie 1 10,33
03.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 81499 | KREATININ 801 |klinicka biochemie 1 11,73
03.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 81593 | SODIK 801 |klinicka biochemie 1 13,65
03.06.2010 |D101 |Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 81621 | UREA 801 | klinickd biochemie 1 12,43
03.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 96163 | KREVNI OBRAZ 818 |laboratof hematologicka 1 17,68
AKTIVOVANY PARTIALNI
03.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 96621 ) 818 |laborator hematologicka 1 53,73
TROMBOPLASTINOVY TEST (APTT)
03.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 96623 | PROTROMBINOVY TEST 818 | laborator hematologicka 1 57,93
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03.06.2010 |D101 |Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 97111 | SEPARACE SERA NEBO PLAZMY 801 | klinickd biochemie 1 10,85
03.06.2010 |D101 |Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 97111 | SEPARACE SERA NEBO PLAZMY 818 | laboratof hematologickd 1 10,85
MINIMALN{ KONTAKT LEKARE S
07.06.2010 |110 Esencialni (primarni) hypertenze Vykony 9511 101 | vnitfni lékarstvi - interna 1 34,43
PACIENTEM
07.06.2010 |110 Esencialni (primarni) hypertenze Vykony 11111 | EKG VYSETREN{ INTERNISTOU 101 | vnitfni lékarstvi - interna 1 124,95
Hromadné
08.06.2010 |99999 | Diagndza chybi 92359 | PROSTAPHLIN 1000 MG 4 169,44
vyrabéné LP
Hromadné
08.06.2010 |99999 | Diagndza chybi 96414 | GENTAMICIN LEK 80 MG/2 ML 0,3 23,86
vyrabéné LP
OD TYPU 02 - PRO NEMOCNICE TYPU akutni LP otorinolaryngologie
08.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 502 7H1 1 1029,17
2, (KATEGORIE 5) -typ H
KOMPLEXN{ VYSETRENI akutni LP otorinolaryngologie
08.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71021 7H1 1 316,68
OTOLARYNGOLOGEM 2 -typH
NEPRIMA LARYNGOSKOPIE
L. 3 akutni LP otorinolaryngologie
08.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71313 | ZVETSOVACI ENDOSKOPICKOU 7H1 1 216,4
-typH
OPTIKOU
NASOEPIFARYNGOSKOPIE RIGIDN{ akutni LP otorinolaryngologie
08.06.2010 |C01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71317 7H1 1 220,04
OPTIKOU -typH
i e . anesteziologie a intenzivni
08.06.2010 |C01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 78012 | CILENE VYSETRENI ANESTEZIOLOGEM | 708 1 140,14

medicina
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akutni LP otorinolaryngologie

08.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 99903 | KATEGORIE 3 7H1 136,5
-typH
Hromadné
09.06.2010 |[99999 | Diagndza chybi 92359 | PROSTAPHLIN 1000 MG 169,44
vyrabéné LP
Prostiedky 3
KANYLA TRACHEOSTOMICKA S
09.06.2010 | 99999 | Diagndza chybi zdravotnické | 26140 ) . 562,8
NIZKOTLAKOU MANZETOU
techniky
OD TYPU 57 - PRO NEMOCNICE TYPU
2, (KATEGORIE 5) - OSETROVACI DEN
09.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 557 . .. . 511 |intenzivni LP chirurgie - typ | 6046
INTENZIVNI PECE NIZSIHO STUPNE O
PACIENTA S TISS 15 - 19 BODY
VYSETRENI KREVNI SKUPINY ABO, RH
09.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 22112 (D) V SERI 816 |laborator |ékafské genetiky 110,95
D ER
SCREENING ANTIERYTROCYTARNICH
09.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 22214 | PROTILATEK - V SERII, SLOUPCOVA 816 |laboratof lékafské genetiky 92,93
AGLUTINACE/PEVNA FAZE
KOMPLEXNI VYSETRENI VSEOBECNYM
09.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 51021 511 |intenzivni LP chirurgie - typ | 325,78
CHIRURGEM 2
L akutni LP otorinolaryngologie
09.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 65951 | GLOSEKTOMIE PARCIALNI 7H1 1955,68

-typ H
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CILENE VYSETREN{

akutni LP otorinolaryngologie

09.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71022 7H1 215,67
OTOLARYNGOLOGEM 2 -typ H
akutni LP otorinolaryngologie
09.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71717 | TRACHEOTOMIE 7H1 ’ 722,18
-typ
i L. akutni LP otorinolaryngologie
09.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71749 | BLOKOVA DISEKCE KRCNICH UZLIN 7H1 10223,12
-typH
FARYNGEKTOMIE PARCIALNI - akutni LP otorinolaryngologie
09.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71757 3 L 7H1 6987,25
TRANSHYOIDNI NEBO LATERALNI -typH
KONTROLNI VYSETRENI anesteziologie a intenzivni
09.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 78013 708 140,14
ANESTEZIOLOGEM 1 medicina
ANESTEZIE S RIZENOU VENTILACI A 20 anesteziologie a intenzivni
09.06.2010 |cC01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 78116 708 4679,22
MIN. medicina
ANESTEZIE S RIZENOU VENTILACI A 20 anesteziologie a intenzivni
09.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 78116 708 7018,83
MIN. medicina
KAPNOMETRIE PRI ANESTEZII A 20 anesteziologie a intenzivni
09.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 78121 708 647,01
MIN. medicina
KAPNOMETRIE PRI ANESTEZII A 20 anesteziologie a intenzivni
09.06.2010 |cC01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 78121 708 431,34
MIN. medicina
ZAJISTENI DYCHACICH CEST PRI anesteziologie a intenzivni
09.06.2010 |cC01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 78820 708 155,61

ANESTEZII

medicina
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KREVNI OBRAZ S PETI POPULACNIM

09.06.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 96167 | DIFERENCIALNIM POCTEM 818 |laboratof hematologicka 1 44,98
LEUKOCYTU

09.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 97111 | SEPARACE SERA NEBO PLAZMY 816 |laborator |ékafské genetiky 1 10,85

Hromadné
10.06.2010 |99999 | Diagndza chybi 96414 | GENTAMICIN LEK 80 MG/2 ML 0,3 23,86
vyrabéné LP

OD TYPU 57 - PRO NEMOCNICE TYPU
2, (KATEGORIE 5) - OSETROVACI DEN

10.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 557 . .. . 511 |intenzivni LP chirurgie-typ | |1 6046
INTENZIVNI PECE NIZSIHO STUPNE O
PACIENTA S TISS 15 - 19 BODY
CILENE VYSETRENI

10.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71022 701 | otorinolaryngologie 1 241,74
OTOLARYNGOLOGEM 2
JEDNODUCHY BIOPTICKY VZOREK:
MAKROSKOPICKE POSOUZENI S

10.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 87127 . 3 807 | patologickd anatomie 9 332,33
POPISEM, PRIKROJENI A ORIENTACE
VZORKU
BIOPTICKY MATERIAL S CASTECNE
NEBO RADIKALN{ EKTOMIE:

10.06.2010 |CO01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 87131 807 | patologickd anatomie 6 500,85

MAKROSKOPICKE POSOUZENI{ A
PRIKROJENI
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10.06.2010

Cco1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

87131

BIOPTICKY MATERIAL S CASTECNE
NEBO RADIKALNI EKTOMIE:
MAKROSKOPICKE POSOUZENI A
PRIKROJENI

807

patologicka anatomie

751,28

10.06.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

87133

BIOPTICKY MATERIAL ZISKANY
KOMPLEXNI EKTOMII:
MAKROSKOPICKE POSOUZENI A
PRIKROJENI

807

patologicka anatomie

120,4

10.06.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

87215

DALSI BLOK SE STANDARTNIM
PREPARATEM (OD 3. BIOPTICKEHO A
OD 4. NEKROPTICKEHO BLOKU S
PREPARATEM)

807

patologicka anatomie

1017,45

10.06.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

87215

DALSI BLOK SE STANDARTNIM
PREPARATEM (OD 3. BIOPTICKEHO A
OD 4. NEKROPTICKEHO BLOKU S
PREPARATEM)

807

patologicka anatomie

1017,45

10.06.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

87215

DALSI BLOK SE STANDARTNIM
PREPARATEM (OD 3. BIOPTICKEHO A
OD 4. NEKROPTICKEHO BLOKU S
PREPARATEM)

807

patologicka anatomie

1017,45

10.06.2010

Cco1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

87523

STANOVEN( BIOPTICKE DIAGNOZY III.

STUPNE OBTIZNOSTI

807

patologicka anatomie

2831,85
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TECHNICKO ADMINISTRATIVNI

10.06.2010 |cCO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 87613 | KOMPONENTA BIOPSIE (STANDARD. |807 | patologicka anatomie 1 238,7
PREPARATU Z 1-2 BLOKU)
Hromadné
11.06.2010 {99999 | Diagndza chybi 96414 | GENTAMICIN LEK 80 MG/2 ML 0,3 23,86
vyrabéné LP
OD TYPU 57 - PRO NEMOCNICE TYPU
2, (KATEGORIE 5) - OSETROVACI DEN
11.06.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 557 . .. . 511 |intenzivni LP chirurgie-typ | |1 6046
INTENZIVNI PECE NIZSIHO STUPNE O
PACIENTA S TISS 15 - 19 BODY
CILENE VYSETRENI
11.06.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71022 701 | otorinolaryngologie 1 241,74
OTOLARYNGOLOGEM 2
11.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 81427 | FOSFOR ANORGANICKY 801 |klinicka biochemie 1 11,73
11.06.2010 |cC01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 81625 | VAPNIK CELKOVY 801 |klinicka biochemie 1 13,13
11.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 97111 | SEPARACE SERA NEBO PLAZMY 801 |klinicka biochemie 2 21,7
Hromadné
12.06.2010 |99999 | Diagndza chybi 96414 | GENTAMICIN LEK 80 MG/2 ML 0,3 23,86
vyrabéné LP
OD TYPU 57 - PRO NEMOCNICE TYPU
2, (KATEGORIE 5) - OSETROVACI DEN
12.06.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 557 511 |intenzivni LP chirurgie-typ ! |1 6046

INTENZIVN{ PECE NIZSIHO STUPNE O
PACIENTA S TISS 15 - 19 BODY
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Sek.a neur¢.ZN - mizni uzliny hlavy,

CILENE VYSETREN{

12.06.2010 |C770 Vykony 71022 701 | otorinolaryngologie 1 241,74
oblic¢eje a krku OTOLARYNGOLOGEM 2
12.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 81427 | FOSFOR ANORGANICKY 801 | klinickd biochemie 1 11,73
12.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 81585 | ACIDOBAZICKA ROVNOVAHA 801 | klinickd biochemie 1 49,7
12.06.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 81625 | VAPNIK CELKOVY 801 |klinicka biochemie 1 13,13
12.06.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 97111 | SEPARACE SERA NEBO PLAZMY 801 |klinicka biochemie 1 10,85
Hromadné
13.06.2010 |99999 | Diagndza chybi 96414 | GENTAMICIN LEK 80 MG/2 ML 0,3 23,86
vyrabéné LP
OD TYPU 57 - PRO NEMOCNICE TYPU
2, (KATEGORIE 5) - OSETROVACI DEN
13.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 557 L - . 511 |intenzivni LP chirurgie-typ | |1 6046
INTENZIVNI PECE NIZSIHO STUPNE O
PACIENTA S TISS 15 - 19 BODY
CILENE VYSETRENI
13.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71022 701 | otorinolaryngologie 1 241,74
OTOLARYNGOLOGEM 2
13.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 81585 | ACIDOBAZICKA ROVNOVAHA 801 |klinicka biochemie 1 49,7
13.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 97111 | SEPARACE SERA NEBO PLAZMY 801 |klinicka biochemie 1 10,85
Hromadné
14.06.2010 {99999 | Diagndza chybi 92359 | PROSTAPHLIN 1000 MG 4 169,44
vyrabéné LP
Hromadné
14.06.2010 | 99999 | Diagndza chybi 96414 | GENTAMICIN LEK 80 MG/2 ML 0,3 23,86

vyrabéné LP
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Hromadné

14.06.2010 | 99999 | Diagndza chybi 96414 | GENTAMICIN LEK 80 MG/2 ML 0,3 23,86
vyrabéné LP
OD TYPU 02 - PRO NEMOCNICE TYPU akutni LP otorinolaryngologie
14.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 502 7H1 8 6289,63
2, (KATEGORIE 5) -typH
CILENE VYSETREN{ VSEOBECNYM
14.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 51022 511 |intenzivni LP chirurgie -typ| |1 224,77
CHIRURGEM 2
CILENE VYSETRENI akutni LP otorinolaryngologie
14.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71022 7H1 1 215,67
OTOLARYNGOLOGEM 2 -typH
14.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 81585 | ACIDOBAZICKA ROVNOVAHA 801 | klinickd biochemie 1 49,7
14.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 97111 | SEPARACE SERA NEBO PLAZMY 801 | klinickd biochemie 1 10,85
akutni LP otorinolaryngologie
14.06.2010 | C01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 99902 | KATEGORIE 2 7H1 8 546
-typH
Hromadné
15.06.2010 |99999 | Diagndza chybi 92359 | PROSTAPHLIN 1000 MG 4 169,44
vyrabéné LP
Hromadné
15.06.2010 |99999 | Diagndza chybi 96414 | GENTAMICIN LEK 80 MG/2 ML 0,3 23,86
vyrabéné LP
Hromadné
16.06.2010 | 99999 | Diagndza chybi 92359 | PROSTAPHLIN 1000 MG 4 169,44
vyrabéné LP
Hromadné
16.06.2010 | 99999 | Diagndza chybi 96414 | GENTAMICIN LEK 80 MG/2 ML 0,3 23,86

vyrabéné LP
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akutni LP otorinolaryngologie

16.06.2010 | C01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 9233 | INJEKENI OKRSKOVA ANESTEZIE 7H1 67,8
-typ H
L. , akutni LP otorinolaryngologie
16.06.2010 | C01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71719 | VYMENA TRACHEOSTOMICKE KANYLY |7H1 ’ 96,46
-typ
Hromadné
17.06.2010 |99999 | Diagndza chybi 92359 | PROSTAPHLIN 1000 MG 169,44
vyrabéné LP
L 3 | akutni LP otorinolaryngologie
17.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 9233 | INJEKCNI OKRSKOVA ANESTEZIE 7H1 67,8
-typH
L. 3 akutni LP otorinolaryngologie
17.06.2010 | C01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71719 | VYMENA TRACHEOSTOMICKE KANYLY |7H1 96,46
-typH
Hromadné
18.06.2010 | 99999 | Diagndza chybi 92359 | PROSTAPHLIN 1000 MG 169,44
vyrabéné LP
L . | akutni LP otorinolaryngologie
18.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 9233 INJEKCNI OKRSKOVA ANESTEZIE 7H1 67,8
-typH
. | akutni LP otorinolaryngologie
18.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71719 | VYMENA TRACHEOSTOMICKE KANYLY | 7H1 96,46
-typH
L ) } akutni LP otorinolaryngologie
19.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 9233 | INJEKCNI OKRSKOVA ANESTEZIE 7H1 67,8
-typH
oL 3 akutni LP otorinolaryngologie
19.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71719 | VYMENA TRACHEOSTOMICKE KANYLY | 7H1 96,46

-typ H
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akutni LP otorinolaryngologie

20.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 9233 | INJEKENI OKRSKOVA ANESTEZIE 7H1 1 67,8
-typ H
. 3 akutni LP otorinolaryngologie
20.06.2010 |co1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71719 | VYMENA TRACHEOSTOMICKE KANYLY |7H1 ’ 1 96,46
-typ
Hromadné
21.06.2010 |[99999 |Diagndza chybi 14749 | OPTIRAY 300 0,12 1143,08
vyrabéné LP
L 3 | akutni LP otorinolaryngologie
21.06.2010 |cCO01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 9233 | INJEKCNI OKRSKOVA ANESTEZIE 7H1 1 67,8
-typH
L. 3 akutni LP otorinolaryngologie
21.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71719 | VYMENA TRACHEOSTOMICKE KANYLY |7H1 1 96,46
-typH
, radiologie a zobrazovaci
21.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 89145 | RTG JICNU 809 1 454,3
metody
Hromadné
22.06.2010 |99999 | Diagndza chybi 50335 | ALGIFEN NEO 1 46,73
vyrabéné LP
Prostiedky
22.06.2010 |co1 Zhoubny novotvar kofene jazyka zdravotnické | 13149 | KOMPRESY Z GAZY NESTERILNI 1 62,7
techniky
Prostiedky
22.06.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka zdravotnické | 80224 | VATA BUNICITA PRIREZY 2 110,8

techniky
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akutni LP otorinolaryngologie

22.06.2010 |cC01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 9233 | INJEKENI OKRSKOVA ANESTEZIE 7H1 67,8
-typH
CILENE VYSETREN{ akutni LP otorinolaryngologie
22.06.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71022 7H1 215,67
OTOLARYNGOLOGEM 2 -typH
L 3 akutni LP otorinolaryngologie
22.06.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71719 | VYMENA TRACHEOSTOMICKE KANYLY | 7H1 96,46
-typH
EDUKACNI POHOVOR LEKARE S
29.06.2010 |co1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 9523 L. 402 | klinickd onkologie 184,28
NEMOCNYM CI RODINOU
29.06.2010 |C01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 42021 | KOMPLEXNI VYSETRENI ONKOLOGEM | 402 | klinickd onkologie 582,4
MINIMALNI KONTAKT LEKARE S
01.07.2010 | D101 | Nezhoubny novotvar - jazyk Vykony 9511 701 | otorinolaryngologie 34,58
PACIENTEM
Prostiedky 3
Sek.a neur¢.ZN - mizni uzliny hlavy, KANYLA TRACHEOSTOMICKA
21.07.2010 |C770 zdravotnické | 41073 1362
oblic¢eje a krku STANDARD 101
techniky
KOMPLEXNI VYSETRENI
11.08.2010 | C01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43021 403 | radia¢ni onkologie 652,6
RADIOTERAPEUTEM
CT VYSETRENI S VETSIM POCTEM
. L. radiologie a zobrazovaci
11.08.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 89615 | SKENU (NAD 30), BEZ POUZITI 809 g 1394,54
o metody
KONTRASTNI LATKY
MINIMALN{ KONTAKT LEKARE S
18.08.2010 |CO1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 9511 403 |radiacni onkologie 34,58

PACIENTEM
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18.08.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43219

PLANOVANI RADIOTERAPIE CO 60
NEBO URYCHLOVACEM S POUZITIM
TPS (PLANOVACI KONSOLA)

403

radiacni onkologie

1204,42

18.08.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43621

LOKALIZACE CILOVEHO OBJEMU,
NEBO SIMULACE OZAROVACIHO
PLANU

403

radiacni onkologie

1920,46

18.08.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOCI
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6

19.08.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOCI
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6

20.08.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVERENI 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26

20.08.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOCI
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6

23.08.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

9119

ODBER KRVE ZE ZiLY U DOSPELEHO
NEBO DITETE NAD 10 LET

801

klinicka biochemie

17,43

23.08.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVERENI 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26
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RADIOTERAPIE POMOCIH

23.08.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 | radia¢ni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

23.08.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 96163 | KREVNI OBRAZ 818 |laborator hematologicka 17,74
RADIOTERAPIE POMOCI

24.08.2010 |cC01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Viykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 | radiaéni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)
MINIMALNI KONTAKT LEKARE S

25.08.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 9511 403 |radiacni onkologie 34,58
PACIENTEM
VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI

25.08.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 43619 . 403 |radiacni onkologie 125,26
(OVERENI 1 POLE)
RADIOTERAPIE POMOCI

25.08.2010 |co01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 |radia¢ni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)
RADIOTERAPIE POMOCI

26.08.2010 |C01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 | radia¢ni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)
VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI

27.08.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 43619 403 |radiacni onkologie 125,26

(OVERENI 1 POLE)
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RADIOTERAPIE POMOCIH

27.08.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 | radia¢ni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)
VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI

30.08.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 43619 e 403 |radiacni onkologie 125,26
(OVEREN/ 1 POLE)
RADIOTERAPIE POMOCI

30.08.2010 |cC01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Viykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 | radiaéni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)
ODBER KRVE ZE ZiLY U DOSPELEHO

31.08.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 9119 . 801 |klinicka biochemie 17,43
NEBO DITETE NAD 10 LET
RADIOTERAPIE POMOCI

31.08.2010 |co01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 |radia¢ni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

31.08.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 96163 | KREVNi OBRAZ 818 |laborator hematologicka 17,74
KONTROLNI VYSETREN{

01.09.2010 |cCo1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 43023 403 |radiacni onkologie 164,93
RADIOTERAPEUTEM
VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI

01.09.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 43619 o 403 |radiacni onkologie 125,26
(OVERENI 1 POLE)
RADIOTERAPIE POMOCI

01.09.2010 |cCO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 |radia¢ni onkologie 4926,6

TECHNIKY IMRT (1 POLE)
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02.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOC{
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6

03.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVEREN/ 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26

03.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOCI
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6

06.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVERENI 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26

06.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOC
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6

07.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOCI
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6

08.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVERENI 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26

08.09.2010

Cco1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOCI
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6
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RADIOTERAPIE POMOCIH

09.09.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 | radia¢ni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)
VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI

10.09.2010 |cCO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 43619 e 403 |radiacni onkologie 125,26
(OVERENI 1 POLE)
RADIOTERAPIE POMOCI

10.09.2010 | C01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Viykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 | radiaéni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

Hromadné
13.09.2010 |99999 | Diagndza chybi 30543 | CADUET 5 MG/10 MG 966,3
vyrabéné LP

ODBER KRVE ZE ZiLY U DOSPELEHO

13.09.2010 | Co01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 9119 L. 801 | klinickd biochemie 17,43
NEBO DITETE NAD 10 LET
VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI

13.09.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 43619 o 403 |radiacni onkologie 125,26
(OVERENI 1 POLE)
RADIOTERAPIE POMOCI

13.09.2010 | C01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 |radiaéni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

13.09.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 96163 | KREVNI OBRAZ 818 | laboratof hematologicka 17,74
KONTROLNI VYSETRENI

14.09.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 43023 403 |radiacni onkologie 164,93

RADIOTERAPEUTEM
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14.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOC{
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6

15.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVEREN/ 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26

15.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOCI
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6

16.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOC
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

4926,6

17.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

9511

MINIMALN{ KONTAKT LEKARE S
PACIENTEM

403

radiacni onkologie

34,58

17.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVERENI 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26

17.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOCI
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

1847,48

20.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVERENI 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26
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RADIOTERAPIE POMOCIH

20.09.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 | radia¢ni onkologie 4926,6
TECHNIKY IMRT (1 POLE)
Hromadné
21.09.2010 | 99999 | Diagnéza chybi 19757 | BELODERM 59,15
vyrabéné LP
Hromadné
21.09.2010 | 99999 | Diagndza chybi 66031 | MYCOMAX SIR 919,79
vyrabéné LP
KONTROLN{ VYSETREN{
21.09.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 43023 403 |radiacni onkologie 164,93
RADIOTERAPEUTEM
RADIOTERAPIE POMOCI
21.09.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 | radia¢ni onkologie 1847,48
TECHNIKY IMRT (1 POLE)
Individualné Individualné pfipravovany lécivy
22.09.2010 | 99999 | Diagndza chybi 1002 107,03
vyrabéné LP pfipravek
VERIFIKACNI SNIMEK NA 0OZAROVACI
22.09.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 43619 o 403 |radiacni onkologie 125,26
(OVERENI 1 POLE)
RADIOTERAPIE POMOCI
22.09.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 403 | radiaéni onkologie 1847,48
TECHNIKY IMRT (1 POLE)
MINIMALNI KONTAKT LEKARE S
23.09.2010 |cCo1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 9511 403 |radiacni onkologie 34,58

PACIENTEM
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23.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOC{
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

1847,48

24.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVEREN/ 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26

24.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOCI
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

1847,48

27.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVERENI 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26

27.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOC
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

1847,48

29.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43022

CILENE VYSETREN{
RADIOTERAPEUTEM

403

radiacni onkologie

330,89

29.09.2010

co1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43619

VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI
(OVERENI 1 POLE)

403

radiacni onkologie

125,26

29.09.2010

Cco1

Zhoubny novotvar korene jazyka

Vykony

43633

RADIOTERAPIE POMOCI
URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM
TECHNIKY IMRT (1 POLE)

403

radiacni onkologie

1847,48
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Hromadné

13.10.2010 | 99999 | Diagndza chybi 72928 | EXODERIL 53,2
vyrabéné LP
KONTROLNI VYSETRENI
18.10.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71023 701 | otorinolaryngologie 121,69
OTOLARYNGOLOGEM 2
NEPRIMA LARYNGOSKOPIE
18.10.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71313 | ZVETSOVACI ENDOSKOPICKOU 701 | otorinolaryngologie 243,58
OPTIKOU
CILENE VYSETRENI
12.11.2010 |Co01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71022 701 | otorinolaryngologie 242,35
OTOLARYNGOLOGEM 2
NEPRIMA LARYNGOSKOPIE
12.11.2010 |CO1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71313 | ZVETSOVACI ENDOSKOPICKOU 701 |otorinolaryngologie 243,58
OPTIKOU
Hromadné
18.11.2010 {99999 | Diagndza chybi 66037 | MYCOMAX 100 648,4
vyrabéné LP
KONTROLNI VYSETRENI
18.11.2010 |Co01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71023 701 | otorinolaryngologie 121,69
OTOLARYNGOLOGEM 2
NEPRIMA LARYNGOSKOPIE
18.11.2010 |CO01 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71313 | ZVETSOVACI ENDOSKOPICKOU 701 | otorinolaryngologie 243,58

OPTIKOU
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Sek.a neur¢.ZN - mizni uzliny hlavy,

ZAKLADNI KULTIVACNI VYSETRENI

18.11.2010 |C770 lieic a krik Vykony 82011 | KLINICKEHO MATERIALU (HNIS, RANA, | 802 | Iékafskd mikrobiologie 84,11
obliceje a krku i . 3
PUNKTAT, POSEVNI SEKRET, APOD.)
Sek.a neur¢.ZN - mizni uzliny hlavy, . i i
18.11.2010 |C770 Vykony 82029 | KULTIVACE CILENA AEROBNI 802 |lékarska mikrobiologie 26,77
obliceje a krku
Sek.a neur¢.ZN - mizni uzliny hlavy, IDENTIFIKACE KMENE ORIENTACNI
20.11.2010 |C770 Vykony 82057 , 802 | lékafskd mikrobiologie 26,92
obliceje a krku JEDNODUCHYM TESTEM
Sek.a neur¢.ZN - mizni uzliny hlavy, 3 3 3
23.11.2010 |C770 Vykony 82029 | KULTIVACE CILENA AEROBNI 802 | lékarska mikrobiologie 26,77
oblic¢eje a krku
Prostfedky
25.11.2010 |cCO01 Zhoubny novotvar kofene jazyka zdravotnické | 13148 | KOMPRESY Z GAZY NESTERILNI 73,64
techniky
CILENE VYSETRENI
25.11.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71022 701 |otorinolaryngologie 242,35
OTOLARYNGOLOGEM 2
NEPRIMA LARYNGOSKOPIE
25.11.2010 |cCo01 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71313 | ZVETSOVACI ENDOSKOPICKOU 701 |otorinolaryngologie 243,58
OPTIKOU
Prostiedky . )
PRISLUSENSTVI K
01.12.2010 |cCo1 Zhoubny novotvar korene jazyka zdravotnické |41044 1751,7

techniky

TRACHEOSTOMICKE KANYLE
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Hromadné

05.01.2011 |[99999 | Diagndza chybi 30543 | CADUET 5 MG/10 MG 966,42
vyrabéné LP
Hromadné
05.01.2011 |[99999 | Diagndza chybi 72928 | EXODERIL 57,2
vyrabéné LP
Prostiedky
31.01.2011 |co1 Zhoubny novotvar korene jazyka zdravotnické |13148 | KOMPRESY Z GAZY NESTERILN{ 36,82
techniky
CILENE VYSETRENI
31.01.2011 |cCo1 Zhoubny novotvar korene jazyka Vykony 71022 701 | otorinolaryngologie 213,84
OTOLARYNGOLOGEM 2
Prostfedky
28.03.2011 |cC01 Zhoubny novotvar kofene jazyka zdravotnické | 13148 | KOMPRESY Z GAZY NESTERILNI 99
techniky
CILENE VYSETRENI
28.03.2011 |co1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71022 701 |otorinolaryngologie 213,84
OTOLARYNGOLOGEM 2
NEPRIMA LARYNGOSKOPIE
28.03.2011 |co1 Zhoubny novotvar kofene jazyka Vykony 71313 | ZVETSOVACI ENDOSKOPICKOU 701 | otorinolaryngologie 214,92
OPTIKOU
Hromadné
29.04.2011 | 99999 | Diagndza chybi 30543 | CADUET 5 MG/10 MG 967,56

vyrabéné LP
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