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Nazev diplomové prace:

Zhodnoceni vyuziti PET/CT v radioterapii

Abstrakt:

Tato prace se zabyva zhodnocenim vyuziti PET/CT v radioterapii. Cilem je urceni
nakladové a klinické efektivity zavedeni PET/CT jako standardu pro zakreslovani cilovych
objemu v radioterapii. V teoretické Casti prace je zmapovana soucasna situace ve vyuzivani
PET/CT v radioterapii v CR a ve svété. Pro tyto ucely jsou pouzity vysledky klinickych
studii, kazuistiky a prizkum trhu. Prakticka ¢ast prace je zaméfena na CEA u pacientl
s NSCLC ve véci planovani radioterapie. Pro hodnoceni klinického efektu jsou pouzity
hodnoty TCP, GTV a PTV. Néklady na vySetieni jsou definovany pomoci kalkulace. Pti
vyuziti PET/CT je zaznamenano vyznamné zmenSeni cilovych objemtl, ale neni
pozorovano statisticky vyznamné zvySeni TCP. Na zaklad¢ zjisténych vysledka se jako
nakladové efektivnéjSi varianta pro planovani radioterapie u pacienti s NSCLC jevi CT
vySetteni.
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Master’s Thesis title:

An evaluation of the use of PET/CT in radiotherapy

Abstract:

This thesis evaluates the use of PET / CT in radiotherapy. The aim is to determine the cost
and clinical effectiveness of the introduction of PET / CT as a standard in the process of
target-volume delineation in radiotherapy. In the theoretical part of thesis we map the
current situation in the use of PET/CT in radiotherapy in the Czech Republic and abroad.
We use the results of clinical trials, case reports and market research for this purpose. The
practical part is focused on the CEA in patients with NSCLC in its planning of
radiotherapy. TCP, GTV and PTV are used for values of clinical effect. The cost of the
scanning are defined via calculation. PET/CT scan information led to a significant decrease
in the sizes of target volumes but a statistically significant increase in TCP 1 not observed.
On the basis of the results, our conclusion is that the CT is more cost and clinical effective
variant for planning of radiotherapy in patients with NSCLC.
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Seznam zkratek

2D — dvoudimenzionalni

3D — trojdimenzionalni

APARA — ,,as precisely as readily achievable (tak presné jak je jen mozné dosahnout)
CEA — cost effectivness analysis (analyza nakladové efektivity)

CRC - colorectal cancer (kolorektalni karcinom)

CRT - conformal radiation therapy (konformni radioterapie)

CT - computed tomography (vypocetni tomografie)

CTV - Clinical Target Volume (subklinické makroskopické Siteni nadoru)

CR — Ceska republika

DP — diplomova prace

DVH - dose-volume histogram (davkové objemovy histogram)

EEG - elektroencefalogram

EORTC — European Organization for Research and Treatment of Cancer (Evropska organizace pro
vyzkum a lécbu rakoviny)

EU — Evropska unie

EUS — endoskopicka sonografie

FDG - fluor-deoxy-glukdza

FLIPI - Follicular Lymphoma International Prognostic Index (mezinarodni prognosticky index pro
folikularni lymfom)

FN — fakultni nemocnice

GE — General Electric

GIT - gastrointestinalni trakt

GTV — Gross Tumor Volume (makroskopicky rozsah nadoru)

HD - high definition (vysoké rozliseni)

HL - Hodgkintiv lymfom

HNSCC - head and neck squamous cell carcinomas (spinocelularni nador hlavy a krku)
HTA - Health technology assessment (Hodnoceni zdravotnickych intervenci)

CHRT - chemoradioterapie

CHT - chemoterapie

ICER - The incremental cost-effectiveness ratio (inkrementalni pomér nakladd a ptinost)
ICRU - International Commission on Radiation Units and Measurements (Mezinarodni komise pro
radiacni jednotky a méfent)

IMRT - intensity modulated radiotherapy (radioterapie s modulovanou intenzitou svazku zafeni)
IV - Irradiated volume (ozafovany objem)

KOC - komplexni onkologické centrum

LD — low dose (nizko-davkové)

LF — Iékarska fakulta

LSO - lutecium oxyorthosilikat

MBq — megabecquerel

MDCT —multidetektorové CT

MOU — Masarykiiv onkologicky tstav

MR — magneticka rezonance

MS — Microsoft

MU — Masarykova univerzita

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence
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NM — nuklearni medicina

NNH — Nemocnice Na Homolce

NSCLC — Non-small-cell lung cancer (nemalobunéény plicni karcinom)

NTCP - normal tissue complication probability (pravdépodobnost vzniku komplikaci ve zdravych
tkanich)

ODD - oddé¢leni

OECD - Organisation for Economic Co-operation and Development (Organizace pro
hospodatskou spolupraci a rozvoj)

PET/CT - positron emission tomography /computed tomography (pozitronova emisni
tomografie/vypocetni tomografie)

PTV — Planning Target Volume (planovaci objem)

QALY - Quality - Adjustment Life Year (rok ziskaného Zivota v pIné kvalit¢)

RT - radioterapie

RTG — rentgen

SUV - standard uptake value (semi-kvantitativni bezrozmérna hodnota)

TCP - tumor control probability (pravdépodobnost vylé¢eni nadoru)

TNM — Tumor, Nodus, Metastasa

TV - Treated volume (Ié¢eny objem)

UJF — Ustav jaderné fyziky

UJV — Ustav jaderného vyzkumu

USA — United States of America

USG - ultrasonografie

WHO - World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)

ZULP — zvlast uétovany lé¢ivy ptipravek



1 Uvod

Technologicky rozvoj v oblasti mediciny vykazuje posledni roky vzristajici trend. Do
praxe jsou uvadény noveé, modernéjsi pristroje a zavadény stale preciznéjsi diagnostické a
terapeutické postupy. Ani na poli radia¢ni onkologie a nuklearni mediciny tomu neni jinak.

Za poslednich 30 let se zdokonaluje pfedevSim planovani radioterapie, vypocty,
meéfeni a presnost aplikace davek do nadorl. Moderni terapie zafenim se opird o
verifikacni systémy a pro kurativni 1écbu je nezbytnd i obrazem ftizena radioterapie, ktera
zajiStuje akuratni zasazeni cilovych objemli piesné¢ definovanou davkou. Vyvoj
radioterapie je dnes velmi intenzivni v oblasti ozafovacich technik a ptistrojového zazemi.

Na druh¢ stran€ kombinace pozitronové emisni tomografie s vypocetni tomografii
(PET/CT) patii k relativné novym a epochdlné¢ se rozvijejicim modalitdim nuklearni
mediciny, které lze uplatnit idealn€ pravé v onkologii, a to jak pfi diagnostice, tak pii
samotném planovani. V soucasnosti se planovani radioterapie provadi pomoci vypocetni
tomografie (CT). Toto vySetfeni s sebou ale miize pfinaset fadu nepiesnosti a chyb prti
zakreslovani cilovych objemt. Vzhledem k tomu, Ze jednim z hlavnich cili radioterapie je
u¢inné ozareni nadorového loziska pii co nejmensim poSkozeni okolni zdravé tkane,
odbornici hledaji 1 jin¢, akuratnéj$i metody nez samotné CT. Jako idedlni moznost se dle
klinickych studii z celého svéta jevi metoda PET/CT, kterd pfindsi informaci nejen o
morfologii nadoru a okoli, ale také o jeho funkénim chovani.

Hlavnim cilem této diplomové prace je zjistit, zda je mozné standardnim
vyuzivanim modality PET/CT pro planovani radioterapie dosdhnout vétsi klinické a
zarovenl 1 nakladové efektivity u konkrétniho typu nddoru v porovnani s vystupy CT
vySetfteni. Diagndéza bude vybrdna na zdkladé¢ dostupnych dat, zhlediska
epidemiologického zastoupeni a moznosti vySetieni tohoto typu nadoru pomoci PET/CT.

Dalsi cile vyplyvaji ze zadani této diplomové prace. Jedna se o zmapovani situace
vyuzivani modality PET/CT v Ceské republice i v zahrani¢i z pohledu radioterapie a
prozkoumani technického zdzemi, které v soucasné dob& nabizeji.

Ve spolupraci s radioterapeutickym oddélenim nejmenovaného zdravotnického
zafizenim jsme stanovili nékolik dalSich otazek, hypotéz, na které v této praci hledame
odpovédi. Prvni z nich je otazka, zda znalost CT informaci povede ke konturaci vétSich
cilovych objemi oproti ptipadim se znalosti PET/CT informaci. Lékati tohoto odd¢€leni
pfipousti mySlenku, Ze mizZe dochdzet k nevédomému zakreslovani vétSich objemt, nez je
ve skuteCnosti potfeba a tim vystavuji zdravou okolni tkan zbytenému ozafeni. Déle
hleddam odpovéd’ otazkou, zda konturace na zakladé¢ PET/CT informaci vede k vétSimu
klinickému efektu v nasledné 1é¢bé zarenim oproti ptipadim se znalosti informaci CT a
zda existuje skupina pacient konkrétni diagnozy, u kterych dochazi na zékladé PET/CT k
vétsi zmeéné klinického efektu neZz u ostatnich pacientl. TaktéZ zpracovavam i analyzu
nakladové efektivity, kterd umoznuje posoudit vhodnost zavedeni modality PET/CT mezi
standardni postupy pii pldnovani radioterapie. Vysledky této prace pak poslouzi
k optimalizaci standard( na tomto radioterapeutickém odd¢leni.



2 Prehled soucasnych poznatki

2.1 PET/CT

PET je moderni diagnostickd metoda, ktera umoznuje zobrazit fyziologické 1 patologické
procesy v lidském téle pomoci intraven6zné aplikovanych RF, coz jsou latky, znacené
radionuklidy emitujicimi pozitrony s naslednym vznikem anihila¢niho zafeni. Toto zareni
je registrovano diky prstencim detektorti, které jsou kruhové rozmistény okolo téla
vySetfovaného. Po registraci a poc¢itaCovém zpracovani dat je mozné trojrozmérné zobrazit
distribuci RF v organismu a zhotovit tomografické fezy v libovolnych rovinach. Pocatky
vyvoje tohoto slozitého ptistroje se datuji do prvni tietiny minulého stoleti. [1]

Zakladni primarni ¢astice pouzivané v této zobrazovaci metod€, pozitrony, byly
objeveny vroce 1932 C.Andersonem v kosmickém zafeni. O jejich existenci vSak
diskutoval P.Dirac uz vroce 1928. Koncem 50. let pak W.Sweet a G.Brownel provadéli
prvni pokusy s detekci anthilacniho zafeni ve svém pohybovém skeneru. Na zacatku 60. let
20. stoleti sestavil Anger piistroj ze dvou scintilaénich kamer s krystaly Nal' zapojenych
v koincidenci. Nasledovaly dal$i pokusy na Pensylvanské univerzité, ale viibec prvni
prstencové detektory vyrobil R. Robertson s Z.H.Choem. Vyrazny posun ve vyvoji PETu
znamenal v roce 1970 objev FDG” a jeho piisobeni na nadorové butiky. Je nutné zminit, Ze
jesté v70. a 80. letech se PET vyuzival v oblasti vyzkumu, do klinické praxe zacal
pronikat az 90. letech. Samotny PET je vysoce citlivou metodou scintigrafického zobrazeni
distribuce pozitronovych radionuklidii v organismu, ktera ale neni schopna anatomicky
ur¢it metabolicky aktivnéj$i mista. Proto byl vyroben hybridni systém spojujici PET s CT.
[2][3]

Zaklady vypocetni tomografie neboli CT polozil W. C.Rontgen svym objevem X
paprski. Ty se dodnes vyuzivaji pro zhotoveni planarnich rentgenovych snimki. Redlna
tkdn je vSak objektem trojrozmérnym a rentgenové snimky tak zachycuji jen cast
skute¢nosti. To, jak je tkan uspofadana ve tietim rozméru - v hloubce, nelze z planarniho
snimku urcit. I pfi vyuzivani snimka z vice uhla existuje stale riziko faleSného nalezu ¢i
neodhaleni anomalie v hloubi organismu, pifekryté jinou strukturou. Pomoci klasického
snimkovani tedy nejsme schopni ziskat tez téla. [2] [4]

Tento nedostatek vSak zmizel se zavedeni pocitacl do I€karské diagnostiky.
Nezavisle na sobé Brit G.N.Hounsfield a American A.M.Cormack uinili stejny objev
vypocetni tomografie, za ktery oba ziskali v roce 1979 Nobelovu cenu, avSak za objevitele
se dnes povazuje Hounsfield. CT na rozdil od RTG dokazalo poskytnout trojrozmérné
zobrazeni denzity tkani téla. Ptistroje pak prosly velkym vyvojem a z hlediska techniky se
obvykle rozd¢€luji do péti generaci. Ménil se tvar svazku zafeni, pocet a zpiisob uspotradani
detektorti, uchyceni rentgenky wvic¢i detektorim atd. V soucasnosti jsou nejcastéji
vyuzivany tomografy, které disponuji n€kolika prstenci detektorti umisténych vedle sebe
v axidlnim sméru — MDCT (Multi Detector CT). Pfi vhodném tvarovani svazku
rentgenového zafeni to umoznuje soucasné snimani nékolika transverzalnich fezi vedle

! Nal-jodid sodny, bila krystalicka sl vyuzivana k detekci radiace
’ FDG-(2-[18F] fluoro-2-deoxy-D-glukéza), nejéastéji uzivany izotop v PET
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sebe. Kromé prostorového tomografického zobrazeni je hlavni pfednosti CT v porovnani s
konven¢nim RTG zobrazenim podstatné vyssi kontrast. K vybornému denzitnimu rozliSeni
dale pfispivaji 1 metody pocitatové rekonstrukce a filtrace obrazu, jakoz 1 mozZnosti
flexibilniho nastaveni optimdlni modulace obrazu. PocitaCovy software pro CT ma dale
fadu nastrojii pro konstrukéni Gpravy obrazili, vytvafeni trojrozmérnych obrazli urcitych
organt, rekonstrukci fezil 1 v jinych rovinach, neZ vychozi transverzalni, v niZ byl pacient
sniman. Vysledkem CT jsou skutecné anatomické fezy télem pacienta, na nichz je mozné
vidét organy a tkané samostatné. Klinické vyuziti CT je velmi Siroké a dlouhou dobu byla
tato modalita dominantou v radiodiagnostice. Jeji absolutni pfevahu oslabil az objev
magnetické rezonance €1 hybridnich systémt v nukledrni medicing. [2] [4]

Vyvoj hybridniho systému PET/CT tedy ptinesl moznost skloubit informace o
anatomii a fyziologii zobrazované oblasti. Tim bylo dosaZeno kvalitnéjSich a presnéjSich
vysledki. Dalsi nespornou vyhodou bylo zkraceni ¢asu a moznost ziskat ob& informace
béhem jednoho vySetieni. Za nevyhodu miize byt povazovana vysoka cena tohoto systému.
[2]

V oblasti klinického vyuziti pozitronové emisni tomografie zalezi vzdy na druhu a
vlastnostech pouzitych radiofarmak znacenych pozitronovymi radionuklidy. NejCastéji se
vyuziva farmakokinetiky FDG, ktera je stejné jako glukdza transportovana do buiiky a tam
fosforylovana hexokindzou na 2-FDG-6-fosfat, ktery se uz ale didle nemiiZze ucastnit
metabolickych pochodl a v bufice se hromadi. F se rozpada a emituje pozitron. V dasledku
nasledné anihilace pozitronu s elektronem pak dojde k vyzaieni dvou fotonli gama v misté
jejich vzniku v protilehlych smérech. PET kamera takto detekuje fadové miliony fotonli za
sekundu. Toho je vyuZivano pifi vytvareni rekonstrukci tomografického obrazu, resp.
k vytvofeni obrazii transverzalnich, frontdlnich a sagitalnich fezii, které informuji o
distribuci radiofarmaka v organismu. [2] [3]

2.1.1 PET/CTv CR

V souc¢asné dobé je vCR pouze 8 zdravotnickych zafizeni, ktera disponuji pfistrojem
PET/CT. Prvni ptistroj PET byl CR instalovan roku 1999, a to v Nemocnici Na Homolce.
O ctyfi roky pozdéji zde pak pribyl 1 prvni ptistroj PET/CT. Nemocnice se 1 v tuto chvili
mize jako jedind v republice pySnit hned dvéma pfistroji PET/CT. Jedna se o modely
Siemens Biograph 40 TruePoint TrueView HD a Siemens Biograph duo LSO. Druha
nemocnice, kterd zakoupila ptistroj PET/CT, byla FN v Plzni. V roce 2015 byl plivodni
ptistroj znacky Siemens nahrazen novym modelem Biograph mCT od stejného vyrobce.
Masaryktv onkologicky tstav prvni PET uvedl do provozu roku 2003. Pracovisté je
schopno provadét SW fazi obrazli s CT ¢1 MR a zéaroveii roku 2007 nemocnice dokoupila
jesté PET/CT pristroj Biograph True Point PET od firmy Siemens. Jednim pfistrojem
PET/CT znacky Siemens disponuje i1 FN Olomouc. Jedna se o model Biographl6, firmy
Siemens. K dalsi instalaci doSlo ve FN v Hradci Kralové vroce 2009. Zde nemocnice
vybrala znacku GE Healthcare a model Discovery VCT. Stejnou znacku si vybrala FN na
Vinohradech a od roku 2010 zahajili provoz na pftistroji Discovery 690. Podobné 1
soukromé Protonové centrum disponuje od roku 2012 pfistrojem Discovery PET/CT 600
spotlihgt 2 od spole¢nosti GE Healthcare. A teprve v roce 2013 oteviela Nemocnice Novy
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Ji¢in PET/CT pracovisté vybavené pristrojem Biograph mCT od Siemensu. Do budoucna
se po¢ita s vyuzitim PET centra piimo ReZi i pro diagnostiku pacientt. V tuto chvili viak
funguje ,,pouze” pro vyzkum, vyvoj a vyrobu radiofarmak. [1] [5] [6] [7] [8] [9]

Tabulka 1 Piehled PET a PET/CT p¥istrojit v CR

Niazev Vyrobce Vlastnik Rok instalace Fotografie

Biograph duo . Nemocnice na
LSO Siemens Homolce 2003

Biograph mCT Siemens FN Plzen 2015

Discovery GE FN Hradec
VCT Healthcare Kralové

i Protom Therapy
Discovery 600 GE
spotlihgt 2 Healthcare Cent:i Szech 2012

Masaryktiv
ECAT Accel Siemens onkologicky 2003
ustav




Graf 1Zastoupeni vyrobcii dle poétu instalované techniky PET/CT a PET v CR
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Na Ceském trhu lze nyni zaznamenat v zastoupeni pouze dvé znacky. Jak jiz bylo
vyse zminéno, jedna se o spoleCnosti Siemens a GE Healthcare. Siemens je nejCastéji
vybiranym vyrobcem v oblasti zobrazovaci techniky v I€kafstvi, ani u pfistrojové techniky
PET/CT tomu neni jinak. V zahrani¢i jsou vSak instalovany 1 pfistroje znacky Philips
Medical System, Toshiba Medical Corporation a Hitachi Medical.

V Ceské republice je tedy v sou¢asnosti osm pracovist, které jsou schopna provadst
vysetfeni pomoci PET/CT. Pokud bychom zjiSténé poznatky zanesli do mapy, zjistili
bychom, Ze rozmisténi téchto pracovist’ je naprosto nerovnomeérné.

Obrizek 1 Geografické rozmisténi PET a PET/CT piistrojii v CR
@ rericr

PET s SW fizi CT
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Stredocesky kraj Moravskoslezsky
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Olomoucky kraj
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Zlinsky kraj

Jihomoravsky kraj

Jihocesky kraj

Lze si povSimnout, Ze zatimco n€které kraje absolutné postradaji ptistroj PET/CT a
dojezdové vzdalenosti k nejbliz§imu PET centru jsou veliké, jiné kraje disponuji hned
nekolika ptistroji. To vede k tomu, Ze jednotliva oddé€leni jsou pietéZzovana a cekaci doby
jsou dlouhé. U nékterych druhit onemocnéni, zvlasté téch onkologickych, hraje pfitom cas
vyznamnou roli. Podle dostupnych informaci se cekaci doba na vySetfeni PET/CT
pohybuje od 3 az do 12 tydnli (neakutni indikace). Dal§im faktem je, ze drtivd vétSina
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vySetieni udélanych na tomto hybridnim pftistroji je provadéna u onkologickych pacientt.
Z poslednich dostupnych dat z roku 2011, vydanych Ustavem zdravotnickych informaci a
statistiky CR, bylo hlaseno 83 581 zhoubnych novotvari. Vzhledem ke dlouhodobé
stoupajicimu trendu zhoubnych novotvarti v CR lze piepokladat, ze dneni &isla jsou jestd

vyssi. [10]

Graf 2 Vyvoj incidence ZN u muZit a Zen (1987-2011) [10]
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Pti vyneseni dat hlaSenych novotvari do map a nasledném porovnani s umisténim
PET/CT ptistroji zjistime, ze existuji mista s vys$si incidenci zhoubnych onemocnéni a
zaroven s velkou dojezdovou vzdalenosti do nejblizs§tho PET centra. Z tohoto hlediska je
mozné fict, ze soucasny stav rozmisténi PET/CT pfistroji pro efektivni klinické vyuzivani
neni zcela idedlni.

Obrazek 2Geografické rozloZeni incidence onemocnéni ZN a novotvary in situ na
100000 (priomér 2007-2011)° [10]
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® tervené oznacena mista, kterd disponuji PET/CT technikou
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Podle koncepce Ceské nuklearni mediciny by mél byt minimalné jeden PET/CT
pristroj na 1 milion obyvatel. I kdyZ situace za poslednich 10 let ma stoupajici trend a
v Ceském zdravotnictvi jsou tendence rozSifovat pocet pristrojli, je soucasné z dat zjevné,
ze by republika dokazala pIné vyuzit i dalsi ptistroje.

Graf 3 Vyvoj poétu instalaci piistrojit PET a PET/CT v CR
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Pocet vySetteni na jeden skener se vroce 2013 vySplhal k Cislu 3 366 vySetteni
(Graf 4). To nas tadi v zebtiCku témef na vrchol mezi ostatnimi staty. Pfitom poptavka po
téchto pristrojich je obdobnd jako v zahrani¢i. Ptfekdzkou je finan¢ni stranka, nebot’
potizeni PET/CT piistroje je nékladnou zileZitosti. Ze zvefejnénych zakazek v CR za
posledni roky je patrné, Ze cena téchto pfistrojii se pohybuje v ¢astkach 60-80 000 000KC.
Dalsi komplikaci mizZe byt vSak 1 legislativa a uzavirani smluv pro primarni diagnostiku se
zdravotnimi pojiStovnami. Uz ted je ale pravdépodobné, ze zavedeni postupti, které by
standardné vyuzivaly informace z PET/CT, by vedlo k nariistu poctu vysetteni a bylo by
nutné zvazit investice do dalSich pfistroji. [11]



Graf 4 Pocet vySetieni na 1 scaner dle dostupnych dat vybranych zemi (2010-2013)
[11]
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Pokud bychom se zaméfili na oblast RF, mizeme prohlasit, ze zavedeni dalSich
postupti a piistrojit PET/CT do praxe by nemélo byt problémem. V CR existuje dostate¢na
vyrobni kapacita PET radiofarmak; mozny je také import od zahrani¢nich vyrobc.
S vyrobou jako prvni zagal Ustav jaderné fyziky Akademie véd CR piimo v ReZi u Prahy.
Na ceském trhu se vSak nachazi i dalsi spole¢nosti. Jedna se o RadioMedic, s.r.o., coz je
dcefina spole¢nost pravé UJF AV CR. Dal§im vyrobcem je Ustav jaderného vyzkumu Rez,
a. s., ktery si pro tyto ucely pronajal prostory piimo v budové PET centra NNH. Podobny
provoz ma i v Masarykové onkologickém ustavu v Brn€. VySettfeni jsou v soucasné dobé
pln€ hrazena, a to v€etné RF, ze zdravotniho pojisténi. SloZitost vyroby a komplikovana
legislativa jsou vSak piekazkami pro zavadéni dalSich RF do praxe. [12]

2.1.1.1 Indikace k PET/CT vySetieni

V CR se provadi sbér dat za i¢elem statistické hodnoceni u PET/CT pouze pro pozorovani
vyvoje poctu vysetteni. Diky této statistice jsme vSak schopni fici, ze v drtivé vétSing
piipadil se provadi vySetteni trupu s podanim kontrastni latky. V roce 2014 pocet téchto
aplikaci PET/CT dosahoval poctu cca 25 000 za rok. To je, pro pfedstavu, o 5 000
vySetteni vice nez v roce 2010 a o 10 000 vice nez v roce 2008. Lze sledovat dlouhodob¢
stoupajici trend, ktery je dan poctem novych instalaci ptistroji 1 vysledki klinickych studii
a referenci z praxe, které pfinaseji nové poznatky a doporuceni, v jakych ptipadech mize
PET/CT piinést efekt. To samé vySetieni, vySetteni trupu, ale bez podani kontrastni latky,
se drzi na druhém misté v ¢etnosti indikaci. V roce 2014 bylo provedeno cca 10 000 téchto
vyseteni. Ctyfi roky zpét byl pocet velmi podobny. Na tfetim misté v Getnosti se umistilo
PET/CT mozku. Tento vykon se v§ak dlouhodobé provadi v fadech stovek aplikaci za rok.
V tadech desitek vySetieni se pak indikuje PET/CT myokardu. [13]

Jak jiz bylo zminéno vySe, nejfrekventovanéjsi indikaci k PET/CT vySetfeni jsou
onkologické diagndzy, které si jeSté rozebereme v dalSich kapitolach této DP, dale pak
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najdeme situace pro vyuziti v kardiologii, neurologii, pti vaskulitidach, sarkoidézach,
infek¢nich onemocnénich a horeckach nezndmého ptivodu.
Mezi nejcasté€jsi divody, pro¢ onkologicky pacient podstupuje toto vySetieni, patfi:
e vyhledavani nadorQ
e diferencialni diagnostika malignich a benignich 1ézi
e lokalizace nadoru
e stanoveni rozsahu postiZzeni s posouzenim lymfatickych uzlin a vzdalenych
metastdz
e detekce recidivy onemocnéni
V neurologii se pouziva PET/CT v oblasti onkologickych diagnéz, kromé toho pak
byvd doporucovdno pro pldnovani chirurgickych zakrokl. VySetieni se provadi pted
chirurgickym zakrokem u pacienti s parcidlnimi zachvaty v ptripadech, kde vysledek
vysetfeni pomoci MR je rozdilny nez zavéry z vySetfeni EEG. DalSimi indikacemi jsou:
e piipady, kde je potieba vyhodnotit ztratu paméti
e cxtrapyramidova onemocnéni a demence (diagnostika, monitorace progrese,
odliSeni jednotlivych onemocnéni)
e cévni neurologie (monitorace pfitomnosti penumbry)
e hodnoceni uinnosti léCby
Déle se PET/CT indikuje Casto v kardiologii jako vySetifeni viability a perfuze
myokardu. Pfikladem mize byt vySetieni myokardu u pacientli s ICHS, nedostate¢nosti
levé komory, u kterych se zvazuje revaskularizace. V ptipad¢ sarkoidoz se jedna o situace,
kdy je zapotiebi zhodnotit aktivitu a diferenciaci onemocnéni na pocatku terapie u
vybranych ptipadl, kde konvencni zobrazovaci metody nebyly dostacujici. Podobné se pak
vyuzivaji tehdy, kdyz je potfeba zhodnotit odpovéd na terapii a opét zde konvencni
zpusoby hodnoceni efektu selhdvaji. Jinou indikaci k PET/CT vySetieni jsou infekéni
onemocnéni, resp. se jednd o detekci mista ohniska infekce u pacientli se sniZzenou
imunitou nebo v pfipadech problematické infekce ¢i v ptipadech infekei spojenych
s grafty. PET/CT se dale vyuziva v ptfipadech, kdy konvencni postupy selhaly pti
odhalovani ptivodu horecek. V posledni fad¢ je také mozné pomoci této modality hodnotit
suspektni vaskulitidy. [13] [14]
Dalsi indikace nejspi§ v budoucnu ptibyvat. PET/CT je pomérné¢ mladou
zobrazovaci metodou, kdy jest€¢ probiha mnoho studii a vyzkuml na toto téma, a my
piepokladame, ze dnes jesté neni stale odhalen cely potencial.

2.1.1.2 Prediktivni odhad poctu pacienti indikovanych k PET/CT vySeti‘eni

V roce 2013 byl spustén projekt PET/CT-CZ (Q) pro vybudovani datové zaklady pro
monitoring poétu a indikce vySetfeni PET/CT v praxi klinickych center CR. Na zakladé
tohoto, jiz ukon¢eného, projektu jsme byli schopni ziskat prediktivni odhad poctu pacienti
indikovanych k PET/CT vysetfeni pro rok 2020. Udajné bude potieba 34 828 t&chto
vySetteni, pfiCemz nejzatizenéjSimi kraji bude Praha a Stfedocesky kraj, Jihomoravsky
kraj, Moravskoslezsky kraj a kraj Ustecky, ktery v tuto chvili nedisponuje ani jednim
pristrojem PET/CT. Pokud je predikce spravna, mizeme v budoucnu ocekavat mirny
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nariist poctu vySetteni oproti dostupnym informaci z roku 2013 a to i bez toho, aby do
praxe byly zavedeny nové postupy. [14]

2.1.2 PET/CT v zahrani¢i

Z dat uvefejnénych na OECD je patrné, Ze Ceska republika z pohledu mnozstvi piistroji
PET na pocet obyvatel ma, v porovnani s ostatnimi zemémi, pomérné rezervy. NejvySSim
poctem piistrojii na 1 000 000 obyvatel disponuje Dansko, které udava celkem 34 PET/CT.
Absolutné nejvétSim poctem piistroji na tzemi Evropy z poslednich dostupnych dat
vlastni Italie, kterd disponovala vroce 2012 celkem 162 pfistroji. Vice nez polovina
zuvedenych zemi splituje pozadavek alesponi 1 pfistroje na 1 milion obyvatel. 13 zemi
z celkem 19 uvedenych ma pak lepsi hustotu PET/CT nez CR. Srovnatelné s CR jsou na
tom Slovinsko, ndsledn¢ pak Slovenska republika a Turecko. [11]

Graf 5 Absolutni pocet PET a PET/CT scanerit vybranych zemi Evropy dle dostupnych
dat (2010-2013) [11]
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Naopak na Islandu byl doneddvna ani jeden pfistroj. Situace zde byla feSena
odesilanim pacienti do Danska, kde, jak jiz bylo zminéno, maji nejvetsi pocet piistroji na
1 000 000 obyvatel. Rocné bylo takto odesilino na vySetfeni  nckolik stovek
onkologickych pacienti a nckolik desitek pacientdi s Alzheimerovo nemoci, cozZ
ptedstavovalo vysoké ndklady na finance 1 ¢as. V bfeznu tohoto roku vSak generalni feditel
DeCode Genetics predal University Hospital dar v hodnoté 4,9 milionu EUR pravé na
nakup PET/CT pfistroje. Nemocnice v tuto chvili buduje prostory pro umisténi techniky a
predpoklada, ze vroce 2016 by mohla jako prvni a do budoucna i jedina na Islandu
provadét vySetieni. [11] [15]
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Graf 6 Pocet PET a PET/CT scanerit na 1 000 000 obyvatel vybranych zemi Evropy dle
dostupnych dat (2010-2013) [11]
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Co se tyka analyzy dostupnych dat z ostatnich zemi svéta, jisté nepiekvapi, Ze
nejveétsi mnozstvi pristroji je situovano v USA. Se svymi 1570 piistroji si drzi prvenstvi
v absolutnim poctu. Pokud se vSak zaméfime na hustotu PET/CT v(¢i 1 milionu obyvatel,
jiz tak suveréni néni. Korea a Japonsko se totiz mohou chlubit velmi dobrym pokytim. [11]

Graf 7Absolutni pocet PET a PET/CT scanerit vybranych zemi svéta dle dostupnych dat
(2010-2013) [11]
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Pokud bychom porovnévali situaci téchto zemi svéta se situaci v Evropé, lze fici, ze
ve svété jsou na tom v priméru o néco lépe. VEtSina z nich presahuje 1 ptistroj na 1 milion
obyvatel. Ale najdou se zde 1 vyjimky. Piikladem mize byt Mexiko, které pii své hustoté
obyvatel nedosahuje ani 0,1 pfistroje na 1 milion obyvatel, byt je vzemi celkem 7
PET/CT. Celkové ma situace ve svété spiSe stoupajici trend a je vidét, Zze v poslednich
letech jsou tendence to této pristrojové techniky investovat. [11]
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Graf 8 Pocet PET a PET/CT scaneru na 1 000 000 obyvatel vybranych zemi svéta dle
dostupnych dat (2010-2013) [11]
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Zamétili jsme se téz na rozmisténi pristroji v rdmci nemocnic a ambulantniho
sektoru. Situace v Evropé i zbytku svéta je velmi podobna. Vétsina pristrojové techniky je
situovana v zafizenich nemocni¢niho typu a v ambulantni sféfe se jich nachazi jen malé
mnozstvi. Mezi zemé, které disponuji vice ptipady ptistrojové techniky v ambulantni sféte
oproti ostatnim zemim, patii Italie, Francie, Spanélsko a USA. [11]

Obrazek 3Rozmisténi PET/CT piistroju dle sektorn [11]
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Podivame-li se na dostupnd data mapujici mnozstvi vysetfeni, kterd se rocné
provedou, nepatii CR mezi zem& snadpraimémym vyuzitim této modality. Lze
predpokladat, Ze se v ostatnich zemich nachazi vice ptipadd, prostiedkd ¢i jinych pficin
k vySetteni pomoci PET/CT. Porovname-li mnozstvi vysetieni v CR napiiklad s Tureckem,
kter¢ ma podobnou hustotu pfistroji na Imilion obyvatel, dojdeme k zavéru, ze jejich
mnozstvi vySetfeni je zhruba 3krat vyssi nez u nas. Absolutné nejvyssi pocet vysetieni pak
drzi kazdoroéné USA (1 616 900 vysetieni za rok 2014) a Korea (377362 vysetieni za rok
2013). [11]
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Graf 9 Celkovy pocet vysetieni za 1 rok vybranych zemi dle dostupnych dat (2010-2013)
[11]
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2.2 Soucasna radioterapie

Radia¢ni onkologie patii k nejmlad$im oboriim mediciny viibec. Mezi ostatni obory si
ziskala misto az vroce 1922, kdyZ na Mezinarodnim onkologickém kongresu v Pafizi
piednesli sviij poznatek Coutard a Hautant o0 mozném vyuziti zafeni pro 1é€bu karcinomu
hrtanu. Nasledovalo obdobi vyznamnych objevll na poli radiobiologie i techniky. Ménily
se davky ozafovani, jejich rozlozeni, zvySovala se energie zafeni, vyvijeli se rtizné
ozafovaci techniky, pomicky atd. V 50. letech doSlo k vynélezu kobaltovych ozatovaci,
bylo tak moZzné ozafit 1 hluboko ulozena loziska, a diky valecnému obdobi a technologii
radart byl vynalezen linearni urychlovac, ktery je dnes povazovan za zdkladni technologii
pii teleradioterapii. [4] [16]

S vyvojem doslo 1 ke zménam v planovani 1é¢by. Divodem bylo sestrojeni CT a
rozvoj vypocetni techniky. Vedle toho byl vyvinut 1 simulator, ktery je schopen
napodobovat ozafovaci podminky. Bylo tak mozné napf. opustit manudlni s¢itani
1zoddznich kiivek a 2D planovani a nahradit ho 3D planovanim. V soucasnosti vyuzivana
3D konformni radioterapie umozinuje ozatfovat cilovy objem s minimalnim lemem, a tim
Setti zdravé tkané. MiiZzeme si dovolit vyssi davky zéteni, coz vede k lepsi lokdlni kontrole
onemocnéni. Nedilnou soucasti moderni radioterapie se stal program zajiSténi kvality.
Rada vyznamnych svétovych i evropskych organizaci publikuje pozadavky na zajisténi
kvality v radioterapii. Dle téchto pozadavkil je nutné dodrZovat definované postupy pii
1écbeé zatenim, aby nedoslo k tomu, Ze cilovy objem neobdrzi urcenou davku zareni apod.
V CR musi mit kazdé pracovi§té radia¢ni onkologie vypracovan program kvality, ktery
vzdy vychéazi z mezindrodnich doporu€eni. Program se zaméiuje na kvalitu pfistroja,
dozimetrii, pldnovani lécby a dokumentaci. V soucasnosti probihd na poli radiacni
onkologie vyvoj ve dvou liniich- technické a biologické. Pokrok v oblasti novych
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zobrazovacich metod, zdokonalovani vypocetni techniky, nové znalosti v radiobiologii
podnécuji Iékate, védce a dalsi pro hledani a zkouSeni novych postupi 1é€by, novych
standardti. Ne ziidka se vysledky jejich studii stavaji doporucenimi, ktera zméni postupy
v celém svéte. [4] [17]

2.2.1 Radioterapie v CR

V zemich EU se pfi 1€cbe nadort uplatiiuje radioterapie zhruba u 50% nemocnych. V USA
je to az 60%. Pokud se podivame do statistik CR, zjistime, Ze je zde 1é¢eno zafenim pouze
32% onkologickych pacientli. V tomto ohledu jsme pozadu za jinymi vyspelymi staty.
Kdyz se piitom podivame pozornéji, zjistime, ze Ceska republika disponuje kvalitni siti
onkologickych zdravotnickych pracovist, ktera naprosto odpovida soucasnym trendim
v poskytovani péce onkologickym pacienttim. Tuto sit’ tvofi komplexni onkologicka centra
(KOC), spadové nemocnice, polikliniky, ambulance a dal$i zdravotnicka zatizeni. Pro
zjednodusSeni situace vezméme v potaz jen KOC. Ty splituji odborna kritéria deklarovana
Ceskou onkologickou spole¢nosti a byla zfizena na zakladé usneseni Evropského
parlamentu pro zajiSténi multidisciplindrnich onkologickych tym na uzemi vSech
Clenskych statlh EU za ucelem poskytnuti optimalni individudlni 1€¢by vSech pacientt. [18]

Na nize ptilozené mapce jsou vyobrazena vSechna KOC k dne$nimu dni. Jedna se
celkem o 14 center. Ne vSechny vSak maji k dispozici piistroj PET/CT. Ostatni centra
musi, v piipad¢ potteby, vyuzit jind pracovisté. Je otdzkou, v kolika piipadech by tym
odbornikll poslal pacienta na toto vySetfeni z diivodu planovani 1écby, pokud by bylo
v dosahu pracovisté a v kolika ptipadech tak neucini, nebot k tomu nejsou vhodné
podminky.

Graf 10 Prehled poctu KOC a jejich dostupnost PET/CT v ramci kraje (2015)
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Obrdizek 4 Geografické rozmisténi KOC a PET/CT v CR
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Co se tyka samotnych ozatovaci, je Ceské republika podle poslednich dostupnych
dat z OECD* vybavena 84 ozafovali. P prepoGtu na 1 milion obyvatel se tak fadi
k priméru mezi ostatnimi zemémi. [11]

Graf 11 Absolutni pocet radioterapeutickych piistrojit na 1 000 000 obyvatel vybranych
zemi svéta dle dostupnych dat (2013) [11]
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Je vSak nutné dodat, Ze do tohoto poctu se fadi vSechny radioterapeutické ptistroje.
Jejich konkrétni rozloZeni odpovidéa celkem 15 radionuklidovym pftistrojim, 44 linedrnim
ozafovacim (z nichz 34 s moznosti IMRT). [13] V nize piiloZené tabulce je zobrazen
souCasny stav piistroji z hlediska typu, moznosti IMRT ¢i dostupnosti planovaciho
systému v ramci kraji CR. Mezi kraje s nejlep$im vybavenim se fadi Praha, Jihomoravsky

4 OECD-Organisation for Economic Co-operation and Development; mezivladni organizace 34 ekonomicky
nejrozvinutéjsich statd na svété, které pfijali principy demokracie; koordinuje ekonomickou a socialné-

politickou kooperaci ¢lenskych zemi
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kraj, Moravskoslezsky kraj a Plzefisky kraj. Nejhiife jsou na tom v Karlovarském kraji, coz
povaZzujeme za pomérné neStastnou situaci vzhledem ktomu, ze Karlovarsky kraj je
prosluly svym lazenistvim. Kvalitni zdzemi pro 1é¢bu zafenim v kombinaci se soubéznou €1
naslednou lazetiskou péci by mohlo zajistit velmi zajimavé prostredi pro pacienty.

Graf 12Technické vybaveni pro RT v CR [13]
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2.2.2 Planovani radioterapie v CR i v zahranici

V klinické radioterapii samotnému zacatku ozafovani pacienta vzdy predchazi velmi
dalezity a naro¢ny proces planovani. Vysledkem tohoto snazeni je ozatovaci plan. Ten
nese vSechny detaily ozafovaciho procesu pro daného pacienta. Spravné vytvoieny
ozafovaci plan je zdkladnim piedpokladem pro UspéSnou terapii a spravné a bezpecné
naplanovani 1éc¢by je mozné pouze na adekvatné vybaveném pracovisti. Cely proces
planovani lze obecné shrnout do né€kolika krokii. Zahrnuje stanoveni cile ozafovani na
zéklad¢ presného zhodnoceni typu a rozsahu nadoru, biologického stavu pacienta a
interkurentnich onemocnéni. V dalSich krocich se stanovuji cilové objemy a rizikové
organy, urCuje se davka a jeji Casové rozlozeni, voli se zdroj zafeni a technika ozafeni,
vypracovava se izoddzni plan, simuluji se ozafovaci podminky, zavavaji a verifikuji se
data na ozafovaci a provadi se dozimetricka kontrola. [4] [19]

Nejprve je nutné urcit spravnou diagnoézu. Ta ma vétSinou dvé etapy. Prvotni nebo
také pracovni diagnoéza vychazi z poznatki po prvnim pfichodu k Iékati. Tato diagnoza
musi byt potvrzena ¢i vyvracena. Pacient prochdzi podrobnym zkoumanim, které zahrnuje
sbér anamnézy, somatické vySetteni, specifickd vySetfeni (laboratorni, zobrazovaci,
cytologicka, biopticka apod.). Pfi potvrzeni nddorového onemocnéni se dale definuje
typing’, grading® a stagin’ nadoru. Nasledné se ptihlizi k celkovému stavu pacienta pomoci
hodnotici stupnice dle Karnofského a podle WHO®. [17] [19]

Po ziskani vSech informaci mtize 1€kat piistoupit k dalsimu kroku a tim je taktika
1écby. Zakladem jsou standardy, které by se mély dodrzovat, ale jsou ptipady, kdy se I€kat
musi fidit stavem pacienta a ne pouze stadiem onemocnéni. V piipad€ radioterapie pak
I€kat voli mezi radikalni a paliativni 1é¢bou.

Nasledné je dulezité najit spravnou ozatfovaci polohu pacienta. Musi byt takova,
aby se dala vzdy dobie reprodukovat a byla stabilni. N¢kdy je potteba vyuzit specialnich
fixacnich pomiicek (kliny, opérky, podlozky, termoplastické masky apod.). Néasledné jsou
na télo pacienta nebo na pomuicky zaznamenany, pod kontrolou simulatoru, znacky dle
anatomickych struktur vzhledem k poloze nadoru. Nasleduje samotné planovaci vySetieni.
[4][17] [19]

Pro to, abychom mohli vytvofit ozatovaci plan, je zapotifebi kvalitnich
diagnostickych snimkl z4jmové oblasti. Standardné se vyuZivaji pro tyto ucely snimky
z CT, ptipadné z MR, méné Casto snimky ze scintigrafie. Jednotlivé snimky se pfenesou do
planovaciho systému, kde je Ize fuzovat 1 s jinymi snimky odli$nych zobrazovacich metod.
Tam slouZi k pfesné lokalizaci nadorového loZiska, k ur€eni jeho tvaru a velikosti a také
k zakresleni rizikovych organi. Cilové objemy se zakresluji na zakladé doporuceni ICRU’
50 a ICRU 62. Jedna se o GTV, CTV, PTV. GTV (Gross Tumor Volume) zahrnuje
makroskopicky objem nadoru definovany diagnostickymi zobrazovacimi metodami ¢i
klinickymi vySetfenimi. CTV (Clinical Target Volume) je objem GTV slemem

> typing-mikroskopické urceni typu nadoru
® grading-mikroskopické uréeni stupné diferencovanosti nadoru
7 staging-uréeni rozsahu nadoru
® WHO-World Health Organization; mezinarodni koordinaéni autorita v mezinarodnim vefejném zdravi
° ICRU-International commission on radiation units and measurements
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potencionalniho mikroskopického rozsevu nddoru a piipadné spadové lymfatické oblasti.
Zde je téz potieba aplikovat letalni davku. Tento bezpecnostni lem odpovida lemu pti
chirurgickém odstranovani viditelnych nadorti. Posledni PTV (Planning Target Volume)
definuje objem CTV s oblasti kompenzujici nepiesnosti vyvolené zménami velikosti
organu, pohybem a neptesnosti pii nastavovani pacienta. DalSimi objemy jsou pak TV
(Treated volume), ktery je obklopen vétSinou 95% (nebo jinou vhodnou) izoddzou
k dosazeni 1é¢ebného zaméru, a IV (Irradiated volume), ktery je zasazen vice nez 50%
davkou, jeZ je vyznamné vzhledem k toleranci zdravé tkané. Pii zakreslovani je dilezZité
mit na paméti soustavné dodrZovani principu APARA'". [4][17][19]

Obrazek 50bjemy v radioterapii

Grods tumor volumae
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Diilezitou soucasti exaktniho planovani je pouziti simulatoru radioterapie. Jedna se

o pfistroj, ktery ndm napodobi ozafeni, diky tomu miiZeme tento proces optimalizovat.
Jedna se o RTG pfistroj se zesilovaCem obrazu. Rentgenka je pfipevnéna na otocném
rameni a disponuje systémem clon. Ty dokaZou napodobit svazek zafeni, ktery bude
vyuzivan pti ozafovani. Dnes se vSak Casto pouziva CT simulator, ktery je vybaven SW
pro davkové planovani. Tento SW pracuje na principu pfevedni Hounsfieldovych jednotek
CT obrazu na elektronovou denzitu tkani. Nasledné¢ dojde k zakresleni cilovych objemu a
kritickych tkani. Lékat urci a vypocte davku (v cilovych 1 rizikovych objemech), pocet
frakci, vhodnou ozafovaci techniku. VSe se planuje u pohledu svazku zafeni.
V konvenénim planovani radiologicky fyzik pak vytvofi zpravidla nékolik variant pland a
nasledn¢ se vybere z hlediska objemovych histogrami ten nejvhodnéjsi pro dopraveni
pozadované davky do cilového objemu. CT snimky jsou tak zahrnuty do planovani
radioterapie. Po schvéleni planu lékafem nasleduje simulace. Zde se pacient nastavi do
stejné polohy jako pfi planovacim vySetfenim, zakresli se nové znacky v misté izocentra a
porovna se spravnost ozafovaného pole. Snimky ze simulatoru nasledné slouzi k verifikaci
na samotném ozafovaci. Verifikace je zajiSténa propojenim simulatoru, planovaciho
systému a linearniho urychlovace. Systém je schopny nastavit automaticky zadané vstupni
parametry a zaroven neumozni ozatfeni v piipad€, ze vSechny parametry nesouhlasi. [4]
[17][19]

10 APARA-princip ,as precise as really achievable”
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2.2.2.1 CRT a IMRT

Pti planovani a provadéni RT vZzdy dochazi k urcité nepiesnosti. Cilem CRT (konformni
RT) je ptizpisobit co nejlépe tvar ozafované¢ho objemu nepravidelnému objemu
nadorového loziska. Tohoto prostorového souhlasu léceného nddoru a planovaciho
cilového objemu lze dosdhnout naptiklad tvarovanim ozafovacich poli za pomoci
individualnich vykryvacich blokt, vicelamelového kolimatoru. [19] [20]

Obrazek 6Systém vykryvacich lamel v hlavici linedrniho urychlovace
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Dalsi zptsob je aplikace IMRT (radioterapie s modulovanou intenzitou). Diky této
metod¢ jsou 1ékati schopni nejen ptizplisobit cely svazek zatreni tvaru cilového objemu, ale
jsou schopni i zménit fluenci''. Lze tak ozafovat i geometricky slozit&jsi nadory, coz vede
k Setfeni zdravych struktur a naopak k mozZnosti zvySit davku v nadorové mase. Tato
technika se pouziva nejcastéji v blizkosti kritickych struktur. Pro toto ozafovani vSak je
nutné zménit 1 planovani. Provadi se tzv. inverzni planovani. Lékaf si pokryje cilovy objem
a kritické struktury pozadovanou davkou a planovaci systém sam ur¢i pro kazdy svazek
zafeni rozloZeni jeho intenzity. Tento proces je naro¢néjSi neZz planovani konformni
radioterapie. Podstatnou soucasti zajiStovani konformni techniky RT je téZ vyuZivani
specidlnich polohovacich a fixa¢nich pomiicek. [4] [19] [20]

Pomoci konformni RT 1 IMRT lze tedy minimalizovat neptesnosti pti planovani a
provadéni RT. Diky tomu je mozné navySovat davku v cilovych objemech a Setfit zdravé
tkdn€. Ve srovnani s konven¢nimi zplsoby planovani jsou vSak tyto techniky naro¢néjsi
pi1 planovani a vyzaduji tak daleko piesnéjSi konturovani cilovych objemi. K tomu je
potieba vyuzivat vS§echny vhodné diagnostické metody. V soucasnosti ziistava standardni
zobrazovaci modalitou CT vySetieni, diky kterému je mozné vypocitat davku zareni. Nové
moznosti vSak poskytuje PET/CT, ktery nam velmi dobie ozfejmi nejen morfologii ale 1
metabolickou aktivitu tkéani. [4] [20]

11 . . ™ ,
flance-intenzita svazku zareni
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2.2.3 PET/CT pri zakreslovani cilovych objemi v RT

Kromé¢ vyuziti ve stagingu a hodnoceni lécebné odpovédi, jak bude uvedeno v dalsi
kapitole, 1ze PET/CT pouzZit i pfi samotném planovani 1écby. Konkrétné pti zakreslovani
ozafovacich objemt, jak bylo zminéno vySe. Tuto modalitu je moZzné pouzivat jako
jakoukoliv jinou modalitu pro definovani ptedev§sim GTV. PET informaci mizeme vclenit
do procesu planovani dvéma zptlisoby, zalezi na ptistrojové vybavenosti:

Obrazek 7 Zndzornéni moinych postupiu ziskani PET/CT informace pro ucely
radioterapie
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Pokud pracoviSté nema k dispozici multi-modalni pfistroj, je dilezité, aby byl
pacient nastaven ve stejné pozici, jaka je pti simulaci 1 nasledné 1é¢bé, véetné skenovani na
plochém stole a scentraci do znacek. Nastaveni se provadi ve spolupraci stymem
nuklearni mediciny. Vyhodou tohoto postupu je finan¢ni stranka véci (pofizovaci naklady
na PET vs. PET/CT). Nevyhodou je samoziejm¢ mozné chybné uloZeni pacienta pii
jednotlivych vySetienich, nutnost provedeni dodatecné fuse obrazli, mozné nekompatibilita
udajii z PET s daty RT CT ¢i nekompatibilita s planovacim systémem RT. V piipadech,
kdy mé pracovisté k dispozici PET/CT, probihd skenovani v jedné poloze pacienta, tzv.
krat$i a vétSinou 1 rozliSeni byva vyssi. Snizuje se tim riziko moznych chyb, 1ékafi maji
okamzité pristup k obéma druhtim dat. Zaroven vSak toto sniméni pfinasi vyssi pozadavky
na pristroj. Je nutné zajistit nejen specidlni plochy stil, ale napiiklad také velké gantry
(70cm+), lokaliza¢ni systém, externi lasery, moznost virtualni simulace atd. [21]

Nésledna konturace objemill na zdklad¢ znalosti PET/CT informaci miZe probihat
také dvéma zplisoby-manudln¢ a ,thresholdingem®. Manualni konturace se provadi pod
zrakovou kontrolou a jednd se o metodu standardné uzivanou v praxi. Tento postup
vyzaduje a spoléha na odborné znalosti a zkuSenosti radiacniho onkologa, ktery neziidka
vyuziva 1 pomoci radiologll se specializaci z nukledrni mediciny. Nevyhodou je, Ze se
jedna o postup naroc¢ny na lidskou praci, odborné znalosti a nastaveni window/level. Druhy
zpusob piindsi vyhodnocovani dat pomoci SUV (Standard Uptake Value). Jedna se o semi-
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kvantitativni parametr, ktery vyjadiuje pomér lokalni akumulované koncentrace
radionuklidu v lézi k primérné koncentraci v celém téle. Pro stfedné kumulujici 1éze se
SUV pohybuje kolem 2,5. Limitujici pro tuto metodou byva Casovy rozestup mezi
podanim injekce a skenovanim, hydratace a hladina metabolickych latek v krvi pacienta,
jeho hmotnost a konstituce, dale malé 1éze a prostorové rozliSeni PET/CT. Metoda
thresholdingu zahrnuje konturaci cilovych objemu na zékladé¢ pevné vymezené
procentudlni intenzity vzhledem k maximalni aktivité v 1€zi. NejCastéji se jedné o hodnoty
40-50%. [4] [21]

2.2.3.1 PET/CT pro zakreslovani cilovych objemi v RT v CR

Zakreslovani cilovych objemi v RT se vCR f#idi standardy zdravotni péce, resp.
Narodnimi radiologickymi standardy-radiacnimi standardy, které jsou soucasti Véstniku
MZ CR. Tyto standardy vychazeji z aktualné publikovanych konsenzualnich doporudeni,
ktera jsou dostupna na strankach Spole€nosti radia¢ni onkologie, biologie a fyziky. Z nize
prilozené tabulky lze vy¢ist, u jakych indikaci miizeme vyuzit PET/CT vysetieni. Cervend
jsou pak vyznaceny ty indikace, které jsou doporucené praveé dle Narodnich radiologickych

standardti. Ostatni nepodbarvené indikace vychazi z dal§ich odbornych doporuceni. [22]

Tabulka 2Prehled indikaci k PET/CT vySetieni v onkologii [14]

. . . INICIALNI peTekce  TOPNOCENT o) snovANi

NADOROVE ONEMOCNENI DIAGNOSTIKA STAGING RESTAGING RECIDIVY UCII-II\élé\lBC;STI LECBY
Nadory hlavy a krku . o o o CcT
Nadory stitné zlazy o o CcT
Nadory jicnu * ¢ <l
Nadory Zaludku - CcT
Nadory kolorekta o o o CcT
Nadory fiti a Fitniho

‘I'\la'tvior\{ Zlucniku a . . CT, 4D-CT
Zlucovych cest

Nadory slinivky bfisni, . . cT
jater

Nadory plic o o _
Nadory prsu . . o o CcT
Gynekologické nadory o - o o CcT
Urologické nadory . CcT
Nadory varlat o o CcT
Nadory penisu . CcT
Nadory prostaty CcT
Nadory CNS o e cr, MR
Nadory brzliku o CcT
Nadory pleury . CcT
Lymfomy o o o CcT
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Myelomy CcT
KoZni nadory cT
Neuroendokrinni nadory CcT
Paraneoplastické cT
syndromy

Muskuloskeletalni

nadory cr

Je zjevné, ze CR standardné vyuziva jen zlomku moZnych indikaci k vySetfovani
pomoci PET/CT. V sou¢asné chvili planuji lékaii CR, stejné jako v zahraniéi, cilové
objemy u vétSiny diagndz pomoci CT modality. PET/CT pro samotné planovani vyuzivaji
v jasn¢ standardizovanych ptipadech. U zhoubnych nddora plic, konkrétn¢ u NSCLC,
mohou znalost PET pouzit pro zakresleni GTV v ptipad¢ radikalni (chemo-)radioterapie 1
piredoperacni chemoradioterapie. Déle je preferovano v ramci planovani 1é¢by provedeni
PET/CT pro nadory anu. Pokud I€kati vyuzivaji PET/CT pro potieby planovani v jinych
indikaci, jedna se o individudlni pfipady, kdy si nejcastéji nejsou jisti ohrani¢enim nadoru.
[22]

2.2.4 Klinické vyuziti PET/CT v RT

Miuzeme piedpokladat, ze do budoucna bude PET/CT zastdvat ¢im dal dilezitéj$i tllohu 1
v planovani radioterapie. Usp&$né planovani 1é¢by zafenim je podminéno piesnym
vyhodnocenim rozsahu onemocnéni. Standardné se pred samotnym zahajenim ozafovani
provadi CT vySetfeni a simulace. Pro vymezeni svazku zafeni se vyuzivd informace o
anatomii dané oblasti. Mikroskopicky rozsev v blizkém okoli nddoru vSak nelze urcit
pomoci informaci ziskanych pomoci CT. Na druhé stran€ je ale pfesna lokalizace GTV
rozhodujici pro optimalizaci terapie. Zméfenim metabolické aktivity nddoru pomoci PET
lze ziskat data, ktera mohou byt nasledné¢ pouzita pro zlepSeni pifedstavy o rozsahu
onemocnéni vcetné odhaleni metastaz i postizenych uzlin. Nize uvedené studie ukazuji,
ze PET/CT miiZe poskytnout velmi diilezité informace 1 pro presny staging a rozhodovani
v oblasti radioterapie. Casto dochazi na zakladé novych skutenosti odhalenych diky
PET/CT ke zménam IléCby, které zahrnuji prevenci nevhodné radioterapie, zmény
v davkach zafeni, Gpravy cilovych objemt, zmény cili 1é¢by. Zaroven 1ze PET/CT vyuzit
pro hodnoceni odezvy na radioterapii. U konven¢niho zobrazovani dochazi k nepfesnostem
v disledku Spatné odhadnutelného rozsahu fibrozy, atelektazy, zanétti apod. Otdzkou stale
zustava, kdy je nejvhodnéjSi doba pro provedeni PET/CT, aby nedochéazelo k falesné
negativnim ¢i pozitivnim vysledklim. VSechny niZze 1 vySe uvedené¢ informace tedy
naznacuji, Ze v presné definovanych ptipadech by se PET/CT mohlo stat zakladni metodou
pfi planovani radioterapie.
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2.2.4.1 Nadory plic

2.2.4.1.1 Situace ve svété

Staging nemalobunééného plicniho karcinomu (NSCLC) pomoci PET/CT s aplikaci FDG
je dle publikovanych studii pravdépodobné jednou znejcastéjSich indikaci, které se
provadéji na oddélenich nuklearni mediciny. Zpiisobené to mlize byt samoziejme 1 tim, Ze
obecné plicni nddorova onemocnéni patii celosvétoveé k tém nejrozsitencjSim. Dle Wenga
E. et al. bylo pfiddnim PET/CT ke konven¢nimu posouzeni stagingu tdajné¢ dosazeno
piehodnoceni stadia naddori u 20-30% pacientit s NSCLC. Jednalo se pfevazné o upstaging
onemocnéni. [23] Z n€kolik nedavnych studii, hlavné z randomizované studie Maziaka et
al., vyslo najevo, Ze pokud se provede zobrazeni nadoru pomoci PET/CT bezprosttedné
pied operaci, odhali vice pacientll s postizenim mediastina a vzdalenymi metastdzemi
v porovnani s konvenénimi zobrazovacimi postupy. S tfiletym odstupem byl vSak zjistén
jen nepatrny rozdil v imrtnosti u pacientl, ktefi podstoupili staging pomoci PET/CT ve
srovnani s témi, kterym byl proveden konven¢nimi postupy. [24] Ficher at al. si v§imli, ze
pouzitim PET/CT pro ptedoperacni staging NSCLC bylo mozné snizit celkovy pocet
provedenych thorakotomii a tim padem i urcité procento zbytecnych torakotomii, aniz by
to ovlivnilo celkovou imrtnost. [25]

Modalita PET/CT s FDG poskytuje informaci o nadoru podle kritérii TNM'
klasifikace. Prospéch pii stanovovani T rozsahu, ptedev§im T3 a T4, nebyl jesté piesné
stanoven. Jako hlavni vyhodu oproti konvenénimu zobrazovani lze vSak povaZovat lepsi
zhodnoceni oblasti pohrudnice, kam se mize nador §itit. Naptiklad pleurdlni vypotek je
pomérné ¢astym jevem u pacientti s NSCLC. Je to ale jev, ktery se vyskytuje 1 u pacientii
s obstruk¢ni pneumonii. Mze tedy byt jak maligniho, tak benigniho ptivodu. Dle studie,
kterou provedl Remge M. Pieterman. et al. byla citlivost a specificnost PET/CT ve
stanoveni pleuralni invaze v rozmezi 91% a 86%. [26] Omezeni PET/CT pro T staging
vyplyvaji z anatomické lokalizace a probléml s métenim velikosti, z podcenéni nadoru na
urovni mikroskopického rozsevu onemocnéni nebo absence akumulace FDG u nizko-
metabolickych nadorti (ca bronchoalveolarnich bun€k, karcinoidy). I pies to se vSak
PET/CT ukazalo jako jeden z nejlepSich néstroji pro zhodnoceni T stagingu, piesnéjSi
diagnostiku ptineslo ve 86%, oproti samotnému PET, které odhalilo spravné staging 72%
klasickému CT, které spravné odhadlo staging pouze u 68% pacientt. [27]

Funkéni zobrazovani pomoci PET/CT s uzitim FDG se dale ukéazalo byt velmi
dobrou moznosti pro hodnoceni rozsahu N postizeni. To je dano tim, Ze se pfida informace
pravé o metabolismu uzlin. Jsme schopni odhalit Sifeni diiv, nez je ho mozné vysledovat 1
morfologicky. V kone¢ném dusledku se tak zvySuje specificnost a prediktivni hodnota N
klasifikace. [28] Jako ptiklad Ize uvést prospektivni studii, které se ucastnilo 106 pacienti
s NSCLC. Senzitivita, specificita i pfesnost byly vyssi pti uziti PET/CT s FDG (84%) nez
pti konvecnim CT vySetieni (69%). Nicméné citlivost metody pfi samotném hodnoceni N
byla nizka a byly hlaSeny 1 pfipady faleSn¢ negativnich uzlin. Jednalo se zejména o uzliny
ve velikosti mensi nez 10mm. DalSimi omezenimi byly 1 faleSn€ pozitivni uzliny a to
v disledku nespecifického vychytani FDG nebo z divodu granulomatdézniho onemocnéni

2TNM klasifikace-nejrozsifenéjsi systém uzivany ve stagingu; T-tumor, N-nodus, M-metastazy
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(napt. sarkaidozy). [29] Z tohoto divodu stale zhstava chirurgicky staging standardnim, a
to zeyména pro detekci okultniho mediastindlniho Sifeni.

PET/CT s FDG mize dale demonstrovat sviij pfinos v ziskavani informaci o Sifeni
metastdz u NSCLC. Je schopné odhalit vzdalené¢ metastazy, a ma tak znacny vliv na
vysledny terapeuticky plan. Piikladem muize byt studie, kterd se zabyvala odliSenim
malignich a benignich 1ézi nadledvin. Citlivost a specificnost metody byla hlaSena na
100% a 80-100%,1 kdyz v nékterych ptipadech bylo tieba jesté dalsi zobrazovaci techniky.
[30] PET/CT je také, dle n¢kterych publikaci, velmi vhodny ndstroj pro detekci kostnich
metastdz a to spresnosti veétS$i, nez kterou poskytuje zobrazeni pomoci magnetické
rezonance a kostni scintigrafie. [31] [32]

Obrazek 8Vystup PET/CT vySetieni u pacienta s NSCLC. Bez PET/CT by nebylo moZné
diferencovat nador od okolni zdravé tkané |33]

2.2.4.12 Situace vCR

V Ceské republice se vyuzitim PET/CT v radioterapii plicniho karcinomu zabyval Vojtisek
a spol. Zamétil se na porovnani vysledkii dosud publikovanych zahrani¢nich studii. Na
zaklad¢ analyzy jednotlivych dat potvrdil, Ze PET/CT miiZe mit pozitivni vliv na pfesnost
konturace cilovych objemill. Zaroven doporucil pro samotné planovani lécby zéafenim
vyuzit kontrastni vySetfeni, které ma zarucit presnéjsi identifikaci nddoru. Pfipousti 1
moznou zménu 1é¢by na zaklad¢€ informaci PET/CT. Co se tykd zlepSeni kvality zivota ¢i
1écby, mé stejny nazor jako odbornici ve svété. Je potieba mnoha dalSich studii k tomu,

aby bylo mozné ptinos jednoznacné potvrdit. [34]
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Obrazek 9Zména konturace cilovych objemii. Vievo na zdkladé CT dat, vpravo na
zdkladé PET/CT dat. [34]

2.2.4.2 Kolorektalni karcinom

2.2.4.2.1 Situace ve svété

U této diagndzy se standardn¢ PET/CT nevyuziva, je vSak mozné, dle pokyni NCCN
z roku 2013, vySetfeni pouzit u pacientd se zvysenou CEA" nebo u operaéné fesitelnych
metastaz. Nejcastéji se vSak doporucuje pro T klasifikaci vyuzit zobrazeni pomoci MR ¢i
endoretalniho ultrazvuku. Pro N a M klasifikaci se pak nejcastéji doporucuje USG, MR,
CT a ptipadné PET/CT. Vysledky PET/CT mohou sice poskytnout informaci o
metabolické aktivité, ale nardzi zde na své limity kvili prostorovému rozliSeni, které
pfedstavuje nedostatenou citlivost metody v této oblasti. [35] Pfikladem mize byt studie
Y. Tsunoda et. al. zahrnujici 88 pacient, u nichz pomoci PET/CT zlepSili pfesnost
pfedoperacni detekce s citlivosti 51% a senzitivitou 85% u lokéalnich a 62% a 92% u
vzdalenych uzlin. [36] Co se tykd M stagingu, metoda zde nemd takovou ucinnost, jako
napiiklad MR. V téchto ptipadech je lepsi jako metodu prvni volby zvolit MR a PET/CT
pak lze vyuzit az ve druh¢ linii. Dokazuje to zajimava prospektivni metaanalyticka studie
M.Ch.Niekela et al, kam bylo zafazeno 3 391 pacientli, scilem posoudit tlohu
zobrazovani jaternich metastdz touto hybridni metodou. [37] Studie Briggse et.al. zase
pfichazi svysledky u pacienti sneurCitymi lézemi a potencidlné operabilnim
metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC), které ukazuji, Ze modalita méla zasadni
vliv na zpisob 1é€by u 30% pacientii, mensi vliv pak na dalSich 12%. [38] A kone¢né 1
ekonomicky zajimavou studii pak provedli Brush J. et al.. Jedna se o systematicky piehled
a ekonomické hodnoceni pravé standardniho vyuziti PET/CT pro CRC. Vysledky
vypovidaji o tom, Ze metodu je vhodné pouzivat z hlediska efektivity a nakladi pouze jako
doplitkovou ke konvenénim modalitam u ptfedoperacniho stagingu recidivujiciho CRC
(citlivost 91% a specificnost 91%) a v ptipad€ podezieni na metastazujici proces (citlivost
91% a specifita 76%). Upozoriiuji téz na to, Ze data k této diagnodze jsou v dneSni dobé
rozporuplna a ne prili§ kvalitni. [39]

B CEA-karcinoembryondlni antigen; tumor marker, ktery zvyseny u velkého mnoZstvi nador(
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Ve studii Krengliho et al. analyzovali mozny dopad PET/CT pii definovani
cilovych ozatfovacich objemi u kandidatdh na kurativni radioterapii postizenych
karcinomem rekta. Do vyzkumu bylo zatazeno celkem 27 pacientil s biopticky potvrzenym
karcinomem rekta. Jednalo neptfevaZzné o nemocné se spinocelularnim karcinomem, dale
pak adenokarcinomem a bazocelularnim karcinomem. U vSech pacientii byly provedeny
zékladni fyzikalni vySetfeni, krevni obraz, jaterni testy a testy ledvin, endoskopie a
kontrastni CT v rozsahu bficha a rentgen hrudniku. Nasledn¢ byla provedena simulace
pomoci PET/CT, kdy byl pacient uloZen na zadech s podloZzenymi koleny. Vysledné
snimky ve tfech zakladnich rovinach byly pieposlany do planovaciho systému pro
nasledné porovnani s CT. Nejprve zkuSeny radiacni onkolog se specializaci na nadory GIT
zakreslil ruéné cilové objemy vrozsahu GTV a CTV a samoziejmé 1 rizikové organy
do CT snimkii. Pro vymezeni PET/CT GTV a PET/CT CTV vyuZil jak ruéni, tak semi-
autonomické zakresleni. GTV zahrnovalo primarni nador a postizené uzliny. U CTV byl
v obou piipadech zahrnut okraj nejméné 1,5cm od primarniho nadoru a dale regionalni
uzliny. Na CT obrazech za pozitivni ndlez uvaZzoval vSechny uzliny vétSi nez 15mm nebo
ty, které naznaCovaly moZnou nekrézu. U PETu to byla kazda uzlina s vyrazné vyssi
aktivitou nez je oCekavana. Nasledné pomoci Wilcoxonova parového testu hodnotili data.
Jednalo se o porovnani PET-GTV a PET-CT proti CT-GTV a CT-CTV. PET/CT vedlo ke
zméné zakresleni GTV a CTV u 15 (55.6%) a 10 (37%) pacientii. Co se tyka velikosti
svazku, tak analyza pomoci Wilcoxonova testu ukdzala, Zze PET-GTV a PET-CTV bylo
podstatné mensi neZ CT-GTV. PET/CT-GTV a PET/CT-CTV byly naopak vyznamné¢ vétsi
nez CT-GTV a CT-CTV. Primérny rozdil GTV ¢inil v priméru 11,1% v porovnani s CT-
GTV. Zména klinického stddia na zaklad€ ziskani informaci pomoci PET/CT byla
pozorovana u 18,5% ptipadl, ve 3,7% to znamenalo 1 zménu 1écby. Autofi se shodli, ze
tyto zmény v objemech mizou mit zasadni vliv na pouziti vysoce konformni radioterapie.
[40]

Studie Brushe et al se mimo systematického pfehledu zabyvala také ekonomickym
zhodnocenim PET/CT ve vztahu ke kolorektdlnimu karcinomu. Pro tento ucel byly
navrZzeny ekonomické modely pro kazdy z chorobnych stavli: primarni, recidivujici a
metastaticky. Tyto modely byly navrzeny a vyuzity na zakladé rtznych informacnich
zdrojt, literatury a po konzultaci s klinickymi odborniky. Ekonomickym hodnocenim se
zjistilo, Ze naklady na urceni sprdvné diagndzy pro primarni kolorektdlni karcinom
favorizuji konvencéni zobrazovaci metody oproti PET/CT. Stejné tomu bylo 1 v ptipadé
QALY ". Naopak pro recidivujici onemocnéni rektalni oblasti vysel ICER" £ 21 434 za
QALY a pro oblast tlustého stieva £6 189 za QALY. U metastatické¢ho postizeni se jednalo
o ICER £ 21434 za QALY. Vzhledem k tomu, ze NICE urcil prahovou hodnotu na £
20 000-30 000 za QALY, tyto hodnoty ICER mohou byt povazovany za nakladové
efektivni. Autofi vSak upozornuji na nedostatek kvalitnich a dostupnych ekonomickych
dat. [39]

" QALY- the Quality-Adjustment Life Year, vyjadreni roku Zivota upraveného v zavislosti na jeho kvalité
> |CER-pomér inkrementalnich nakladd a pfinost
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2.2.422 Situace vCR

Vyznamem PET a CT vySetfeni v radioterapii kolorektdlniho karcinomu se na urovni
studie v CR nikdo nezabyval. Vlastni zku$enosti prezentovali Z.Rehak a spol. zODD NM,
MOU v Brné. Primodiagnostika je, dle autor, spi§e nahodnou zéalezitosti u nemocnych
s jinou zakladni diagndézou. Primdrni diagnostika byva zatizena nizkou senzitivitou i
specificitou. VySetieni doporucuji jako ptedoperacni u pacientii s potencidlné operabilnim
metastatickym onemocnénim a dale tam, kde je nutno patrat po pfi¢inach vzestupu CEA u
nemocnych po terapii. Sami nedokazali, stejné jako ostatni, jasné stanovit roli PET/CT
v dal$ich indikacich. Zaroven uvadéji, Ze pouziti dalSich ,,negluk6zovych* radiofarmak u
karcinomu rekta nepfineslo predpokladané vysledky. [41]

2.2.4.2.3 Kazuistika

76leté pacientka podstoupila resekci colon descendent a sigmoidea z ditvodu karcinomu.
Déle bylo odstranéno jesté¢ Sest patologickych lozisek na omentu, znichz Ctyfi byly
nasledné na zdklad¢ histopatologického vySetfeni vyhodnoceny jako metastazy. Po této
operaci pacientka absolvovala 8 cykli CHT. Po pil roce bylo zaznamenano zvySeni
tumorovych markert. Na zakladé¢ CT vySetfeni bylo vysloveno podezieni na metastazu
v jatrech. Pacientka byla proto indikovdna k PET/CT wvySetfeni, které mélo pomoci
v rozhodovani, jaky dalsi 1éCebny postup bude nejvhodnéjsi, zda zvolit dalsi chirurgicky
zakrok nebo naopak radéji doporucit CHT. Diky provedenému PET/CT, které
identifikovalo zvySeny metabolismus glukozy v n€kolika loziscich v jatrech a lymfatické
uzlin¢ v tfisle vpravo, coz ukazovalo na generalizaci choroby, byla zvolena systémova
CHT. [42]

Obrazek 10Vyuziti PET/CT u CRC [42]
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2.2.4.3 Rakovina jicnu

2.2.4.3.1 Situace ve svété

Rakovina jicnu ma vysokou miru umrtnosti na celém svété, vysledky soucasné 1€cby jsou
zatim stdle nedostateCné. Piesné vymezeni ozafovanych objemi je velmi dilezité ve
strategii 1écby nadort jicnu pomoci radioterapie. PET/CT bylo popsano v urcitych
ptipadech jako efektivni diagnostickd metoda u pacientd s pocatecnimi stadii karcinomu
jicnu. Zvlast v ptipadech odhalovani postizeni lymfatickych uzlin nebo vzdéalenych
metastaz se zda byt PET/CT uzite¢né. Obecné je ale podobné jako u CRC zobrazovani a
staging u rakoviny jicnu pomoci PET/CT nejisté. Na konferenci EORTC'® roku 2012, kde
se seslo pres 300 odbornika z oblasti gastroenterologie, patologie, 1€karskych fakult atd. ze
43 zemi, se mimo dal$i témata zabyvali pravé vyuzitim PET/CT jako soucésti rutinniho
piredoperacniho stagingu. Dosli k zdvérim, ze vysledky vySetfeni by mohly odhalit jinak
neobjevené vzdalené¢ metastazy, které by se tak mohly stat kontraindikaci chirurgického
ptistupu, dale by mohly usnadnit planovani 1écby pro radioterapii. Pro adenokarcinom
grastroesofagealniho spojeni a jicnu prevladla doporuceni zobrazovani pomoci metod zlaté
stfedni cesty, tedy CT a EUS'". V piipad& lokalniho postizeni je vhodna endoskopie, EUS
— zvlast pro T klasifikaci, CT, MR. PET/CT se rutinné nedoporucuje, mize se vSak pouzit
pro N staging. [43] Dle studie V.Sequeriosa je tudajné nepiesnéjSi metodou pro
piedoperacni loko-regionalni staging karcinomu jicnu EUS v ptipad¢€, ze CT nebo PET
vylou¢i vzdalené¢ metastazy. Celkovou piesnost zhodnotil na 69% pro CT, 56% pro
PET/CT a 81% pro EUS. EUS byl nejcitlivéj$i modalitou, zatimco PET/CT 1 CT naopak
specifictéjsi. [44] Nejnovéjsi meta-analyza potvrdila omezenou piesnost PET/CT pro N
staging. Udavana senzitivita byla jen 62% a specificita 96%. [45] Dalsi meta-analyza
E.P.M. van Vlieta et al. zaméfena na M staging potvrdila opét vyssi citlivost 1 specificnost
modality viic¢i samotnému CECT pi1 hledani vzdalenych metastaz. [46]

Ve studii Vrieze et al. bylo sledovano 30 pacientii s pokrocilym karcinomem.
Planovani radioterapie, konkrétné optimalizace vymezeni CTV, se zakladalo na vySetieni
konven¢nim CT a EUSem v porovnani s PET/CT. Ziskana data byla posuzovana z hlediska
rozhodovéani o tom, jaké Casti by mély byt ozafeny. Vysledkem bylo, ze u 14 (47%)
pacienti ze 30 se rozchdzely zavéry vySetieni z CT+EUSu a PET/CT. U celkem 8
nemocnych odhalilo patologické Sifeni do uzlin pouze konvenc¢ni zobrazovani, nikoliv
PET. To by znamenalo, ze u 3 pacientl by nespravné, na zéklad¢ vystupu PET/CT, doSlo
ke zmenSeni velikosti ozafované¢ho objemu. Na druhou stranu u 6 postizenych bylo pomoci
hybridniho zobrazovani odhaleno celkem 6 pacientd s pozitivhim nalezem na uzlinich,
ktery nebyl CT ani EUSem zachycen. U 3 nemocnych by toto zjisténi vedlo ke zvétSeni
ozafovaciho objemu. Ztoho vyplyva, Ze Sance, kdy dojde k faleSné¢ negativnimu
vyhodnoceni postiZzeni uzlin, je pomérné nezanedbatelna a je dobré nespoléhat se pouze
jenom na toto vySetieni. Stejné tak samostatné CT s EUSem se neprojevilo jako naprosto
spolehlivd metoda. [47] Dle této studie je tedy na zvazeni, zda PET/CT nezatadit k CT a
EUSu standardné mezi vySetfovaci metody. V jiném vyzkumu o 21 pacientech zménil

16 EORTC-Evropska organizace pro vyzkum a |éCeni rakoviny
v EUS-endoskopickd sonografie
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vysledek PET/CT vysetieni v 8 (38%) piipadech klinické stadium. Ctyfi postizeni méli
vzdalené metastdzy a dal§i Ctyfi Sifeni v regiondlnich uzlindch. Tato zjisténi vedla ke
zménam v chemoradioterapeutickém planu u péti z téchto pacient (24%). Zména planu
byla velmi vyraznd, nebot zde doSlo ke zméné z radikdlni kurativni 1é€by na paliativni
terapii. V podobné studii sledovali konturaci cilovych objemt zalozené na CT vySetieni a
nasledném porovnani s konturaci na zdkladé PET/CT vySetteni. Celkem se tohoto
vyzkumu ucastnilo 34 pacientil s karcinomem jicnu. VSichni byli podrobeni obéma
vySettenim vzdy ve stejné pozici 1écby. PET/CT u dvou pacienti diagnostikovalo diive
nezjisténé vzdalené metastazy, coz vedlo vylouceni téchto nemocnych z planu konformni
radioterapie. GTV bylo fuzi obrazl snizeno u 12 (35%) a zvétSeno u 7 (21%). Redukce
GTV byla > nebo =25% u 4 pacientl v disledku zkraceni délky karcinomu jicnu. NarGst
GTV byl > nebo =25% u 2 pacientti, u kterych PET/CT odhalilo okultni mediastinalni
lymfatické Sifeni nddoru nebo zvétSeni délky nadoru. Modifikaci GTV doSlo u 18 pacientl
ke zmén€ planovani. Diky tomu také dosSlo k celkové zmén€ v ozatovani okolnich tkani.
Jaky mél tento vyzkum dopad na vysledek 1é¢by, neni znadmo, a je nutné to prozkoumat.
Dle vyzkumu, ktery porovnaval rGzné piedoperacni metody s naslednym
histopatologickym vysetienim, PET/CT nedokazalo dostate¢né zobrazit onemocnéni v 7
piipadech z 20. Dle IAEA 1 ptes rostouci oblibu PET/CT pii planovani radioterapie jicnu je
nutné brat vysledky této modality s rezervou. [48]

2.2.432 Situace vCR

Vyuzitim PET/CT v planovani radioterapie jicnu se zabyvala vrdmci NS-Resortniho
programu vyzkumu a vyvoje a zarovenl v ramci své dizertacni prace K. Vomackova. Jejim
cilem bylo posoudit vyznam PET/CT pro staging a hodnoceni lécebného efektu. Do
prospektivni studie bylo zatazeno 354 pacientl s karcinomem jicnu, u 349 bylo provedeno
vstupni PET/CT. Dle ziskanych informaci byl stanoven staging a strategie léCby. U
naprost¢  vEétSiny pacientil toto vySetfeni sprdvné (na zékladé¢ nasledného
histopatologického porovnani) posoudilo rozsah onemocnéni. Jen u 1,43% byl objeven
falesn€ negativni vysledek. Zarovenn ma PET/CT dle vysledka velky vyznam na stanoveni
1écby a hodnoceni jejiho efektu. V zavéru prace vSak informovali, ze vysledky nelze jesté
povazovat za jednoznacné a budou pokraCovat v zafazovani dalSich pacientti a dalSim
vyzkumu. [49]

2.2.4.4 Nadory zaludku a gastroesofagealni nadory

Podobné jako u nadorl jicnu, odbornici EORTC zastavaji stanovisko, Ze v soucasnosti
neexistuje rozumna indikace pro aplikaci PET/CT vySetfeni do rutinniho stagingu pro
karcinom zaludku. Pro pfedoperacni T staging zlistava prvni volbou EUS, zatimco CT ¢i
PET/CT jsou velmi uzitecné pro hodnoceni vzdalenych metastaz. Zaroven se ale ukéazalo,
ze zobrazeni byvad podminéno histologickym podtypem nadoru. Napiiklad PET/CT ma
vyrazné€ nizsi citlivost u difiznich typil nadort (mucindzni) neZ u interstindlnich nadort
(nemucindznich). Jako dal§i omezeni této modality se mohou jevit faleSné¢ negativni
ptipady kvili okultni peritonealni diseminaci onemocnéni. Dle, v literatuie dostupnych,
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informaci se mira okultniho peritonedlniho §ifeni pohybuje kolem 20-25%. [50] [51] [43]
[52]

2.2.4.5 Rakovina slinivky

2.2.4.5.1 Situace ve svété

Naopak u nadort slinivky je metoda PET/CT ¢im dal vic vniména jako velmi uZite¢na at’
uz v oblasti diagnostiky, stagingu nebo kontroly béhem terapie. Podle neddvno provedené
meta-analyzy, do které bylo zafazeno 30 studii, ma modalita citlivost 91% a specificitu
81%. [53] Parametr SUVmax miZe poslouzit v diferencialni diagndéze osamocenych
pankreatickych 1ézi nebo ho lze pouZit v predikci proliferacni aktivity nadort slinivky
btfi$ni. Zaroven bylo vypozorovano, ze vy$§i SUVmax primdrniho nddoru pankreatu bylo
spojeno se Spatnou prognézou. [54] Pokud by nas zajimala reakce jednotlivych
histologickych typt nddord, tak zvySenym metabolismem FDG reaguji pankreaticky
duktélni adenokarcinom a solidni pseudopapilarni tumor. Stejné jako u jinych nadort je
obCas potieba rozliSit zanétlivé lozisko od maligniho nddorového. Zde metoda trochu
narazi na své moznosti, nebot’ se hodnoty SUVmax zanétu piekryvaly s t€émi rakovinnymi.
Zde muze byt zajimavou moznosti vyuziti pomérné nové, ale malo dostupné, metody
PET/MR, ktera oproti PET/CT zlepSuje ptesnost diagnostiky (96,6% oproti 89,6%). [55]
Ptesnost N a T stagingu zlstava nejasny. Podle meta-analyzy Wanga et al. je citlivost a
specifi¢nost u N klasifikace 64% a 81%, u jaternich metastaz 67% a 96%. [53] Rada studii
se také zaméiuje na vyuziti PET/CT pro zhodnoceni terapeutického ucinku. Piikladem
muze byt prace Topkana et al., kde metoda zménila pivodni rozhodnuti tykajici se planu
chemoradioterapie v 36,6% ptipadech u pacientl s lokdln¢ pokroc¢ilym karcinomem
pankreatu. U dalSich 26,8% pacientli restaging ukézal vzdalené metastazy, jeZ nebyly
zjistény pomoci konven¢nich modalit. [56]

2.2.4.52 Situace vCR

Vyuzitim PET/CT u karcinomu pankreatu se zabyval v Ceské republice napiiklad J.
Kysucan a spol. z FN a UP v Olomouci. Konkrétn€ zkoumali jeho ptinos v pfedoperacnim
stagingu. Vzorek o 195 pacientech se suspektni 1¢zi slinivky byl podroben PET/CT
vySetteni. Senzitivitu modality v pfipad¢ zachytu primarni 1€ze byla 92,2% a specificita
90,5%. Stejné¢ dobie se osvédCila metoda i1 v dalSich oblastech, jako bylo odhaleni
vzdalenych metastdz. Autofi shledali PET/CT jako velmi vhodné vySetieni
k predoperacnimu stagingu a dodali, Ze ziskané informace zpfesiuji vybér pacientil
indikovanych k radikdlnimu chirurgickému vykonu a zaroveni snizuji mnozstvi nespravné
urcenych indikaci k operaci. [57]
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2.2.4.6 Nadory hlavy a krku

2.2.4.6.1 Situace ve svété

U tzv. HNSCC'® se provadi predoperadni staging pomoci jinych zobrazovacich metod,
nejCastéji pomoci CECT nebo MR. Obé€ tyto modality dokaZou dobie detekovat
morfologickou invazi, ale malé nadory jsou mnohem Iépe rozpoznatelné opét diky
PET/CT. Stejné tak nekrotické 1éze nehromadily FDG. [58] V N stagingu bylo doporuceno
chirurgm 1 onkologiim spoléhat na klinicky usudek a vlastni zkuSenosti, protoze
dynamické zobrazovani pomoci PET/CT nebylo tplné ptesvédCivé. Z vysledka I1ze odecist,
ze jako metastatické uzliny byly povazovany ty, které vykazaly v uritém ¢asovém obdobi
vysS8i narlist metabolické aktivity neZ je standardni. Po histopatologickém prozkoumani
uzlin byla vSak senzitivita, specificita, pozitivni predikce, negativni predikce a celkova
piesnost PET/CT stanovena na 60,3%, 70,5%, 66%, 65,2% a 65,5%. Nicmén¢ klinické
vyuZiti pro pocatecni staging u nadori hlavy a krku bylo prokazéano v dalsi studii. Jednalo
se o prospektivni Setfeni o 76 pacientech. U 34% pacientl toto vySetieni vedlo k zméné
klasifikace TNM, u 29% piipadl pak byla zménén 1 radioterapeuticky plan anebo déavka.
[59] U pacientii, kde je podezieni na recidivu nadort hlavy a krku, neddvno provedena
meta-analyza o 759 pacientech provedend v roce 2013 ukazala, Ze PET/CT ma vysokou
citlivost (92%), specificitu (95%), ptesnost (97%) pro vyhleddvani vzdalenych metastaz.
[60] Pokud bychom tedy méli zhodnotit uziteCnost dané¢ modality, je v ptipadé¢ HNSCC
vhodna pii planovani lécby, poskytuje moznost odhaleni primdrniho nddoru ¢i
lokoregionalniho ¢i vzdaleného metastatického postiZeni.

L.Dentonia et al. ve studii zkoumali potencialni piinos PET/CT v samotném
stagingu a planovani radioterapie u 22 pacientll se spinocelularnim karcinomem hlavy a
krku bez jakékoliv pfedchozi kurativni operace. Zajimali se o zobrazovani zdjmové oblasti
predevS$im pro zakresleni GTV objemu. Vysledna data pak analyzovali, porovnavali a
vyhodnocovali, zda a do jaké miry mize PET/CT ovlivnit TNM Kklasifikaci a GTV objemy.
VSsichni pacienti podstoupili rutinni vySetfeni zahrnujici klinickou prohlidku, endoskopii,
kontrastni CT hlavy a krku, RTG hrudniku a USG jater. Na zaklad¢ vysledkt vySetieni
byli vylou€eni ti, ktefi méli naddor slinnych 714z nebo nador nezndmé primarni lokalizace,
dale ti, u nichZ existovala moznost vzdalenych metastdz v pocatecnim stadiu ¢i potieba
chirurgického zakroku. Béhem samotné studie podstoupili nemocni rutinni CT simulaci
v poloze vleze na zadech s fixovanou hlavou pomoci termoplastické masky. Rozsah
planovani byl stanoven na celou hlavu, krk a horni polovinu hrudniku. Obrazy ze
simulatoru pak byly fuzovany a porovnavany se snimky z PET/CT. PET/CT, pfi kterém
byl pacient uloZen ve stejné poloze, bylo provedeno do 5 pracovnich dni od CT simulace.

Cilové objemy byly zakreslovany dvéma v oblasti nddort hlavy a krku zkuSenymi
onkology. Vznikly tak konturace pro CT-GTV a PET-GTV a PET/CT-GTV, kde byly
zahrnuty ob¢ informace. CTV bylo definovdno jako PET/CT-GTV s S5mm okraji a
regionalnimi uzlinami, podobné 1 PTV bylo konturovano s Smm k CTV. Rozdily mezi
PET-GTV, CT-GTV a PET/CT-GTV byly analyzovany pomoci Wilcoxonova ,signed
rank* testu.

'® HNSCC-dlazdicobunégny nador hlavy a krku
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Zobrazovani PET/CT podle studie vedlo ke zméné¢ TNM klasifikace a klinického
stadia u 5 (22%) piipadi v porovnani s CT. T se zménilo u 3 pacienti, N u 2 pacientql.
Pokud se zamétime na konturaci objemt, PET/GTV byl mensi nez CT-GTV (17,2 ml vs
20,0 ml) s primérnym rozdilem 2,8ml, coZ neznamenalo statisticky vyznamny rozdil. U
PET/CT-GTYV vsak doslo k pomérn¢ velkym rozdilim (6ml) oproti CT-GTV.

Ve vysledku lze fict, Ze tato studie ukézala, jak zobrazovani PET/CT muze mit
v oblasti karcinomu hlavy a krku vliv na nadorovy staging a pldnovani radioterapie.
PET/CT miiZe mit potencialni dopad na optimalizovani vysoce konformni a biologicky
ucinné 1écby zafenim. [61] Néakladovou efektivitou u rakoviny hlavy a krku se zabyval
Sher DJ a dal$i ve studii, kterd vSak neni zaméfend pfimo na radioterapii. Posuzovali
nakladovou efektivitu PET/CT jako prediktoru potieby adjuvantni kréni disekce
v porovnani s disekci pro vSechny pacienty. Jako model si zvolili 5-letité ptfeziti muzského
pacienta ve véku 50 let trpiciho spinocelularnim karcinomem orofaryngu ve stadiu T1-3
N2 MO po podstoupeni chemoradioterapie. Byly porovnavany 3 varianty: disekce u vSech
pacientt, disekce u pacienti s reziduem na CT a disekce u pacientl s reziduem na PET/CT.
Byly sem zahrnuty naklady na diagnostiku (CT ¢i PET/CT) a lécbu. I kdyz vyslo najevo,
ze kréni disekce na zakladé vySetfeni PET/CT byla nejlepsi variantou, celkova studie méla
hodné€ omezeni a nedostatkil, které vyzkumnici nebrali v potaz. Pravdépodobnostni analyzy
citlivosti potvrdily, ze varianta s PET/CT byla témét jisté nakladové efektivni pti
spolecenské ,,willingness-to-pay*'’ na hranici 500 000$ za 1QALY. [62]

2.2.4.6.2 Situace vCR

Vyuzitim PET/CT v radioterapii nadorti hlavy a krku se téz zabyval VojtiSek a spol.
Nejednalo se vSak o rozSitené FDG PET/CT vysSetteni, ale o vySetfeni pomoci F-FLT.
Cilem jeho studie bylo porovnat dosud zndmy staging onemocnéni s vysledky nésledné
provedeného planovaciho PET/CT a vliv nové ziskanych informaci na konturaci
primarniho nédoru a definovani metastaticky postizenych lymfatickych uzlin. Do své
studie zafadil celkem 26 pacientii s karcinomem hlavy a krku. U 22 z nich byla na zakladé
znalosti vySetieni F-FLT-PET/CT zménén staging onemocnéni. V 19 ptipadech vySetteni
vedlo k upstagingu onemocnéni, ve 3 k downstagingu a u jednoho pacienta byla nalezena
sekundarni malignita. Na zdklad€¢ téchto vysledkd tvrdi, ze F-FLT-PET/CT ma velky
potencial v pfesném hodnoceni onemocnéni a konturaci cilovych objem. [63]

Zaroveti byla v CR vydana publikace Vyznam PET/CT pro planovani radioterapie
hlavy a krku. Text vychazi z dizertacni prace autorky Ivety Kolafové a zabyva se
ozafovacimi technikami, 1é¢bou, dispenzarizaci a statistickym vyhodnocenim vysledka. Na
zéklad¢ vysledkt bylo PET/CT zavedeno jako standardni postup pii planovani radioterapie
ORL oblasti. [64]

19 willignes to pay-ochota platit za zdravi, resp. za néjaky environmentalni statek; vyjadfuje penézni ¢astku,

jejiz obétovani je pro subjekt naprosto stejné jako zachovani status quo (pozitivni efekt), nebo ¢astku, pfi
jejimZ obdrZeni je subjekt indiferentni mezi ni a spotfebou daného statku (negativni efekt)
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2.2.4.7 Nadory prsu

2.2.4.7.1 Situace ve svété

Soucasna literatura se o moznostech PET/CT jako modalité pro detekci primarnich tumort,
lokoregionalnich ¢i vzdalenych metastaz, restagingu jiz pomérné odvazné zminuje. Neni
tajemstvim, ze jako metoda prvniho zhodnoceni nadorového onemocnéni prsu se vyuziva
mamografie, ddle USG a MR. Existuji studie, které presvédCuji o prokazateln¢ vysoké
ptesnosti PET/CT pii detekci podezieleho primarniho loZiska, ale mé&li bychom mit na
paméti, ze jsou zavedeny osvédcené postupy a PET/CT by mélo byt pouzivano az
v ptipadech jiz potvrzeného onemocnéni. [65] Divodem mohou byt napiiklad falesné
negativni pfipady u nadorovych 1ézi menSich nez 20mm, dale byly faleSné negativni
piipady hldSeny u lobuldrniho karcinomu. [66] Naopak faleSn¢ pozitivni piipady se
vyskytovaly u fibroadenom, zanétlivych procest, gynekomastie, mastitidy, granulomi, po
kojeni, po operacnich vykonech nebo v ptipadech radia¢ni nekrozy. [67] Zajimavou a dnes
1 roz§ifenou moznosti, jak vyuzit metody nuklearni mediciny u nadort prsu, je vyhledavani
tzv. sentinelové uzliny. Nepouziva se vSak FDG a PET/CT, ale koloid znaceny Tc a
konvenéni gamakamera ¢1 SPECT/CT. Jedna se o zlaty standard s vysokou citlivosti a
specificnosti pro detekci uzlin, Ze se nepfedpokladd jeho nahrazeni modalitou PET/CT.
[68] Nekolik studii se zaméfilo na srovnavani konvenéniho morfologického a funk¢éniho
zobrazovani metastdz. Meta-analyza provedend z 862 ptipadii ukdzala, Ze PET 1 MR maji
niz$i citlivost a specificitu nez metoda sentinelové uzliny, ale soucasné vykazuji méné
nezddoucich ucinkd. Z analyzy také vyplynulo, Ze 1 MR je citlivéj$i nez samotny PET.
Diky nakladové efektivité, kterou vyzkumnici zpracovali, 1ze usuzovat, Ze je MR dokonce
vyhodné&j$i metodou nez SLNB. Tato strategie totiz snizuje naklady a zvySuje QALY diky
mensimu mnoZstvi nezaddoucich uc€inkd. Sami autofi vSak vzhledem k nedostatku
kvalitnich dat, at’ uz klinickych, tak ekonomickych, dodavaji, ze je nutné brat tyto vysledky
s rezervou. [69] I kdyz lze tedy uvazovat o omezené citlivosti a vyuzitelnosti PETu pro
uzliny v axilarni oblasti, dle dalSich studii miZeme tuto metodu pomérné dobie pouZit pii
detekci extra-axilarnich lymfatickych wuzlin, mlZe odhalit napfiklad metastazy
v podklickovych uzlinach ¢i vnitinich prsnich. Déle bylo zaznamendno, ze PET/CT casto
zménilo pocatecni staging. V prospektivni studii o 106 pacientech s primarnimi nadory
vet§imi nez 3cm se zménil pocatecni staging u 42% piipadl, u 14% ptipadl navic PET/CT
odhalilo nadorové Sifeni v extra-axildrnich uzlinach. Diky témto nové objevenym
skutecnostem si zménu lécebného procesu vyzadalo 8% piipada. [66] K podobnym
vysledkim se dopracoval 1 Riegger et al., ktery zdlraznil, ze PET/CT mélo vliv na klinické
posouzeni a 1é€bu u 14% pacientek z jeho retrospektivni studie. [70] U M stagingu byva
jako prvni metoda volby vyuzivana scintigrafie z divodu Castych kostnich metastaz. I zde
se vSak najdou studie, které zkoumaly piesnost scintigrafie ¢i jinych modalit oproti PETu.
Mnohé¢ studie naznacuji pfevahu PET/CT oproti konvencni scintigrafii a MR. S. Hahn et
al. podrobili ve své studii 29 pacientek s histologicky prokdzanym karcinomem prsu kostni
scintigrafii a celotélovému PET/CT a dosli k zavérim, Ze PET/CT je citlivéjsi metodou
(96% vs 76%) ale mén¢ specifickou (92% vs 95%). Pii detekci plicnich metastaz se
PET/CT opét ukéazalo jako velmi vhodné vySetieni. Navzdory vSem skvélym vysledkiim
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v presnosti stagingu u nadort prsu se PET/CT neprokazalo jako nakladové efektivni pii
zékladni klasifikaci u asymptomatickych pacientek. Ostatni zobrazovaci metody se ukazaly
byt vhodné€j$imi a nedoporucuje se je nahrazovat timto vySettenim. [71]

2.2.4.72 Situace v CR

Vtuto chvili se nam nepodafilo nalézt studii provadénou v CR, ktera by se
zabyvala tématem vyuZiti PET/CT v radioterapii prsu. MlZe to byt dano zavéry, které byly
ucinény v zahranici, kde se na zaklad¢ zkoumani nepotvrdilo, Ze by tato modalita ptfinasela
vyznamnéj$i vysledky neZ v sou€asnosti standardné vyuzivané metody.

2.2.4.8 Nadory vajecniku

Dle dosavadnich zkuSenosti 1ze ftici, ze PET/CT ma stale vys$$i vyznam v souvislosti
s diagnostikou, 1é¢bou a celkovym managementem rakoviny vaje¢nikli. Hlavni vyuziti se
zda byt v piipadé detekce recidivy nadoru za soucasné ptitomnosti zvyseného CA-125%
v séru a soucasné¢ho negativniho nalezu z konvencnich zobrazovacich metod. [72] Vyhody
vyuziti byly hlaSeny s citlivosti vice nez 90% pro detekci skrytych metastaz. Novéjsi
prospektivni multicenticka kohortni studie o 90 pacientkach potvrdila pozitivni zkuSenosti
s PET/CT v ptipadech podezieni zrecidivy onemocnéni, kde u 60% znich zménily
vysledky vySetieni pribéh a plan 1écby (v 49% piipadech zdsadn¢). Potvrdila se tak vyssi
mira detekce ve srovnani s konven¢nimi postupy. [73] V piipad¢ pacientek s klinicky
asymptomatickym adnexalnim nalezem se PET/CT neosvédcilo. Jako screeningova
metoda se nejvice osveédCila transvaginalni sonografie, ktera ma byt pii podezielych
nalezech potvrzena/vyvracena pomoci MR. Pro PET/CT zde neni misto. Stejné tak pro
pocatecni stddia se b&zné¢ PET/CT nepouziva. [74] Nicméné pro pokrocila stddia napf.
epitelidlniho ovaridlniho karcinomu se pti hledani metastaz v lymfatickym nadbrdni¢nich
uzlinach jevilo PET/CT jako rozumnéjsi volba oproti klasickému CT. [75] Stejné tak se
v ptipad¢ studie, jejimz cilem bylo zjistit, zda PET/CT zvysi piesnost v pfedoperaéni
detekci Sifeni nadoru. Podafilo se mu to v 87% ptipadech z 15ti pacientek. [76] Dalsi
studie se zabyvala diagnostickou hodnotou PET/CT ve srovnani s MR u pacientek
s podezienim na recidivu. Statisticka data byla vyhodnocena pomoci Wilcoxnova testu.
Vsech 47 pacientek podstoupilo MR 1 PET/CT v rozmezi jednoho mésice. Bylo zjiSténo,
ze obé metody vykazuji velmi podobné vysledky, jen PET/CT mélo vys$i pfesnost pro
identifikaci malych azZ stfedné velkych (<2 cm) peritonedlnich 1ézi. U 1ézi menSich nez 5
mm ma naopak PET mensi schopnost detekce. [77] Zavedenim PET/CT do pfedoperacnich
vySetfeni u pacientli s epitelidlnim ovaridlnim karcinomem se zvysSila detekce extra-
abdominalnich metastaz, avSak klinicky ptinos neni zcela jasny. Sice doSlo k upstagingu,
ale zaroven se ukdzalo, ze inta-abdominalni postizeni je daleko vyraznéjSim faktorem
v progndze dalSiho preziti u takto pokrocilého Siteni. [78]

%% CA-125-slougenina vyuzivana jako tumor marker v ramci screeningu, stagingu a monitorovani
gynekologickych malignit
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2.2.4.9 Karcinom déloZniho ¢ipku

2.2.4.9.1 Situace ve svété

PET/CT mutze byt casto uzitecnou modalitou pro primarni klasifikaci cervikdlniho
karcinomu u pacientek s lokalné pokrocilym onemocnénim. Je lep$i nez konvencni
zobrazovaci postupy v detekci Sifeni onemocnéni do lymfatickych uzlin 1 pf1 vyhledavani
vzdalenych metastdz. Lze ho takové vyuzit pro vyhodnoceni odpovédi na terapii i
v prognozach dlouhodobého pieziti a v piipadech podezieni na recidivu onemocnéni.
Pozitivni diagndéza karcinomu délozniho hrdla byvéa standardné stanovovdna pomoci
klinického vySetfeni a biopsie. Lokalni rozsah onemocnéni se vétSinou definuje
kolposkopii, zatimco postiZzeni parametria a ostatnich mékkych tkani se vySetfuje pomoci
MR, a to hlavné z divodu vysoké rozliSovaci schopnosti. Karcinom d€lozniho hrdla byva
velmi Casto doprovazen zanétem. Proto jsou zde moznosti vyuziti PET/CT jako metody
prvni volby pii definovani primarniho nddoru velmi omezené. Na druhé strané se ale
osvédCilo jako dobrd modalita pii klasifikaci lymfatickych uzlin, a to pfedevSim u
pacientek s pokroCilym onemocnénim. [79] Hlavnim problémem ve stagingu uzlin je
relativné nizka citlivost anatomického a funk&niho zobrazovani nadoru v pfipadé jeho
mikroskopického uzlinového Sifeni. Studie zaméfend na tento staging u pacientek
s pokrocilym onemocnénim potvrdila, ze PET ¢i PET/CT je nejpiesnéjsi metodou pro
zhodnoceni mimopéanevnich oblasti. U PET pozitivnich para-aortalnich uzlin by bylo
mozné 1 odstoupit od chirurgického stagingu. V ptipad€é negativniho PET/CT v oblasti
para-aortalnich uzlin ale nastal problém s faleSn¢ negativnimi vysledky u 12% pacientek a
u 22% v ptipadé¢ negativnich panevnich uzlin. V takovych situacich je zapotiebi stale
vyuZzivat laparoskopicky chirurgicky staging para-aortalnich uzlin, z divodu detekce
okultniho Sifeni a zaroven pro zachovani optimdlniho nastaveni 1€cby (rozSifeni
radioterapie 1 na oblast para-aortalni). Déle pfedoperacni posouzeni nadorové metabolické
aktivity SUVmax u karcinomu délozniho hrdla se zda byt dobrym prognostickym nastroj.
[80] Je zfejmé, ze 1 pies zlepSeni v detekci nadori pomoci PET/CT, se této modalité
nepodatilo nahradit chirurgicky staging. PET/CT je ale mozné s dobrymi vysledky vyuzit
pro M Kklasifikaci. Do studie byly zatazeny pacientky s invazivni rakovinou déloZniho
¢ipku. VSechny podstoupily vySetfeni PET a dale CT nebo MR. Vysledky byly porovnany
a byla prokazana pfevaha PETu nad CT 1 MR pfi detekci kostnich metastaz. To vedlo ke
zméné radioterapeutick€ho planu v oblasti davky u 34% pacientek a cela 1écebna strategie
byla zménéna u 23% nemocnych. [81]

2.2.4.92 Situace vCR

Vyznamem PETu v radioterapii karcinomu délozniho hrdla se zabyvala H.Dolezalova a
spol. na Klinice radiaéni onkologiec LF MU a MOU v Brn&. Zabyvala se porovnanim
vystupi z PETu a CT vySetfeni. Ve studii byl opravdu odhalen rozdil v nalezech
jednotlivych modalit. Jednalo se pfedevSim o nalezy v oblasti lymfatickych uzlin. Jeji
vysledky tak potvrdily vyznamnou roli PETu v diagnostice i 1é€b¢ karcinomu délozniho
hrdla. Zaroven poukézala na vyuZiti pti zakreslovani cilovych objemi v RT. Na zaklad¢
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této studie pak bylo vySetieni PET zafazeno mezi standardni postupy pro stanoveni
stagingu tohoto onemocnéni. [82]

2.2.4.10 Melanom

Neékolik studii provedenych za poslednich 10 let potvrdilo ptinos PET/CT pii rozhodovani
o budouci 1écbé pacienti s pokroCilym stadiem melanomu. Senzitivita a specificita PETu
byla vyhodnocena na 92%. Nicméné bylo téz zdlraznéno, Ze je potieba kvalitnéjSich dat a
zaroven vyjasnéni, jaky je pfinos modality pfi vCasné detekci metastaz sohledem na
preziti. Déle bylo doporuceno provedeni analyzy nékladi a efektivity, aby bylo mozné
zvazovat, zda tuto metodu zaradit do standardnich vySetfeni pti planovani 1écby. I dalsi
nerandomizovana studie Holdera Jr. et al. o 76 pacientech pfinesla informace, ze PET/CT
dokdzou prokazat standardni zobrazovani pomoci CT. [83] U dalsi studie doslhi
k podobnym zavérim s tim rozdilem, Zze nedoporucuji pouzivat PET/CT pro detekci
metastaz v oblasti mozku. Tam se jako pfinosnéjSi jevi vyuziti MR. Stejné, jako u
piedchozich studii doporucuji, aby se dalsi analyzy zamétily na zhodnoceni ndkladové
efektivity vyuziti PET/CT pii managementu lécby melanomu a zvazily mozné standardni
vyuZzivani této modality.

2.2.4.10.1 Kazuistika

U 32letého pacienta byla proveden radikalni excize maligniho melanomu z dermy oblasti
levé lopatky. Nasledné byla pacientovi doporu¢ena imunoterapie a RT. Tu vSak pacient
odmitl podstoupit a na zékladé svého rozhodnuti si vybral alternativni 1é€bu v podobé
Brussovy diety. O pét mésicti pozdéji bylo u pacienta nezbytné provést operaci kvili ileu.
Diivodem byla metastaza maligniho melanomu. Pro to, aby bylo moZzné posoudit rozsah
onemocnéni, bylo indikovano PET/CT, které identifikovalo mnohocetné 1éze se zvySenou
akumulaci gluk6zy. Loziska byla zobrazena v mékkych tkanich oblasti mediastina a
infraklavikularng, bilateraln€ v plicich, jatrech, lymfatickych uzlinach krku, axil a
retroperitonea, dale v podkozi, svalech, patefi, panvi, sternu, Zebrech, lopatkach,
stehennich 1 paznich kostech. PostiZzeni bylo definovdno jako masivni generalizace
primarniho tumoru. [42]
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Obrazek 11VyuZiti PET/CT u maligniho melanomu [42]

2.2.4.11 Lymfomy

2.2.4.11.1 Situace ve svété

V soucasnosti nejpouzivangj§i technikou pro zobrazovani maligniho lymfomu je CT.
Potencidlnimi alternativami mohou byt vSak i celotélové MR ¢i PET/CT. Ve studii T.C.
Kweea et al. systematicky prozkoumavali publikovand data s cilem porovnat jednotlivé
zobrazovaci postupy a vybirali ten nejvhodnéj$i pro staging tohoto onemocnéni.
Zobrazovacim standardem pro pocatecni stadia zvolili CT, pro restaging PET, ale
piipousti, ze fuze PET/CT by byla metodou nejvhodnéjsi. Data pro porovndni MR nebyla
dostate¢na. Stejn¢ tak pouze uvazuji nad nezpracovanou ekonomickou strankou véci a tedy
nad nutnosti sestavit v budoucnu analyzu ndkladové efektivity pro co nejptesnéjsi vybér
vhodné metody. [84] VétSina dat o pifinosu PET/CT u lymfomi pochdzi ze studii
provedenych na pacientech s HL. Zde se ukézala byt technika zobrazeni citlivéjsi 1
specifictéjsi nez u jinych konvencnich zptsobi. [85] NejvétSim predmétem debaty je
rozhodnuti, zda vyuZivat pouze PET/CT nebo spiSe PET/CECT. Ve studii Chalaye J. et al.
nebyly statisticky zaznamenany 74dné zasadni rozdily v obou metodach, ale ptipady, kdy
po provedeni CECT*' doslo ke zmén& stagingu, existuji. Doporucuje se tedy CECT
zvazovat u konkrétnich nejasnych ¢i jinak komplikovanych ptipadii, jinde postacuje
klasické CT. Vyuziti LD PET/CT** a FD PET/CT® pak mize pomoci pii rozliseni
lymfatickych uzlin od sousednich sttevnich klicek a cév. [86] Elstroma et al. se zabyvali
rozdilem pti vyuZiti klasického diagnostického kontrastniho CT a LD PET/CT. Jednalo se
o smiSeny vybér pacientt. 37 trp&lo HL** a 38 DLBCL®. Po provedeni PET/CT byla
odhalena u 1/3 piipadi dalsi 1éze a u 33% bylo na zéklad¢ vySetfeni zménéno klinické

L CECT - contrast-enhanced CT; kontrastni CT vysetfeni
21D PET/CT — Low dose CT; nizkodavkové CT vySetfeni
% FD PET/CT — PET/CT s vyuzitim FDG
2 HL- HodgkinGv lymfom
%> DLBCL - difdzni velkobun&ény B-lymfom
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stadium. U dvou pacientii pak doSlo k Gplné zméné 1€cby. Na rozdil od PET/CT pak
diagnostické CT detekovalo u tfi pacientli ne nadorové léze na sleziné a u dalSich dvou
zilni trombozu. Tyto nalezy vSak povazuji za vzéacné, 1 kdyZz zaroven ptipoustéji, Ze
podobnd studie s obdobnymi ndlezy by mohla vyvolat debatu mezi odborniky. Zavér
autord je tedy takovy, Ze diagnostické CT by mélo byt uzivano u pacientt s neprikaznym
nalezem na PET/CT. V takovych ptipadech by to umozZnilo Uspory z hlediska nakladi a
ozafeni pacienta. [87] Posuzovan byl taky pfinos biopsie kostni dfené¢ v porovnani
s PET/CT u pacientd s HL. V retrospektivni kohortni studii o 454 pacientech, kde byli
vSichni podrobeni témto vySetfenim, se ukédzalo, Ze vynechdni kostni biopsie po jiz
provedeném PET/CT by nezménilo (aZ na 5 pfipadi upstagingu, ktery vSak nevedl
k prehodnoceni terapie) ani klasifikaci ani léCebnou strategii. Poukazalo se tak na
omezenou klinickou uzite¢nost bézné provadéné biopsie u noveé diagnostikovanych. Proto
je nyni doporucovano odstoupeni od rutinniho vySetfovani kostni dfené¢ u pacienti
s pocatecnim nalezem HL a pouzit zde vySetifeni pomoci PET/CT. V ostatnich ptipadech
muze mit biopsie stale zasadni diagnosticky vyznam. [88] Pro svou schopnost vyhodnotit
spravné nodalni a extranodalni, jako je kosterni, jaterni a plicni, postizeni, je PET/CT
béZné uzivano pro staging u difuzniho velkobunééné¢ho B-lymfomu. V retrospektivni studii
Khana et al. o 130 pacientech s timto onemocnénim byla odhalena celkové vyssi pfesnost
PET/CT pfi detekci kostniho a dienového postizeni ve srovnani s biopsii kostni diené.
Opét se zabyvali mySlenkou, zda PET/CT dokéaze nahradit invazivni metodu. Citlivost a
specificita biopsie byla 40% a 100%, u PET/CT to bylo 94% a 100%. Ve zkuSenych
rukach by se tak tvaha mohla stat realitou. [89] Prognosticka hodnota PET/CT byla
zkoumana u folikularnitho lymfomu. Soucasti této retrospektivni prace bylo také
zhodnoceni stagingu a restagingu u nemocnych. PET/CT detekovalo o 51% vice nodalni a
o 89% vice extranodalnich 1ézi nez CT. U 11% pacientli na zaklad¢ vysledki bylo
piehodnoceno stadium onemocnéni. PET/CT mélo v této studii 1 piesnéj$i prognosticky
faktor v porovnani s FLIPI skorem, které je b&Zné uzivano pro urcovani progndzy u
pacientil s folikularnim lymfomem. I pfesnost terapeutické odpovédi byla presnéjsi nez u
CT a to hlavné diky schopnosti identifikovat neaktivni zbytkovou hmotu. PET/CT bylo tak
opét vyhodnoceno jako uzitetna modalita. [90] Naopak dle studie Barringtona et al. se
PET/CT nehodi pro kozni lymfomy a malobunéné lymfomy/ chronické lymfocytické
leukémie. [91]

2.2.4.11.2 Situace v CR

Ptinosem samotného PETu u mnohocetného myelomu, ktery je dle WHO fazen do
agresivni skupiny lymfomt, se zabyval naptfiklad Z. Adam a spol. ve své studii uZ v roce
2006. Jeho cilem bylo zhodnotit pfinos vysetteni, piesnost a dalsi vliv na 1éCebny postup.
Studie se ucastnilo celkem 50 pacientli a pro verifikaci byly vyuzity modality MR nebo
CT. Na zaklad¢ vysledkl potvrdil, ze PET mtze ptispét k presnéjSimu stagingu u pacientt
s mnohocetnym myelomem a negativnim nalezem na RTG skeletu. Dale se, dle jeho
zaveéra, PET jevi jako vhodnd metoda pro dispenzarizaci nejen u pacientl, u nichz nelze
vyuzit MR. TéZ potvrdil ptinos v oblasti hodnoceni vysledkli chemo a radioterapie. [92]
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2.2.4.11.3 Kazuistika

Ptikladame piiklady klinického vyuziti PET/CT u 39letého pacienta, ktery podstoupil
exstirpaci uzliny o velikosti 2x2x3 cm v axile vlevo. Dle nésledného histopatologického
rozboru se ukazalo, ze se jednalo B-difuzni velkobunéény lymfom bohaty na T lymfocyty.
Diky USG pak byla objevena hepatosplenomegalie s lozisky ve slezing a jatrech. Dale byla
zjiSténa téZ adenomegalie v oblastech bficha a axil. Na zakladé téchto zjiSténi bylo
pacientovi indikovano PET/CT vySetfeni za ticelem sledovani jeho onemocnéni.

Na pfiloZenych obrazcich lze vidét patologickd lozZiska, vnichz dochazi
k hyperkumulaci RF. Pomoci PET/CT podafilo zobrazit hypermetabolismus glukdzy
v uzlindch levého nadklicku, axile, ve skeletu, jatrech i slezin¢. Po tom, co pacient
podstoupil dva cykly CHT, se PET/CT zopakovalo a z jeho vysledki Ize fici, Ze odezva na
1é¢bu se jevi jako pozitivni, nebot’ byla zaznamendna tplna regrese nalezu. PET nezobrazil
zadné lozisko, které by tomu nasvédcovalo. [42]

Obrazek 12VyuZiti PET/CT u lymfomu [42]

Pred terapii Po terapii
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3 Cile

Z vyse uvedenych informaci ndm vyplynulo nékolik ot4zek, kterymi se budeme zabyvat
v praktické c¢asti této diplomoveé prace. Prvni dil¢im cilem je nalezeni odpovédi na
hypotézu, zda s pouhou znalosti CT skenti dochéazi ke konturaci vétSich cilovych objemt,
nez je tomu se znalosti PET/CT. Domnivame se, Ze 1ékafi védomé/podvédomé zakresluji
objem GTV (a nasledn¢ automaticky CTV a PTV) vétsi, nez je potieba, a tim zbyte¢né
vystavuji vétsi objem zdravé tkané zafeni, coz mlze mit negativni ndsledky na zdravi
pacienta v priubchu 1é€by i1 postradiacné. Dale budeme zjiStovat, zda existuje skupina
pacientli, kterd vykazuje véEtsi rozdily mezi planovani cilovych objemit pomoci CT a
pomoci PET/CT. Dle soucasnych doporuceni, vyplyvajicich z vysledkt klinickych studii,
ma idealn¢ kazdy pacient podstoupit vySetieni PET/CT pro planovani 1€cby, pokud je to
mozné. Toto doporuceni vSak povazujeme za neefektivni a domnivadme se, ze takto drahé
vySetfeni nema u vSech pacientll vzdy stejny, dostatecny ptinos. Pokusime se proto najit
vlastnosti, které by se mohly stat voditkem pro vytvoieni standardu, resp. doporuceni, kdy
tuto modalitu vzdy vyuzit, aby byla ndkladové 1 klinicky efektivni. Tim se dostdvame
k poslednimu a hlavnimu ukolu této prace, a to je vypocteni ndkladové efektivity zavedeni
PET/CT jako standardu pro planovani RT.

Pokud tedy shrneme piedesly odstavec do bodi, cil prace je nasledujici:

Zhodnotit nédkladovou a klinickou efektivitu zavedeni PET/CT jako standardu pro
zakreslovani cilovych objemt pro konkrétni diagnézu

Pracovni hypotézy vychazejici z vedlejSich cilt:

Znalost CT informaci vede ke konturaci vétSich cilovych objemi oproti ptipadim
se znalosti PET/CT informaci

Konturace na zakladé PET/CT informaci vede k vétSimu klinickému efektu
v nasledné 1é€be zafenim oproti ptipadiim se znalosti informaci CT

Existuje skupina pacientll konkrétni diagnoézy, u kterych dochazi na zakladé
PET/CT k vétsi zméné klinického efekt nez u ostatnich pacientti
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4 Metody

4.1 Nakladova analyza

Zkoumani ndkladi a souvisejicich ekonomickych dopadil tvofi hlavni skupinu metod
pouzivanych v HTA — tzv. ekonomické analyzy. Jako cil téchto analyz definujeme
objasnéni vztahi mezi naklady a disledky pfi zavadéni a nésledném uzivani novych
zdravotnickych technologii a to ve srovnani s jednou ¢i vice alternativami v oblastech
prevence, screeningu, diagnostiky, terapie nebo rehabilitace. Diky témto analyzam se
pokousime odpoveédét na otazky tykajicich se celospolecenskych priorit, jejichz cilem je
dosahnout co mozna nejvyssiho uzitku za vynaloZenou jednotku. [93] [94] [95]

Spravny vybér a vyuziti konkrétnich analyz zalezi na U€elu a dostupnosti dat a
zdroj. Kazda analyza ma sva specifika a zavisi na tom, ¢eho potiebujeme jejim vyuzitim
docilit. Jednotlivé metody pii1 urovani naklada a vystupl v téchto analyzach lze realizovat
z ruznych hledisek. Zélezi na vybéru komparatora, na perspektivé nebo na Casovém
horizontu. Vzhledem k rozmanitosti ptistupti, jakymi je mozné nakladova data ziskat, je
dalezité¢ mit predem jasné stanoveny postup, jak s daty pracovat. Pti planovani metodiky
nakladové analyzy je vhodné zvazit néktera zdkladni hlediska. Patfi mezi n¢:

e Komparator ¢ Diskontovani

e Perspektiva e Modelovani

e Casovy horizont e Nejistota vysledku
e Vystupy e Citlivostni analyza
o Utinnost, efektivita e Zdroj financovani
e Metoda ziskavani dat e Naklady

Autofi, ktefi zvazuji vyuziti ndkladové analyzy, by méli peclivé zhodnotit tato
hlediska. To samé by vSak méli u€init 1 hodnotitelé, ktefi nasledn¢ piezkoumavaji a
hodnoti vystupy téchto analyz, a samoziejmé 1 politici, ktefi pldnuji vyuziti ziskanych
poznatkili. Vzhledem k riiznorodosti postupti, jakymi lze ndklady a efekty urcit, je vhodné
piedem stanovit postup nakladové analyzy. [94] [96]

Komparator

Ve vSech nakladovych analyzach je potieba definovat tzv. komparator, s nimz
nasledné srovnavame danou technologii ¢i intervenci. U zdravotnické technologie nelze
fici, ze je pouze ndkladové efektivni. Je totiz vzdy efektivni ve srovndni s jinou
technologii. Na zaklad¢ dostupnych doporucenych postupt, vystupti klinickych studii a
s ptihlédnutim k aktudlni a skute¢né praxi dané¢ zemé je dulezité fadné zdivodnit volbu
porovnavané intervence. V piipadé analyzy nakladové efektivity je potfeba porovnat jen
takové technologie, kde jsou vystupy méfeny ve stejnych jednotkéach. [97] [98]

V této diplomové praci jsme zvolili CT jako komparator k PET/CT vySetreni pro
potieby planovani RT. Ditvodem naseho rozhodnuti byl fakt, Ze se v soucasnosti jako
standard pro konturaci a planovani RT vyuziva pravé CT vysSetreni.
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Perspektiva

Diilezitym prvkem nakladovych studii je definovani perspektivy neboli pohledu,
z jakého naklady a ptinosy danych intervenci hodnotime. Studii Ize provést z hlediska celé
spolecnosti, platct zdravotnické péce, I€kaiii, nemocnic ¢i pacienta.

Vzhledem k tomu, ze kazda perspektiva uvazuje jiné ndklady, je potfeba vzdy
rozeznat zjakého pohledu byla analyza provedena. Ve velkém mnozstvi studii se
uptednostiiuje perspektiva celospolecenskd. Je nejkomplexnéj$i a zaujima nejSirSi uhel
pohledu. VSechny ostatni perspektivy jsou pak jejimi podmnoZinami. Zahrnuje vSechny
naklady spojené s onemocnénim a jeho 1é€bou. Oproti tomu poskytovatel zdravotni péce
nebo platce zdravotni péce zapocitd do ndkladové analyzy pouze ty naklady, které jsou pro
n¢j relevantni. Ptiklady zdravotnickych polozek z riiznych perspektiv zobrazuje Tabulka 3.
[97]1 [98][99]

Pro potreby diplomové prace jsme zvolili dvé perspektivy. Prvni je hodnoceni
nakladu  z hlediska poskytovatele zdravotni péce. Druhym je propldaceni vykonu
zdravotnimi pojistovnami. Tyto perspektivy jsme zvolili proto, zZe vystupy této prace budou
slouzit pro potieby konkrétniho ZZ.

Pfimé a nepiimé naklady

Mame-1i urenou perspektivu, 1ze identifikovat i vSechny relevantni néklady pro
dané onemocnéni pravé ztohoto uhlu pohledu. Je dilezité, aby byly definovany 1 ty
naklady, které negativné ovlivituji vlastni vysledek a v ptipad¢ jejich nezapocteni by doslo
ke zlepSeni vysledku. Néklady je moZné rozdélit na ptimé (medicinské a nemedicinské) a
na naklady neptimé. Do pfimych ndkladd fadime zboZi, sluzby a ostatni zdroje, které jsou
potiebné k zajisténi zdravotni péce. Medicinské ptimé naklady zahrnuji veSkeré naklady na
diagnostiku a terapii daného onemocnéni, lékatrské sluzby, sluzby nemocnice, léky a
ostatni slozky, které je potieba vynaloZit na zajiSténi zdravotni péce. Dalsi ndklady, které je
nutné zapocitat, jsou naklady pfimé nemedicinské. Jedna se o oblast, kterd zahrnuje
napiiklad zdravotni péci rodinnych ptislu$nikd, dopravu do mista, kde je poskytovana
zdravotni péce, apod. Nékteré nakladové analyzy uvazuji téz naklady neptimé. Nékdy tyto
naklady byvaji oznaovany jako ,ztrata produktivity”. Mezi takové naklady lze zahrnout
ztratu prace z divodu absence nebo piedéasného odchodu do penze, &i presenteismus®.
Kdyz néklady spojené s bolesti, utrpenim nebo smutkem jsou skutené a casto dlouhodobé,
je naroc¢né je zméfit. To byva diivodem, pro€ je vétSina analyz ze svych vypoctit vypousti.
[94] [98]

26 . ’v , / ,
presenteismus-snizeni pracovniho vykonu
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Tabulka 3 Rozdéleni nakladii [99]

Plitce ZP

Zdravotnické pristroje
Léky . . . - .
Cas Iékate . . . . .
Cas nelékati . . . . -
Laboratorni vySetfeni . . . - -
Administrativni . . . - -
Cestovni naklady pacienta . - - - .
Najata péce . - - - .
Ztrata vydélku . - - - .
Cas mimo préci pfi nemoci . - - - .
DOplﬁky (] . - . -
Cas mimo préci za Gidelem navtévy lékaie . - - - .
Cas mimo préci pfi nemoci . - - - .
Ztrata vydéelku . - - - .

Casovy horizont
Dalsim faktorem, ktery je nutné vzit v potaz, je ¢asovy horizont. Jedna se o
obdobi, ve kterém jsou hodnoceny naklady a ptinosy spojené s onemocnénim. Toto obdobi
mize mit vliv na vysi ndkladd. Je nutné zvolit takovy Casovy horizont, aby umoznil
spolehlivé a odiivodnéné zavéry pro porovnani intervenci. Je zfejmé, ze porovnanim dat,
resp. nakladl, po jednom roce sledovani budeme ziskavat jiné vysledky nez za obdobi
2krat nebo Skrat delii. Casové obdobi by také mélo korelovat s délkou trvani onemocnéni.
Opét je zjevné, Ze chronickd onemocnéni bude vyzadovat delsi Casové horizont nez
onemocnéni akutni. To se provadi s ohledem na dosavadni védecky vyzkum a zkuSenosti v
realné klinické praxi srovnavanych intervenci. V idealnich ptipadech by mél byt Casovy
usek zvolen tak, aby zahrnoval obdobi onemocnéni a zivot klienta. Nékde muize byt
uzite¢né sledovat i1 nékolik generaci. Musi se vSak dbat na vliv ¢asu na hodnotu ndkladi.
V piipadech, kdy je nutné definovat ndklady a vysledky nad rdmec dostupnych dat, se voli
metoda kvantitativniho modelovani. [97] [98]
Meéreni nami zvoleného efektu bude probihat ve velmi kratkém casovém horizontu
po provedeni vySetreni.
Diskontovani
Tato metoda se vyuZziva pro upravu budoucich nikladi a ptinost na jejich
aktualni trzni hodnotu. Jak jiz bylo zminéno, je nezbytné, aby nakladovad analyza vzdy
pocitala s vlivem casu, nebot hodnota ndkladi a pfinost s casem obvykle klesa.
Diskontovani tedy odrazi Casovou preferenci diivéjSich benefiti pfed pozdéjSimi a
umoziuje ndm srovnavat ndklady a efekty, které se vpribéhu Casu méni. Naklady a
piinosy bychom méli diskontovat vzhledem k jejich aktualni hodnoté. Vypocet Ize provést
pomoci nasledujiciho vzorce:
- Fn
ey
n=
4

n
4 +7)

5



kde PV je soucasna hodnota, Fn je budouci hodnota naklad nebo efektu v roce n, r
je ro¢ni diskontni sazba, n je Casové obdobi v letech. V pripadech, kde dochézi k realizaci
nakladii a efektd v jednom roce, je logické, Ze neméa vyznam tento vypocCet provadct.
Diskontaci je vhodné vyuzit tam, kde je ¢asové obdobi delSi nez jeden rok. To byva
pfipadem zdravotnickych technologii, kde ma dlouhy ¢asovy horizont vyznamny vliv na
zavéry hodnoceni. Na doporudeni Ceské farmakoekonomické spoleénosti je obvyklé
pouzivat diskontni sazbu 3% ro¢n¢ v horizontech delSich nez jeden rok. [94] [98]

Vzhledem k tomu, Ze meéreni nami zvoleného efektu bude probihat ve velmi kratkeé
dobé po provedeni vysetieni, resp. ve stejném roce, nemd vyznam tento vypocet provadet.

Modelovani

Kvantitativni modelovani je vyuZivano tam, kde je potfeba vyhodnotit klinickych a
ekonomickych dopadii vlivem zasahli zdravotni péce. Tyto modely ndm pomdhaji najit
odpovédi na otazky ,,Co kdyby?*“. Vyuzivame je tedy k simulovani procest ¢i rozhodnuti
ve zdravotni péci a jejich dopady v piipadech pochybnosti. Z divoda velkych nakladl a
dob¢ trvani velkych randomizovanych studii vzristd zajem o vyvoj alternativnich metod
umoziujicich sbér a propojovani dat, za Ucelem odpovédét na otazky tykajicich se
dasledki zavadéni novych postupti ¢i intervenci. K hlavnim typim kvantitativniho
modelovani tfadime rozhodovaci stromy, fuzzy logika, stavové piechodovy model a
rozhodovaci analyzu. [94] [99]

Nejistota vysledku

Béhem kazdé¢ ndkladové analyzy je nutné pocitat surcitou mirou nejistoty a
variability. V ekonomickych hodnocenich zaméfenych na zdravotnictvi je nejistota
popsana ve dvou hlavnich oblastech. O prvni hovotime tehdy, kdyZ si nejsme jisti
skute¢nou hodnotou ceny nebo ndkladu. Druhou nejistotou popisujeme stav, kdy si nejsme
Jisti rozsahem vstupu ¢i vystupu. Veskera hodnoceni by méla byt kontrolovana takovymi
metodami, abychom doséhli spolehlivych hodnot vysledki hodnoceni. Stru¢né feceno, je
potieba zajistit, aby vypoctené vystupy a naklady byly co mozna nejblizs§i redlnym
hodnotam z klinické praxe. [94] [100]

Nejistotu vysledku se budeme snaZzit potlacit co nejvice tim, Ze budeme pracovat
s konkrétnimi hodnotami ziskanymi od konkrétniho ZZ a zaroven efekt bude méren jen u
pacientu, kteri podstoupili vySetieni prave v tomto zarizeni.
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4.1.1 Analyza nakladové efektivity — Cost effectivnes analyses

Analyza nakladové efektivity (CEA) je metodou, ktera umoziiuje posoudit efektivitu dvou
srovnavanych intervenci vzhledem k jejich pfinosim. Jejim cilem je porovnat vSechny
vynaloZené nédklady se vzniklymi dasledky, které jsou spojené s konkrétni terapii Ci
zékrokem, a to v pfedem definovaném ¢asovém obdobi. Vystupem by mélo byt nalezeni
v penéznich jednotkach jsou srovnavany s vystupy neboli efekty, jejichz hodnota se uvadi
v naturalnich jednotkach. Za naturdlni jednotky se Casto povazuje snizeni mortality,
morbidity apod. Pozitivem této analyzy je fakt, Ze neni potifeba pfevadét efekty na
monetarni jednotky. Zaroven z toho vyplyva, ze lze porovnavat pouze takové technologie,
jejichz vysledky jsou méteny ve stejnych jednotkach. [93] [94] [98]

Pro vypocet CEA vyuzivame vzorce poméru nakladi (ceny) k efektu, kde
v Citateli tohoto zlomku uvadime ndklady a ve jmenovateli pak miru Gcinku (efekt).
Ukazatelem je kritérium efektivity, které miZeme formulovat dvéma zpusoby. Prvni

moznosti je, vyjadfit ho za pomoci nakladii na jednotku vystupu (ndkladova efektivita),
Ca Cp
E, "By
kde se za Cp skryvd soucasna hodnota ndkladli intervence A, Cp je soucasna
hodnota nékladi intervence B, E je naturalni efekt vydajové intervence A a nakonec Eg je
naturalni efekt vydajové intervence B. Druhou moznosti, jak vyjadfit ukazatel CEA, je
pomoci efektivity na penéZni jednotku nékladd, tzn. Ze efektivita je pfevracenou hodnotou
nakladu,
E, _Ep
e G
Rozhodnuti, zda novou technologii uvést ¢i nikoli, neni snadné a neziidka se
stava, ze neni mozné na prvni pohled urcit, jaké z technologii bude efektivnéjsi. BEhem
srovnavani nakladi a efektd dvou technologii mlize nastat celkem devét situaci. VSechny
situace jsou znazornény v nasledujici tabulce. [95]

Tabulka 4 MoZné situace pii srovndvani nakladit a efektii technologie [95]

Mensi efekt Stejny efekt VEtsi efekt
Niz$i naklady 1 Neni jednoznaé¢né o npvé 3 Lzt npvé
technologie technologie
Stejné naklady 4 Zachovani pivodni 5 Technologie jsou 6 Zavedeni nové
technologie srovnatelné technologie
Vy&i naklady 7 Zachovani ptiivodni 8 Zachovani O Nl ey eans

technologie puvodni technologie

Pro jednozna¢né rozhodovani Ize vytyc€it dvé situace. Prvni situace nastava
tehdy, je-li nova intervence klinicky efektivnéjSi za soucasné niz$ich ¢i stejnych naklada.
Nova technologie je tedy dominantn¢j$i nez stavajici a bez vahani by méla byt piijata.
S druhou extrémni situaci se setkavame tam, kde nova technologie pifinasi klinicke
vysledky stejné €1 hor$i nez stavajici za soucasné vysSich naklada. Je ziejmé, ze v takové
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situaci neni diivod zavadét nové intervence a nadale se pouziva technologie stavajici. Tyto
extrémni situace jsou zaznamenany v tabulce jako vysledky rozhodnuti s ¢isly 2, 3, 4, 6, 7
a 8. Tyto moznosti vSak v praxi nastavaji jen vzacné. VétSinou se setkame se situacemi
znazornénymi Vv tabulce pod Cisly 1 a 9. V prvnim ptipadé je novd zdravotnicka
technologie sice klinicky pfinosnéjs$i, jeji naklady vSak prevySuji naklady stavajici
technologie. Na druhé stran¢ mame technologii levnéjsi, ale zaroven 1 méné efektivni
oproti standardné¢ zavedenému postupu. Nelze tedy urcit, zda je nova technologie
vyhodnéjsi ¢1 nevyhodnéjsi. Je ziejmé, ze konecné rozhodnuti o vybéru technologie nelze
pfijmout jen na zdklad€ porovnani nakladd a disledkd obou zdravotnickych technologii.
Proto musime vzit v tivahu, zdali by dalsi efekt nabyty z nové, resp. staré technologie stal
za dodatetné¢ ndklady. Velmi dobrym pomocnikem se zdd byt koeficient ICER
(incremental cost-effectiveness ratio), jenz definuje vysi nakladl na dalsi jednotku G¢inku
nové technologie. Jako piiklad Ize uvést naklady za ziskany rok zivota navic. Koeficient
definovan téz jako pomér, tentokrat vSak rozdilu ndklad danych intervenci a rozdilu jejich
vyslednych efekti, tedy
AE E,—E;

kde C; jsou naklady na stavajici technologii, C, naklady na novou technologii, E;
klinické efekty stavajici technologie a E, efekty nové technologie. Prava strana rovnice
obsahuje otaznik, ktery predstavuje Castku, kterou je dany zdravotnicky systém ochoten
vynaloZit na zlepSeni jednotky klinického efektu. Tato pfedem stanovena prahova hodnota
je nasledné porovnana s hodnotou ICER . Zaroveni plati, Ze ¢im vyssi je hodnota ICER, tim
jsou 1 dodate¢né néklady na dalsi jednotku efektu vyssi. Tento koeficient miizeme pouzit
jako podklad pro rozhodovani o zavedeni nové technologie provadéné zodpovédnym
organem (napf. zdravotnimi pojiStovnami). Je ziejmé, Ze pouZiti tohoto ukazatele je moZné
pievazné ve statech, které maji stanovenou prahovou ¢astku, jakou je systém jesté ochoten
zaplatit za zlepSeni jednotky klinického efektu. [93] [95] [98]

Zdavodnéni vybéru

Pro CEA jsme se rozhodli na zakladé dostupnych informaci a predchozich
zkuSenosti. Zaroven se budeme zabyvat moznosti zavedeni vySetieni PET/CT jako
standardni metody pro planovani RT u konkrétni skupiny pacientii s nadorovym
onemocneénim. Jako vhodny nastroj se tedy jevi i uziti koeficientu ICER.
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4.2 Klinicka efektivita

Pro hodnoceni klinické efektivity byla zvolena metoda statisticka., resp. biostatisticka.
Jejim zdmérem je ziskat informace o cilové populaci, jejiz prvky jsou obvykle vymezenim
spolecnych atributi. VéEétSinou je ale objasiiovani pozorovanych vlastnosti u vSech ¢lent
cilové populace nemozné a je zapotiebi se omezit jen na jeji ¢ast. Tuto ¢ast oznacujeme
jako vybér z cilové populace neboli experimentéalni vzorek. Sledované znaky vybéru pro
vyhodnoceni pfevadime na Ciselné hodnoty neboli data a ty se stavaji nas§im predmétem
z4jmu. Zaroven predpokladame, ze existuje urCity pravdépodobnostni model sledované
cilové populace a tim padem i tohoto vybéru. Konkrétni otdzky pak formulujeme v nasem
modelu jako hypotézu a jeji platnost klasifikujeme na zakladé¢ vybraného modelu a
sledovanych dat.

4.2.1 Design studie

4.2.1.1 Pozadi

Nadory plic a prudusek predstavuji velmi nehomogenni skupinu nadort, které mohou na
pocatku vyrastat v oblasti trachey, v bronchach, bronchiolech, ale také v alveolech a
plicnim parenchymu. VétSina naddort plic a pradusek je zhoubnych a nejcastéjSim z nich je
karcinom plic. Pfedstavuje 90% ze vSech. Benigni nddory jsou méné Casté. [101]

Co se tyka epidemiologie, patii toto onemocnéni mezi nejcastéjsi zhoubné nadory
v CR viibec. 1 kdyz index ristu incidence od roku 2010 ma spise klesajici trend, stale je
incidence dost vysoka. V roce 2013 se u muzi jednalo o 85,6/100 000 obyvatel a u Zen o
35,7/100 000 obyvatel. Zarovenn mortalita v roce 2013 byla u muzi 71,5/100 000 a u Zen
30/100 000. Onemocnéni se nejcastéji vyskytuje ve veéku 55-80 let. Nejrozsirene)si vyskyt
hlasi kraje Jihodesky, Plzensky, Karlovarsky a Ustecky, ¢emuz odpovidd i mortalita.
Mapovani klinickych stadii v poslednich letech ukézalo, Ze nejpocetnéjsi zastoupeni ma
IV. stadium onemocnéni (50%), dale pak III. (23%), L. (9%) a II. (8%). Zbyvajicich 10%
piipada na nejasné pripady. [101]

Radioterapie jako lécebna metoda je v souCasnosti vyuzivana jen u 12,3%
onkologickych pacientii. Co se tykd karcinomu plic, je kurativni radioterapie vétSinou
kombinovana s chemoterapii a nejcastéji se jedna o pacienty, u nichz nelze indikovat
chirurgické feSeni onemocnéni. S uzitim radioterapie s kurativnim zadmérem se tak lze
setkat témef ve vSech stadiich NSCLC a u limitovaného stadia SCLC. [101]

Jak jiz bylo zminéno vySe, pouziti vySetieni PET/CT doporucovano u vsech
pacientil se zhoubnymi novotvary pro naplanovani lécby zafenim. Finan¢ni ani pfistrojové
v8ak pro takové doporuceni neposkytuje zdzemi.

4.2.1.2 Vybér cilové populace

Pro nasi praci jsme si zvolili jako cilovou populaci pacienty a pacientky s diagnézou C34
(zhoubny novotvar pradusky — plice a bronchu), kterym byla doporucena 1é¢ba zafenim.
Diivodem vybéru této diagnodzy byla predevSim vysokd incidence tohoto onemocnéni
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v CR, pomérné dobra zobrazitelnost pomoci FDG PET a samoziejmé i dostupnost dat.
Ptesnéjsi diagndza bude urcena az na zékladé konkrétnich dat.

4.2.1.3 Sbér dat

Data budou ziskana retrospektivné a budou pochézet ztéhoz pracovisté, coz zajistuje,
vzhledem k zavedenym standardim, stejné zobrazovaci podminky pii vySetieni a
planovani. Data vychazejici z PET/CT vySetfeni byla vytvofena za ucelem 1€¢by pacientii a
zérovenl vramci jedné z nékolika Casti studie této problematiky zkoumané na tomto
oddéleni. Zamé&fime se na sbér informaci, jako jsou:

Vek

Pohlavi

Typ nadoru

Stadium onemocnéni

Objem GTV, PTV dle CT

Objem GTV, PTV dle PET/CT

Tumor Control Probability

Ptipadné dalsi:

Identifikace atelektazy

Zména stadia onemocnéni

4.2.1.4 Velikost vzorku

Predpokladand velikost vzorku je 100 subjekti na zdkladé¢ dostupnych moznosti
pracoviste.

4.2.1.5 Metodika

VSsichni pacienti byli podrobeni vySetteni PET/CT, kde byly ndsledné manudln¢ zakresleny
cilové objemy pro naplanovani lécby zafenim. Tyto objemy byly zakresleny zvlast' jen pii
znalosti CT a dale pti znalosti PET/CT.

Tato Cast tedy zahrnuje spravné nastaveni pacienti do stejné polohy, jako je ta
ozatovaci. Jedna se o polohu a vleze na zddech spodloZenymi koleny a s hornimi
koncetinami polozenymi za hlavu. Spravna pozice pak byla nastavena pomoci pozicnich
laserti. Zaznam PET byl uskute¢nén po 60 minutach od podani FDG o aktivité¢ cca 300-
400MBgq. CT zaznam byl proveden okamzité¢ po podani kontrastni latky. Snimky obou
modalit pak byly pifeneseny do systému pro planovani radioterapie. Néasledné byly
v plicnim a mediastinalnim okné do dat z CT zakresleny cilové objemy a kritické struktury
(plice, srdce, jicen, micha) podle mezinarodnich, resp. narodnich standard a standardi
oddéleni a na zdkladé ostatnich vySetfeni a skuteCnosti To samé bylo provedeno
s fuizovanymi daty PET a CT. Kromé vlastniho Gsudku a vSech dostupnych informaci
nebyl vyuZit Zadny jiny pomocny algoritmus. Nésledné byly vytvofeny DVH na zakladé
CT a PET/CT. Pro vyhodnoceni veli¢iny TCP pak bylo nutné pouzit program BioGray pro
modelovani a predikci radiobiologickych u¢inka v RT.
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Takto ziskand data budou statisticky porovnana a testovdna. Jako cile této Casti
prace jsme si stanovili posouzeni zmén v konturacich cilovych objemd,
nalezeni/nenalezeni skupiny pacientll se stejnymi vlastnostmi, u nichz znalost PET/CT
vedla/nevedla k vyznamné zméné zakreslovani, zjiSténi, zda by tyto zmény mély vliv
(efekt) v 1é€bé pacienta atd.

4.2.1.6 Definovani efektu pro CEA

Abychom mohli vyuzit metodu CEA, bylo potteba vybrat vhodny parametr, ktery by nam
definoval efekt. Vzhledem k tomu, Ze porovnavame vystupy vySetieni, které maji vliv na
dalsi vyvoj planovani radioterapie, zvolili jsme parametr, ktery je pravé zavisly i na
spravném zakresleni cilovych objemi. Zvolili jsme veli¢inu, kterd nam definuje
pravdépodobnost vyléceni nddoru (anglicky Tumor Cure/Control Probability). [4]

Tato veli¢ina vychazi z ptredpokladu, ze pro GspéSnou radioterapii je nutné znicit co
nejvice (idealn€ vSechny) klonogennich bunék v tumoru, které, pokud by pieZily, by mohly
zpiisobit naslednou recidivu onemocnéni. Uginek na radiobiologické trovni a chovani
bunééné populace odpovida pravdépodobnostnimu profilu a fidi se Poissonovym
statistickym rozdé€lenim, resp. statistikou. Pravdépodobnost, ze se po radioterapii
klonogenni buiiky nezacnou znovu mnozit a nador nezacne znovu rust, je definovana
exponencialnim vztahem

TCP =e™ N,

kde N ptedstavuje pocet pozustalych Zijicich klonogennich bun¢k v loZisku po jeho
vystaveni radiaci. AC¢ se muZe zdat byt tento vztah jako velmi jednoduchy, vychazi
z daleko slozitéjSich zdkonli matematické statistiky. Jak jiz bylo zminéno, celkové
piezivani bunék je tedy stochastickou ndhodnou veli¢inou binomického charakteru, jenz se
tidi Poissonovou statistikou. Pokud budeme uvazovat stfedni pocet klonogennich bunék N,
pak pravdépodobnost P(n) nahodného jevu, ktery urCuje piezivani n bunék, je definovana
vztahem

n

o ()

Pro hodnotu n=0 pak dostavame
N°
— —-N
P(0) = < o ) * e

P(0) =e7 N

Z vySe uvedenych skutec¢nosti a vztaht je tak mozné tvrdit, ze pokles poctu zbylych
klonogennich bun€k na hodnotu n=0 je moZny povazovat za zaruku definitivniho
odstranéni nadoru. Pravdpodobnost je tedy TCP=e™. [4]
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Pokud bychom za N dosadili z modelu LQ, ziskali bychom pro zavislost TCP na
davce D dvojity exponencidlni vztah

TCP(D) = e=Nowe («P+#P)

kde Ny vyjadiuje prvotni pocet klonogennich bun€k v nddoru pted radioterapii.
Pokud bychom si nakreslili graf pro tuto funkci, mél by esovity tvar. To znaci, Ze hodnoty
pravdépodobnost vyléceni nddoru blizké k nule ukazuji na skoro Zadny lécebny ucinek.
Nasledné¢ graf roste a stim stoupa Ucinek TCP, az graf dosdhne maxima a snim 1
,hasyceni® hodnoty TCP. Zde se tedy pravdépodobnost vyléceni nddoru rovnd hodnoté 1,
neboli 100% tucinku lécby. Konkrétni hodnoty se 1iSi v zadvislosti na rtznych typech
nadorové tkané a jejich radiosenzitivité, které ve vzorci predstavuji hodnoty a a S. [4]

Pro ziskani pravdépodobnosti vyléceni nddoru u kazdého pacienta byl vyuzit
program BioGray [102], ktery byl vyvinut ve Vychodoslovenském onkologickém tstavu
v KoSicich jako pocitacovy ,,stand-alone systém pro lékafe a fyziky, pro zhodnoceni,
modelovani, predikci radiobiologickych parametri. Mize byt uzitenym nastrojem pro
optimalizaci planovani, posuzovani mozZnosti 1écby ¢i1 nekonvencnich piipadl, rozdilnych
postuptt apod. Vzhledem k databazi, kde jsou uloZeny radiobiologické parametry
nadorovych i normalnich tkani, je program nenaro¢ny na vstupni data. Vychazi se z DVH
z planovaciho systému, z né¢hoz software vypocita hodnotu pravdépodobnosti lokalni
kontroly, resp. vyléceni tumoru.

4.2.1.7 Statistické vyhodnoceni

Ziskana data budou vyhodnocovana pomoci funkci MS Excel a pomoci programu R, coz je
matematicky software specializovany na statistiku.

Na zédkladé¢ vybérovych dat je provadéna statistickda indukce na obecnéjsi
skute¢nosti, které se tykaji celé populace. Diky tomu lze dosdhnout piehlednéjSiho a
nazorngjSiho pohledu na statisticky soubor a na jeho strukturu. Jednim ze zékladnich ukold
statistiky je posouzeni nezndmych parametrii zdkladniho souboru na zékladé udajt
ziskanych ndhodnym vybérem z cilového souboru. Vyznamnym znakem odhadovani je
pravdépodobnostni charakter, ktery je mozny provést dvéma metodami:

e Bodovym odhadem
Neznamy parametr zdkladniho souboru je odhadovan na zaklad¢é jediného Ccisla, bodu.
Vystupem tohoto odhadu jsou popisné charakteristiky vybérového souboru.

e Intervalovym odhadem
Ve druhém ptipad€ je neznamy parametr zakladniho souboru odhadnut za pomoci dolni a
horni hranice intervalu hodnot. Mezi témito hranicemi se pak s ur¢itou pravdépodobnosti,
naléza parametr zékladniho souboru. [103] [104]
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Mezi nejCastéji uzivané charakteristiky variability patii variacni rozpéti, rozptyl,
smérodatnd odchylka, varia¢ni koeficient, sttedni chyba primeéru.
e Odhad parametrit souboru — Gaussovo normadlni rozdéleni
Odhadovany jsou parametry, pouzivané pro charakteristiku Gaussovy kiivky:
parametr u (stiedni hodnota) a parametr o (smérodatna odchylka), parametr o”(rozptyl)

o Odhad parametrii souboru s neznamym rozdélenim
Odhadovan je medidn, jenz je povazovan za stfed kfivky u souborli s nezndmym
rozdélenim. [103] [104]

Mezi dal§i popisné parametry patii:
e Kvantily

Jedna se o Cisla, ktera déli soubor sefazenych hodnot na nékolik, zhruba stejné
velkych, ¢asti. Pro kvantil, ozna¢me jej jako Q, plati, Ze 100-p% hodnot je menSich nez Q,
a 100-(1-p)% hodnot mé naopak hodnotu vys$i. Dale existuji konkrétni kvantily se
specidlnim oznacenim, mezi n¢ fadime napt. kvartil. My v této DP budeme vyuZivat pro
vyhodnoceni tii kvartily, které ndm rozdé€li statisticky soubor na ¢tvrtiny. Oznacuji se jako
25% a 75% kvartil, nebo téz jako dolni a horni kvartil. Tteti z kvartilt, 50% kvartil, udava
piesné polovinu souboru a jedna se o jiz zminovany median.

Pomoci charakteristiky variability vysledka jsou ziskdny informace o vzajemném
rozlozeni hodnot statického souboru. Mezi charakteristiku variability je fazeno mimo jiné
variaCni rozpéti, smérodatna odchylku a souvisejici variacni koeficient. Varia¢ni rozpéti
definuje rozdil mezi maximalni a minimalni hodnotou ve statistickém souboru dat. Casto
pouzivanou charakteristickou hodnotou variability dat je smérodatna odchylka. Relativni
miru variability udavéd variaéni koeficient, n¢kdy zminovan jako relativni hodnota
smérodatné odchylky. Stanoven je podilem vybérové smérodatné odchylky a primérné
hodnoty.

Aby bylo mozné data vyhodnotit a usoudit znich jisté zavéry, je potieba urcit
charakter rozdéleni namétfenych hodnot. Lze pouzit grafickou metodu, sestrojeni
histogramti, nebo testovanim hypotéz o rozdéleni cetnosti.

e Chi-kvadrat test dobré shody

Tento test je pouzivan k testovani shody Cetnosti, ale 1ze jej vyuzit i k otestovani
shody rozdé€leni Cetnosti u znakl kvantitativnich (porovnanim distribu¢ni funkce sledované
spojité nahodné veliCiny s distribuéni funkci normovaného normélniho rozdéleni). Test
dobré shody je zaloZzen na posouzeni rozdilu mezi empirickymi Cetnostmi vyskytu hodnot
ve vybérovém souboru a o¢ekavanymi teoretickymi ¢etnostmi, odpovidajicimi pfisluSnému
predpokladanému Gaussovu normalnimu rozdéleni. Za predpokladu platnosti nulové
hypotézy, Ze testovand ndhodnd veli¢ina ma normalni rozdéleni, ma testovaci statistika
[103] [104]:

— 0])2

IIMw

53



¢ Wilcoxoniiv test
Vzhledem k tomu, ze v tuto chvili nepfedpokladame Gaussovo normalni rozdé€leni,

budeme uvaZovat moznost hodnoceni parovych pokusi za pomoci Wilcoxonova testu,
ktery porovnava 2 meéfeni provedend u jednoho vybérového souboru. Pomoci testu je
ovéfovana hypotéza rovnosti distribu¢nich funkci na zakladé ovéfeni symetrického
rozloZeni sledované ndhodné veli¢iny. Vypocet testu je zalozen na parovych hodnotach
dvou méfeni na jednom vybérovém souboru, na veli¢inach X a X'. Postup testovani
vypada nasledovné¢:

Stanovi se rozdily mezi parovymi hodnotami (veli¢ina Z)

Nulové rozdily z dal§iho hodnoceni jsou vyfazeny

Nenulové rozdily jsou uspotadany vzestupné bez ohledu na znaménko

Kazdému rozdilu je ptifazeno potadi (stejnym hodnotam praimérné poiadi)

Nasleduje otestovani hypotézy, ze rozdily jsou rozlozeny symetricky kolem 0
Oznacime: W+ - soucet pofadi odpovidajicich kladnym rozdilim; W- - soucet potradi
odpovidajicich zdpornym rozdilim

Zarovenplati: W, +W_ = w
Mensi zobou soucti W+ a W- jsou vyuzity jako testovaci kritérium: W = min
(W+, W-)

Porovnaji se vypoctené testovaci kritérium W s tabelovanou kritickou hodnotou pro
ptislusné n a zvolenou hladinu vyznamnosti a:

Je-1i W < W(a,n) => Ize zamitnout hypotézu o shodnosti rozd¢leni veli¢iny X a X~

Je-1i W > W(a,n) => nelze zamitnout hypotézu o shodnosti rozdéleni veli¢iny X a X~
[103][104]
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5 Vysledky
5.1 Ekonomicka c¢ast

Aby bylo mozné zjistit skutecné ndklady na vySetteni, je zapotiebi vypocitat ndkladové
polozky na kalkula¢ni jednici, tedy na jednu minutu nebo jeden vykon. Cena vySetfeni
vcetné rezie neboli redlnd castka je ziskana pomoci souctu polozek piimych nakladi,
pfimého materidlu a rezijni ¢asti nakladi.

Pro zjednoduseni nazyvame vySetieni pro ucely planovani RT v této Casti prace
jako ,, CT vysetieni plic* a jako ,, PET/CT vySetreni plic“. Ve skutecnosti se pfi vySetieni
zobrazuje vEtsi rozsah téla, zpravidla trup, nez jen samotna oblast plic. Diivodem tohoto
pojmenovani je pouze fakt, ze jsme se zamétili na pacienty s NSCL. NasSe oznaceni vSak
nema absolutné zadny vliv na vysledky prace.

Diky tomu, Ze ptfimé platy a rezijni ¢ast ndkladi bude nutné transformovat na
minutovou kalkula¢ni jednici, je potfebné znat dobu trvani vySetfeni pravé v minutéach.
Dobu trvani vySetieni jsme urcili tak, ze bylo sledovdno 10 vySetieni CT a 10 vySetfeni
PET/CT plic. Kazd¢ vySetieni zahrnovalo pouceni a ptipravu pacienta, ulozeni pacienta do
spravné (stejné jako ozafovaci) pozice, samotné vySetieni, sundani pacienta a jeho odchod
do kabinky. Naméiené ¢asy byly primérovany pro kazdou modalitu zvlast’ a tim byl ziskan
cas pro dalsi vypocty. Pro vySetfeni PET/CT je primérna doba 121 minut, pokud by
existoval pouze 1 pacient, pro CT vySetieni pak 17,3 minut. Vzhledem k tomu, Ze se jedna
o vySetfeni pro planovani radioterapie, celkova doba je delsi nez je bézné€, nebot’ je potieba
pacienta spravné poloZit a také piipravit posuvny stiil. Tato doba odpovida 1 ¢asovému
vytizeni radiologického asistenta a sestry. Je vSak patrné, Ze do Casu neni zapoctena
faktickd prace lékare, radiologa, ktery musi nasledné posoudit obrazovou dokumentaci.
Lékat je vSak pted ziskdnim skenli ptitomen, 1 kdyz se na piipravé pacienta nepodili.
Z tohoto divodu je nutné ke kazdému vySetfeni piicist ¢as v délce 15 minut, aby bylo
mozné spravné definovat mzdu Iékafe na jeden vykon. Cena nékladi na pfimy material
bude vypocitdna na jedno vySetfeni, nebot” mnozstvi spotfebovaného materidlu je pii
vySetteni konstantni, s délkou vySetteni zistava stejné.

5.1.1 Naklady na CT vySetieni
5.1.1.1 Naklady na piimy material p¥i vyuziti CT

Do ptfimého materidlu spotiebovaného pi1 CT vySetfeni plic zahrnujeme specialni
zdravotnicky materidl a l€¢ivé ptipravky.

Specialni zdravotnicky material je ve srovndni s ostatnimi polozkami pomérné
zanedbatelnou poloZkou. Patii sem pfevazné spottebni matrial jako jsou kanyly, tampony,
naplasti, stiikacky, rukavice, buna apod. Dle dostupnych dat tyto polozky dohromady tvoti
160 K¢.
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Tabulka 5 Naklady na SZM pii CT vySetieni

Specialni zdravotnicky material

Spotieba na 1 CT vySetieni [K¢]

Bunicita vata - ¢tverce

Bunicita vata-prirezy
d.prostiredek kiize

d.prostiedek povrchu

Emitni miska papirova

Empir jednorazovy

Injekéni stiikacka

IV kanyla s kridélky a portem
KaliSek plastovy jednorazovy
Naplast hedvabna hypoalergenni
Nepromokava role na vySetiovaci
lehatka

Proplach

Rukavice jednorazové praskované
Rouska jednorazova

Spojovaci hadicka

Tamponky gazové stacené sterilni
Ubrousky papirové

Suma

0,395
1,34
3,72
3,54

3
27
3,64
27,72
1
4,56
18,34

0,64
7,1
9,4

42,7
5,19

0,72

160,005

Dale musime pfipocitat léCivy ptipravek ve formé fyziologického roztoku a
kontrastni latky. 1 kdyZ zdravotni pojiStovna hradi celou kontrastni latku jako zvlast

uctovany lécivy ptipravek, pro celkovy ptehled ho uvadime téz.

Tabulka 6 ZULP pii CT vySetieni

ZULP
skupina kod Nazev mnozstvi cena
1 0077019  Ultravist 370 inj.sol. 10*100ml 0,1 909,52

Naopak fyziologicky roztok se pti vySetieni plic zapocCitdva do nakladl na piimy

material a aplikuje se v objemu 75 ml. Dle dostupnych dat tento objem piedstavuje ¢astku

4,75 K¢.

Celkové naklady na pfimy material pti CT vySetieni plic bez ZULP jsou tedy
soutem specidlniho zdravotnického materidlu a fyziologického roztoku. Lze si
povsimnout, v tabulce, ze celkové naklady na piimy material jsou tedy 164,75 K¢.

Tabulka 7 Celkové ndaklady na piimy material bez ZULP pii CT

Material bez ZULP Spotieba na 1 CT vySetieni [K¢]
Specialni zdrav. material 160,0

Fyziologicky roztok 4,75

Suma 164,75




Graf 13 Naklady na piimy materidal bez ZULP pii CT v %
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Pokud bychom uvazovali zapocteni 1 ZULP, budou vysledné naklady na vySetieni
z hlediska materialu 1 074,27K¢. Lze si povSimnout, ze nejvyssi ¢ast nakladi pak vychéazi
praveé na ZULP, ktery ma nemocnice vSak plné hrazeny.

Tabulka 8Celkové naklady na piimy material se ZULP pii CT

Material se ZULP Spotieba na 1 CT vySetieni [K¢]
Specialni zdrav. material 160,0

Fyziologicky roztok 4,75

ZULP 909,52

Suma 1074,27

Graf 14Naklady na piimy material se ZULP pii CT v %

B Specialnizdrav.
material
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mZULP
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5.1.1.2 Naklady na platy p¥i vyuziti CT

Abychom vypocitali plat na jednu minutu vykonu, pouzijeme primérny plat na 1 uvazek
daného zaméstnance. Nize v tabulce je znazornéno finan¢ni ohodnoceni I€kare,
radiologického asistenta a sestry, ktefi pracuji na pracovisti vypocetni tomografie dan¢ho
77.

Tabulka 9Platy na CT dle pracovni pozice

Pracovni pozice Priumérny plat [K¢]
Lékar radiolog 110 500
Radiologicky asistent 49 200

Sestra 35200

Suma 194 900

Z téchto plati jsme uvaZovali ¢astku kazdého pracovnika na jednu hodinu a tu
nasledn¢ piepocitali na minuty. Vysledné minutové ohodnoceni na jedno vySetteni
v zavislosti na jeho délce najdete v nasledujici tabulce.

Tabulka 10Minutové ohodnoceni na vysetieni CT

Pozice Cas vykonu Plat na 1 min. Plat na 1
[min] [K¢] vySetieni [K¢]
Lékar radiolog 32,3 11,51 371,79
Radiologicky asistent 17,3 5,13 88,66
Sestra 17,3 3,67 63,43
Suma - 20,30 523,88

Naklady na ptimy plat na jedno vySetfeni plic pomoci modality CT odpovidaji
Castce 523,88 K¢. Z grafu je patrné, Ze nejvetsi ¢ast nakladi zaujima platova slozka
radiologa.

Graf 15RozloZeni platovych sloZek dle pozice

M Lékar radiolog
M Radiologicky asistent

Sestra
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5.1.1.3 ReZijni naklady p¥i vyuziti CT

V této Casti se budeme zabyvat odpisy (ptistroje CT, budov, ostatni pfistrojové techniky),
spotiebou energii, servisem a dal§imi vécnymi ndklady.

CT pristroj a tlakovy injektor se fadi do odpisové skupiny Cislo 2, proto se odepisuji
po dobu 5 let. Budovy spadaji do odpisové skupiny ¢islo 5 a jejich odepisovani se pocita
na obdobi tficeti let. Do ostatnich vécnych nakladii bylo zafazeno osobni pradlo,
kancelafsky material, spoje, IT technika, technické plyny a tklid. Polozka energie zahrnuje
el. energii, vodné a stocné a teplo.

I zde bude nutné jednotlivé polozky casti rezijnich ndklada rozpocitat na 1 minutu
vySetteni. U téchto naklad budeme uvazovat dobu béhem celych 365 dni vroce 2015.
Udaje, jiz vyhodnocené na 1 rok, o nédkladech na odpisy budov, techniky a ostatni vécné
naklady byly ziskany z dat poskytnutych ZZ. Dale uvazujeme skute¢ny provoz pfistroje,
ktery odpovida 12-ti hodinovému dvousménnému provozu v pracovnich dnech. Do této
doby rozpocteme celé ro¢ni ndklady. Zde doba provozu pracovisté odpovida presné rocnim
nakladiim, nebot” se jednd o nepfetrzity provoz. V nize uvedené tabulce jsou zndzornény
samostatné polozky rezijnich nakladd. Finalni hodnota rezijnich nakladi na 1 minutu CT
vySetieni plic odpovida 17,48 K¢.

Tabulka 11Rocni reZijni naklady na CT

Polozka rezijnich Rezijni naklady za 1 rok Rezijni naklady na 1min
nakladu [K¢] vySeti‘eni [K¢]

Odpis CT pfistroje 6 443 376,00 12,26

budov 40 800,00 0,08

ostatni techniky 166 879,20 0,32
Ostatni vécné naklady 148 056,00 0,28
Servis 1290 571,00 2,46
Spotieba energii 1 095 400,00 2,08
Suma 9 185 082,00 17,48

V nasledujici tabulce jsou hodnoty pfepocitdny uz ptimo na 1 samotné vySetieni.
Jedna se o hodnoty, které byly ziskdny rozpocitanim opét podle doby trvani jednoho
vysetieni CT. Rezijni ndklady na toto vySetteni tak odpovidaji 302,32 K¢&.

Tabulka 12ReZijni naklady na CT vysetieni

PoloZka reZijnich nakladi

Rezijni naklady za 1 CT vySetieni [K¢]

Odpis  CT pfistroje 212,08

budov 1,34

ostatni techniky 5,49

Ostatni vécné naklady 4,87
Servis 42,48
Spotieba energii 36,05
Suma 302,32
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Graf 16ReZijni naklady na CT vySetieni v %
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5.1.1.4 Celkové piimé naklady p¥i vyuziti CT

Nasledujici tabulka znazorfiuje zastoupeni ndkladil na jedno vySetieni a zaroven ukazuje,
ze celkova cena celého vySetteni je 990,95K¢ bez ZULP.

Tabulka 13Celkové piimé ndaklady na CT bez ZULP

SloZky nakladi bez ZULP Castka na 1 vySetieni [K¢]
Piimy material 164,75
Primé platy 523,88
Rezijni naklady 302,32
Suma 990,95

Pti zapocCteni u pojistovnou hrazeného ZULP by se jednalo o ¢astku 1 900,47K¢.

Tabulka 14Celkové piimé ndaklady se ZULP

SloZky nakladi se ZULP Castka na 1 vySetieni [K{]
Piimy material 1074,27
Primé platy 523,88
Rezijni naklady 302,32
Suma 1 900,47
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5.1.2 Naklady na PET/CT vySetreni

5.1.2.1 Naiklady na piimy material p¥i vyuziti PET/CT

Stejné€ jako tomu bylo u CT vySetieni, tak 1 u PET/CT se do pfimého materidlu zahrnujeme
specialni zdravotnicky materidl a 1é¢ivé ptipravky.

Vzhledem k tomu, ze postup vySetfeni je obdobny jako u CT, i pomicky resp.
material se vyrazné nelisi. Dle ziskanych dat tyto polozky dohromady tvofii 178 K¢.

Tabulka 15SZM na PET/CT vysetieni

Specialni zdravotnicky material Spotieba na 1 PET/CT vySetreni [K¢]
Bunicita vata - ¢tverce 0,474
Bunicita vata-prirezy 2,68
D. prostiredek kiize 4,96
D. prostiedek povrchu 3,54
Emitni miska papirova 3
Empir jednorazovy 27
Injekéni stiikacka 10ml 5,46
IV kanyla s kridélky a portem 27,72
KaliSek plastovy jednorazovy 1
Naplast hedvabna hypoalergenni 6,84
Nepromokava role na vySetiovaci 18,34
lehatka

Proplach 0,64
Rukavice jednorazové praskované 9,94
Rouska jednorazova 14,1
Spojovaci hadicka 42,7
Tamponky gazové stacené sterilni 8,65
Ubrousky papirové 0,96
Suma 178,004

Podobné je to i s 1éCivym piipravkem ve formé fyziologického roztoku, kontrastni
latky a radiofarmakem. I zde je mozné zapocitat kontrastni latku a radiofarmakum jako
zvlast uctovany 1éCivy ptipravek, a neni proto nutné ji zapocitavat do ptimych ndklada, ale
pro celkovy piehled opét uvadime. U kontrastni latky se jednd o stejné mnozstvi a typ jako
u CT. Castka odpovida 909,52K¢&. Zvlast Gidtované radiofarmakum na jedno vysetfeni, kdy
se aplikuje v praméru 400MBq, odpovida cen¢ 13 208K¢.

Tabulka 16ZULP na PET/CT vySetieni

ZULP
skupina kod nazev mnoZzstvi Cena [K¢]
1 0077019  Ultravist 370 inj.sol. 10*100ml 0,1 909,52
2 0002087 18F-FDG 18F 400 13 208,00
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Fyziologicky roztok se zde aplikuje o objemu 80ml. Dle dostupnych dat tento
objem predstavuje ¢astku 5,06 K¢.

Celkové naklady na pfimy materidl bez ZULP jsou stejné jako u CT souctem
specidlniho zdravotnického materidlu a fyziologického roztoku. Lze si povSimnout,
v tabulce, ze celkové naklady na primy material jsou tedy 183,06 K¢.

Tabulka 17Celkové ndaklady na piimy materidl bez ZULP pii PET/CT

Material bez ZULP Spotieba na 1 PET/CT vySetreni [K¢]
Specialni zdrav. material 178,0

Fyziologicky roztok 5,06

Suma 183,06

Graf 17Naklady na primy material bez ZULP v % pii PET/CT
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I ptes lehce rozdilnou cenu jednotlivych polozek, je jejich pomér stejny jako u CT
vySetteni. Pokud bychom uvazovali zapocteni i ZULP, budou vysledné¢ ndklady na
vySetieni z hlediska materidlu 14 300,58K¢. Lze si povSimnout, ze nejvyssi ¢ast nakladi
pak vychazi pravé na ZULP, ktery ma nemocnice ale plné hrazeny.

Tabulka 18Celkové naklady na piimy materidal se ZULP

Material se ZULP Spotieba na 1 PET/CT vySetreni [K¢]
Specialni zdrav. material 178,0

Fyziologicky roztok 5,06

ZULP 14 117,52

Suma 14 300,58
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Graf 18Naklady na primy material se ZULP v % pii PET/CT
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5.1.2.2 Naiklady na piimé platy p¥i vyuziti PET/CT

Pro vypocet platu na jednu minutu vykonu, pouzijeme stejny postup jako pii vypoctu
pfimych plati u modality CT. Opét vychdzime z primérného platu na 1 uvazek daného
zaméstnance. NiZze v tabulce je znizornéno kromé finan¢niho ohodnoceni Iékare,
radiologického asistenta a sestry také finan¢ni ohodnoceni farmaceutického asistenta, ktery
pfed samotnym vySetfenim musi pfipravit pfesné mnozstvi radiofarmaka, propocitat jeho
aktivitu, vystavit pravodni list a po aplikaci provést likvidaci odpadu. Pti PET/CT, jak jiz
bylo zminéno vyse, se vyuziva FDG, ktera je pfipravovana v cyklotronech a dovazena na
oddéleni nuklearni mediciny. Diky tomu odpadéd farmaceutickému asistentovi prace s jeho
ptipravou, jakou musi vénovat jinym typlm radiofarmak u jinych vySetfeni. Zaroven za
kvalitu takto hromadné vyrabéné FDG ruci dle platné legislativy vyrobce a neni nutné
provadét kontrolu. Pfi rozpoc€itani zbylych ¢innosti vychazi ¢as farmaceutického asistenta
na 3 min na jedno vySetieni.

Tabulka 19Platy na PET/CT dle pozice

Pracovni pozice Priumérny plat [K¢]
Lékar radiolog 110 500
Radiologicky asistent 42 800

Sestra 32100
Farmaceuticky asistent 28 400

Suma 213 800

Postupovali jsme stejné€ jako u vypoctu u CT. Vyslednou minutovou mzdu na jedno
vySetteni v zavislosti na jeho délce jsme piepocitali v nasledujici tabulce. Je potfeba mit na
paméti, Ze doba vySetieni je pro pacienta o tolik del$i z toho divodu, Ze pacient po aplikaci
FDG musi hodinu ¢ekat, neZ se latka rozmisti po organismu. VySetfeni neprobiha plynule.
Neznamena to vSak, ze béhem této doby persondl nepracuje. Naopak. Béhem této doby
probiha skenovani ptedchoziho pacienta. Pokud bychom tedy zapocitali celou dobu, kterou
stravi pacient na oddéleni, duplikovali bychom ¢ast pracovni doby u nékterych
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zaméstnancl. Proto jsme rozpocitali redlné Casy jednotlivych zaméstnanct, které vénuji
jednomu pacientu. Pouceni pacienta, ulozeni pacienta do spravné polohy a samotné
skenovani zabere v priiméru 38 minut. Této Casti se ucastni radiologicky asistent. Pfitomen
by mél byt 1 I€kat, ktery zaroven aplikuje radiofarmakum. Nasledné dalSich 15 minut
piipoc¢itame jako dobu hodnoceni snimki. Sestra zajiStuje Zilni vstup a monitoruje
pacienta béhem distribuce radiofarmaka, coz ji zabere 50minut. Prace farmaceutického
asistenta byla zminéna jiz vyse.

Tabulka 20Minutové ohodnoceni na vysetieni PET/CT

Pozice Cas [min] Plat na 1 min. Platna 1
[K¢] vySetieni [K¢]
Lékar radiolog 53 11,51 610,05
Radiologicky as. 38 4,46 169,42
Sestra 50 3,34 167,19
Farmaceuticky as. 3 2,96 8,88
Suma - 22,27 955,53

Naklady na pifimé platy na jedno vySetfeni plic pomoci modality PET/CT
odpovidaji ¢astce 955,53 K¢. Z minutového platu Ize vidét, Ze je podobna jako u vySetfeni
CT, nebot’ ve ZZ jsou platy zaméstnanct na stejnych pracovnich pozicich obdobné. To, co
dé¢la ndklady na ptimé platy béhem tohoto vySetieni vyssi, je tedy délka vySetieni.

Graf 19RozloZeni platovych sloZek dle pozice
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5.1.2.3 Rezijni naklady pf¥i vyuziti PET/CT

V této Casti se budeme opét zabyvat, spotfebou energii, servisem a dal§imi vécnymi
naklady.

Pravidla pro odpisy PET/CT pfistroje, tlakového injektoru a budov byla zminéna
v ptedchozi kapitole o rezijnich nakladech pti vyuziti CT. Do ostatnich vécnych nakladi
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bylo zafazeno kromé osobniho pradla, kanceldfského materidlu, spoji, IT techniky,
technickych plynti a klasického uklidu 1 udrzba vymiraci komory a likvidace odpadu.
PoloZka energie zahrnuje el. energii, vodné a sto¢né a teplo.

I zde bude nutné jednotlivé polozky reZijnich nakladl rozpocitat na 1 minutu
vydetfeni. Budeme vSak uvazovat provozni dobu 251 dni vroce 2015. Udaje, jiz
vyhodnocené na 1 rok, o nakladech na odpisy budov, techniky a ostatni vécné naklady byly
ziskany z dat poskytnutych ZZ. Vzhledem k tomu, Ze se nejedna o nepfetrzity provoz, je
nutné rozpocitat celé rocni ndklady do skute¢né doby provozu. To d¢la také z PET/CT
drazsi modalitu nez je samotné CT, protoze tyto naklady je nutné uhradit, 1 kdyz je
pracovisté zaviené. V niZe uvedené tabulce jsou znazornény samostatné polozky rezijnich
nakladii. Findlni hodnota rezijnich nékladt na jednu 1 minutu PET/CT vySetfeni odpovida
81,24 K¢.

Tabulka 21Rocni reZijni naklady na PET/CT

PoloZKky reZijnich Rezijni ¢ast nakladi za  ReZijni ¢ast nakladi na
nakladi 1 rok [K¢] 1min vySeti‘eni [K¢]
Odpis PET/CT piistroje 8 933 376,00 59,32
budov 35 760,00 0,24
ostatni techniky 255 848,40 1,70
Ostatni vécné naklady 184 860,00 1,23
Servis 2 276 400,00 15,12
Spotieba energii 549 129,60 3,65
Suma 12 235 374,00 81,24

V nasledujici tabulce jsou hodnoty pfepocitdny uz ptimo na 1 samotné vySetieni.
Jedna se o hodnoty, které byly ziskdny rozpocitanim opét podle doby trvani jednoho
vysetieni PET/CT. Rezijni ¢ast ndkladl na toto vySetfeni odpovida 9 830,55K¢.

Tabulka 22ReZijni naklady na PET/CT vySetieni

Polozky reZijnich nakladda Rezijni ¢ast nakladu za 1 vySetieni
[K¢]
Odpis PET/CT pfistroje 7 177,55
budov 28,73
ostatni techniky 205,56
Ostatni vécné naklady 148,53
Servis 1 828,98
Spotieba energii 441,20
Suma 9 830,55
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Graf 20ReZijni Cast nakladii v %

B Odpis PET/CT
W Odpis budov

Odpis ostatni techniky
4% Ostatni vécné ndklady
H Servis

B Spotieba energii

19 29 \0%

5.1.3 Celkové primé naklady pri vyuziti PET/CT

Nasledujici tabulka znazorfiuje zastoupeni ndkladil na jedno vySetieni a zaroven ukazuje,
ze celkova cena vySetieni je 10 969,14K¢ bez ZULP.

Tabulka 23Celkové piimé ndaklady pii PET/CT bez ZULP

SloZky nakladi bez ZULP Castka na 1 vySetieni [K¢]
Piimy material 183,06
Piimé platy 955,53
Rezijni naklady 9 830,55
Suma 10 969,14

Pti zapocteni i ZULP se pak naklady vysplhaji k ¢astce 25 086,66K¢.

Tabulka 24Celkové piimé naklady pii PET/CT se ZULP

SloZky nakladi se ZULP Castka na 1 vySetieni [K{]
Piimy material 14 300,58
Piimé platy 955,53
Rezijni naklady 9 830,55
Suma 25 086,66
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5.1.4 Uhrada vykoni pojistovnou

Uhrady zdravotni pé&e pojistovnami podléhaji Uhradové vyhlasce a Seznamu zdravotnich
vykoni s bodovymi hodnotami. Pro uhradu vykonu jsou pak nejdalezitéjSimi polozkami
body a rezie. Polozka ,body“ piedstavuje vSechny pifimé naklady. Polozku ,rezie*
nalezneme v 7. kapitole textové €asti Seznamu vykonii a jsou do ni zahrnuty veSkeré
nepiimé naklady jako spotieba energii, spotfebovany materidl, sluzby, dané¢ a ostatni
naklady. Aby bylo mozné urcit cenu, resp. hodnotu vykonu, bylo nutné provést nékolik
nasledujicich krokd. Nejprve jsme provedli sou€in poctu bodi ze Seznamu vykonl s
hodnotou bodu, kterou udava Uhradova vyhlaska. Nasledné jsme spoéitali soudin &asu
vykonu (vySetfeni) v minutach a minutové rezijni sazby. Cena vySetiend pak byla
vypoctena jako soucet hodnot, které jsme ziskali z ptfedchazejicich soucint.

5.1.4.1 Uhrada CT vySetieni plic pojistovnou

Vysetteni plic pomoci CT se vykazuje pomoci nize uvedené¢ho kodu [105].

kéd  odbornost nazev vySetieni

89617 809 CT vysetteni kteréhokoliv organu nebo oblasti s aplikaci k.1.
intravazalné, ptipadné intrathekaIné nebo intraventrikuldrné

Zamérné ani zde neni uveden ZULP. U CT vySetfeni plic by se jednalo o kontrastni
latku, ktera je vZzdy hrazena zvlast. Jak jiz bylo zminéno, pro vypocet Castky, kterou tedy
pojistovna proplaci za vySetieni, bylo nutné zjistit ¢as vykonu, pocet bodi a rezijni sazbu
ze Seznamu vykond a hodnotu bodu z Uhradové vyhlasky [105] [106].

kod pocet bodi (b)  cas (tv) hodnota bodu (HB) reZijni sazba (rs)

89617 1293 30 1,10 3,01

Vypocet:
C=b*HB+tv*rs
C =1293*1,10 + 30*3,01
C =1512,6 K¢

Pojistovna proplati zdravotnimu zatizeni za jedno CT vySetieni plic bez ZULP
1 512,6K¢. Pro celkovy piehled uvadime i ¢astku se zapoctenim ZULP, ktery v tomto
ptipadé predstavuje kontrastni latku Ultravist 370 a odpovida v daném mnoZstvi 909,52K¢.
Dohromady se jedna o ¢astku 2 422,12K¢.

5.1.4.2 Uhrada PET/CT vysetieni pojistovnou

U vypoctu uhrady PET/CT vySetieni budeme postupovat obdobné jako v kapitole 4.3.1.
VysSetteni se vykazuje pomoci nize uvedeného kodu. [105]

kéd  odbornost nazev vySetieni

47355 407 hybridni vypocetni a pozitronova emisni tomografie (PET/CT)
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I zde je uveden vypocet bez ZULP, kam fadime podani kontrastni latky a
radiofarmaka. Ob¢ polozky jsou vzdy zvladst' plné hrazené. Opét jsme dohledali Cas
vykonu, podet bodii a reZijni sazbu ze Seznamu vykonii a hodnotu bodu z Uhradové
vyhlasky. [105] [106]

kod pocet bodi (b)  cas (tv) hodnota bodu (HB) reZijni sazba (rs)

47355 14506 90 1,03 3,01

Vypocet:
C=b*HB+tv*rs
C =14506*%1,03 + 90*3,01
C =15 212,08K¢

Pojistovna proplati zdravotnickému zafizeni za jedno vySetteni PET/CT 15
212,08K¢. Pro celkovy piehled uvadime jesté ¢astku se zapoctenim ZULP. Cena kontrastni
latky odpovida 909,52K¢ a cena radiofarmaka 13 208K¢. Dohromady se pak bude jednat o
castku 29 329,60K¢.

5.1.5 Kalkulace nakladu

Za pomoci kalkulace nakladii jsme porovnali rozdily obou vySetieni vybranych modalit v
roving¢ skutenych cCastek a financovanim pojistovnou. Realné Castky, zde ptedstavuji
piimé naklady, a stejné¢ tak hodnoty uhrady od pojisStovny byly definovany v pifedchozich
kapitolach. Vysledné hodnoty pro jednotlivd vySetfeni jsou uvedeny v tabulce a
reprezentuji rozdily mezi realnymi ndklady na dané vySetfeni a proplacenim téhoz
vySetteni pojistovnou. To ptfedstavuje vysi prispévku na thradu néklada a na tvorbu zisku.
Prispévek na thradu nékladt pro CT byl stanoven na 1 512,3 K¢, z toho na tvorbu zisku
521,35K¢. Prispévek na thradu nakladt pro PET/CT byl 15 212,08K¢, z toho na tvorbu
zisku 4 515,94K¢. 1 pies to, ze ZZ ziska procentualné vice penéz z CT vySetieni, PET/CT
hodnotime z finan¢niho hlediska zajimav¢;jsi.

Tabulka 25Kalkulace
VySetieni CT [K¢] VySetieni PET/CT [K¢]
Uhrada pojistovnou 15123 15 212,08
Primé naklady 990,95 10 696,14
Rozdil 521,35 4 515,94
Podil rozdilu a ceny 34% 30%
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Graf 21Kalkulace
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5.2 Klinicka ¢ast

Na pocatku jsme si optimisticky stanovili, Ze velikost pozorovaného vzorku pacientli se
bude pohybovat kolem 100 subjekti. Vzhledem k moZnostem pracovisté, ndrocnosti
ziskéani dat a ¢asu byly nakonec nashroméazdény informace jen od 78 pacientl. I pfes to
povaZzujeme toto mnozstvi za velmi dobré, nebot’ jiné studie, jak jiz bylo mozné si
v§imnout v teoretické ¢asti této diplomové prace, zkoumaly daleko mensi vzorek pacientii
a vyvozovaly z vyslednych dat zavéry.

5.2.1 Vék a pohlavi subjekti, typ nadoru

Zaméfili jsme se na skupinu pacientd s potvrzenym nemalobunéénym plicnim
karcinomem, kterym byla doporucena lécba zafenim. Celkem, jak jiz bylo feceno, bylo
v nasem vzorku 78 pacienttl. Z tohoto mnozstvi zde bylo 57 (73,07%) muzi a 21 (26,93%)
zen ve veku 29-87 let, pricemz median byl 65,5let a pramér 64,54 let. Rozlozeni pacientt
dle véku a pohlavi je zndzornéno nize.

Tabulka 26Popisna statistika dle véku vzorku

Celkovy vék Vék muzi Veék Zen
Minimum 29,00 29,00 32,00
Horni kvartil Qg s 59,00 59,00 59,00
Median Qg 65,50 65,00 66,00
Pramér 64,54 64,37 65,00
Dolni kvartil Qg 75 71,00 71,00 71,00
Maximum 87,00 81,00 87,00

Graf 22Zastoupeni subjektii dle pohlavi
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70



Graf 23Box plot dle véku a pohlavi subjektit
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Histologie prokazala u 60 (76,92%) pacientl a pacientek spinocelularni karcinom, u
13 (16,67%) pak adenokarcinom, ve 4 (5,13%) ptipadech se jednalo o velkobunécny
karcinom a v 1 (1,28%) ptipad€ nebylo mozné nador bliZe specifikovat.

Tabulka 27Histopatologie NSCLC u subjektii

Typ NSCLC Pocet %
Spinocelularni karcinom 60 76,92
Adenokarcinom 13 16,67
Velkobunécny karcinom 4 5,13
Nespecifikovano 1 1,28

Graf 24Zastoupeni jednotlivych typit nadori

M adenokarcinom
M nespecifikovany
5% B spinoceluldrni karcinom

velkobunécny karcinom

1%

71



5.2.2 Stadium onemocnéni a jeho zména

Co se tyka stadia onemocnéni, brali jsme v tuvahu pouze jednoduché rozdéleni na 4 stupné.
Podle CT dat, ktera byla analyzovana pii vypnut¢ PET informaci, bylo celkem 36
(46,15%) pacientim diagnostikovano III. stadium onemocnéni, 25 (32,05%) pacienttim II.
stadium, 4 (5,13%) pacientim I. stadium a u 13 (16,67%) pacientii se jednalo o IV.
stadium.

Graf 25Zména stadia onemocnéni
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Tabulka 28Zména stadia onemocnéni
Stadium CT [pocet] CT [%] PET/CT [pocet] PET/CT [%]
I. 4 5,13 4 5,13
11. 25 32,05 31 39,74
I11. 36 46,15 29 37,18
IV. 13 16,67 14 17,95

V piipadé, ze lékati méli k dispozici 1 informaci PET, doSlo ke zméné stadia u 11
(14,10%) pacientil. Ctyfem pacientiim (5,13%) bylo uréeno I. stadium onemocnéni, u 31
(39,74%) pacientt se jednalo o II. stadium, III. stadium mélo 29 (37,18%) subjektta a IV.
stadium pak u 14 (17,95%) pacientu.

5.2.3 Zména lécby
Na zaklad¢ vySe uvedenych skutecnosti pak byla upravena u vSech téchto pacientt i 1écba.

Navic v jednom ptipad€ doslo ke zméné 1é¢by beze zmény stadia onemocnéni. VySetteni
PET na rozdil od CT odhalilo v 8 (10,25%) ptipadech atelektazu, ve 6 (7,7%) zménu N
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rozsahu a v jednom (1,28%) ptipad¢ doslo ke zméné na Grovni M. V 6 piipadech (46,15%)
mély tyto nalezy vliv na dalsi lécebny postup.

5.2.4 Zména cilovych objemi

Ke zméné cilovych objemt doslo u 88% pacientli. Pfi vyuziti znalosti samotného CT se
hodnoty konturovaného objemu GTV pohybovaly v rozmezi od 18,2 az do 813,0 cm’.
Median byl stanoven na 100,3 cm’ a pramér na 191,6 cm’. Mezikvartilové rozpéti
odpovidalo hodnotam 65,8-222,8 cm’ a smérodatna odchylka byla 207,41 cm’. PTV dle
CT vysetieni ukizalo hodnoty od 98-1 198,2 cm’. Median PTV byl 315,8 cm’ a pramér
378,1 cm’. Mezikvartilové rozpéti bylo urceno mezi 203,5-1 198,2 cm’. Smérodatna
odchylka sd byla 244,93 cm’. Pfi pouziti informaci i PET se hodnoty zménily. Median
GTV dle PET/CT byl 88,25 cm’ a primér pak 186,57 cnr’. Minimum bylo 13,90 cm’ a
maximum 800,10 cm’. Mezikvartilové rozpéti jsme stanovili na 61,10-211,12 cm’ a
smérodatnou odchylku sd 204,83 cm’. Také u hodnot PTV dle PET/CT doslo ke zménam.
Median byl ur¢en hodnotou 292,0 cm’ a prumér 359,20 cm’. Rozsah hodnot byl 76,0 cm’
a7z 1052,0 cm’. Mezikvartilové rozpéti odpovidalo hodnotam 201,5-416,3 cm’ a
smérodatna odchylka sd 235,41 cm’. V praméru tak doslo ke zméné cilovych objemi o 7%

uGTVao 10%uPTV.

Tabulka 29Popisna statistika zmén cilovych objemii

GTV CT [em’] PTV CT[em’] GTVPET/CT PTV PET/CT

[em’] [em’]
Minimum 18,20 98,00 13,90 76,00
Horni kvartil Qs 65,80 203,53 61,10 201,50
Medisn Qo 100,35 315,75 88,25 292,00
Primér 191,56 378,15 186,57 359,16
Dolni kvartil Qg 7s 222,80 481,53 211,13 416,30
Maximum 813,00 1 198,20 800,10 1 052,00
sk 207,41 244,93 204,83 235,41

odchylka sd
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Graf 26Cilové objemy
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Na grafu s box ploty jsou vyneseny hodnoty vcetné téch odlehlych. V nasem
piipad€ tyto hodnoty nelze povazovat za chybné, nebot’ nevychdzi napt. z pokusnych
méfeni, ale ze skuteCnych hodnot nalezu u skute¢nych subjektti. Dle popisné statistiky a
z grafu je evidentni, Zze doslo ke zmén¢ velikosti cilovych objemt zakreslenych na zakladé
znalosti PET/CT oproti pouhé znalosti CT. U vSech hodnot sledujeme jejich zmenseni pii
pouziti PET/CT. To podporuje nasi uvahu o tom, Ze lékafi daného oddéleni ,,pro jistotu*
konturuji véEétsi objemy, nez je skuteCné zapotiebi. Hypotézu vSak bylo nutné jesté
otestovat.

Testujeme hypotézu:

Znalost CT informaci vede ke konturaci vétSich cilovych objemii oproti piipaditm se
znalosti PET/CT informaci.

Vzhledem k tomu, Ze jsme se zabyvali dvéma cilovymi objemy, GTV a PTV, bude
nutné otestovat hypotézu pro kazdy cilovy objem zvIast'.

1. Testovani hypotézy pro GTV:

Hy: Znalost CT informaci vede ke konturaci stejnych ¢i nizsich cilovych objemu
GTYV jako v ptipadech se znalosti PET/CT informaci

H;: Znalost CT informaci vede ke konturaci vétSich cilovych objemi GTV oproti
ptipadim se znalosti PET/CT informaci
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Pro testovani jsme pouzili program R a zde jsme zvolili Wilcoxonliv test. Testovali
jsme na hladin€¢ vyznamnosti a=0,05. Na zdklad¢ naSich dat jsme dospéli ke statisticky
vyznamnému rozdilu.

p-valueg.<a,
0,01163<0,05

Jelikoz je p-valuey, menSi nez hladina vyznamnosti a (chyba o), zamitame
nulovou hypotézu Hj.

2. Testovani hypotézy pro PTV:

Hy: Znalost CT informaci vede ke konturaci stejnych ¢i nizsich cilovych objemu
PTV jako v ptipadech se znalosti PET/CT informaci

H;: Znalost CT informaci vede ke konturaci vétSich cilovych objemiit PTV oproti
ptipadim se znalosti PET/CT informaci

Pro testovani jsme pouzili program R a zde jsme zvolili Wilcoxonliv test. Testovali
jsme na hladin€¢ vyznamnosti a=0,05. Na zdklad¢ naSich dat jsme dospéli ke statisticky
vysoce vyznamnému rozdilu.

p-value,,<a
0,00236<0,05

Jelikoz je p-value,, menSi nez hladina vyznamnosti a (chyba o), zamitame
nulovou hypotézu Hj.

Na zdkladé vySe zminénych informaci miiZeme tvrdit, Ze lékaii daného oddéleni
konturuji pri samotné znalosti CT informace vétsi cilové objemy nei prFi znalosti
informaci 7 PET/CT.

5.2.5 Zména cilovych objemii dle stadia

Vzhledem k tomu, Ze n€které studie uvadéji, Ze k nejvétsi zmeéné pii konturacich cilovych
objemli dochazi u plicnich nddord, které byly podle modality CT zatazeny do stadia 1V,
prozkoumali jsme toto tvrzeni i u naseho souboru. Z grafu je patrné, ze opravdu dochazelo
celkové k vétSim zméndm u IV. stadia. Nicméné u subjektl zatazenych do III. stadia byly
evidovany téz velké rozdily v zakreslovani. U PTV jsme zaznamenali kromé& prvniho
stadia u vSech vyrazné zmény.
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Obrazek 13Zména GTV v zavislosti na stadium dle CT
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5.2.6 Zména pravdépodobnosti vyléCeni nadoru

Pro zhodnoceni a porovnani efektu zakreslovani cilovych objemi na zaklad¢ znalosti CT
oproti znalosti PET/CT, jsme zvolili veli¢inu ,,Tumor Control Probability”, ktera nam
ukazuje pravdépodobnost vyléceni nadoru. Zkoumali jsme, jak se tato veli¢ina bude ménit
béhem rozdilné kontumace cilovych objemii u jednoho pacienta. DoSli jsme
k neptedpokladanym vysledkiim. Z grafu je patrné, Ze nedoSlo téméf k Zadné zméné
v hodnot¢ pravdépodobnosti vyléceni nadoru.

Graf 27Pravdépodobnost vyléceni nadoru
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Pro lepsi ptehlednost pfidavame i tabulku s hodnotami a grafy. Zménu, 1 kdyz
velmi nepatrnou, tak lze sledovat pouze u hodnot medianu, priméru a smeérodatné
odchylky. Z téchto vysledki neni mozné potvrdit, Ze statisticky vyznamna zména cilovych
objemt vede 1 ke statisticky vyznamné zmén¢ pravdépodobnosti vylé€eni nadoru.

Tabulka 30Popisna statistika zmén TCP

TCP CT [%] TCP PET/CT[%]
Minimum 0,30 0,30
Horni kvartil Qg s 30,35 30,35
Median Qg 59,45 60,40
Prumér 51,67 51,94
Dolni kvartil Qg5 75,98 75,98
Maximum 89,10 89,10
Smérodatna odchylka sd 27,63 27,64
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Graf 28Vztah mezi pravdépodobnosti vyléceni nadoru a velikosti GTV dle CT
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Na zaklad¢ tohoto vysledku jsme se rozhodli provést korela¢ni analyzu, abychom
zjistili, zda viibec existuje korelace mezi konturaci cilového objemu a pravdépodobnosti
vyléceni nadoru u naSeho souboru. Zvolili jsme neparametrickou metodu v podobé
Spearmanova korela¢niho potfadového koeficientu.

Testujeme:

Hy: velikost cilového objemu a pravdépodobnost vyléceni nddoru jsou nezavislé
nahodné veliiny
H;: velikost cilového objemu a pravdépodobnost vyléceni nadoru jsou zévislé
nahodné veli¢iny

Vzhledem k tomu, Ze pro naSi velikost souboru neni ve statistickych tabulkach
uvedena kritickd hodnota Spearmanova korelacniho koeficientu, museli jsme si tuto
hodnotu vypocitat sami. Uvazovali jsme hodnoty a=0,05 a n=78. Dale jsme si spocitali
koeficienty pro varianty hodnot na zékladé CT a PET/CT.

Tabulka 31Spearmaniiv koeficient

Znaceni Absolutni
hodnota
Kriticka hodnota Spearmanova Koeficientu Tsp (0,05:78) 0,22335
Spearmaniiv koeficient korelace pro CT Tsp et 0,23654
Spearmaniiv koeficient korelace pro PET/CT T'sp petict 0,22811

Aby bylo mozné potvrdit korelaci, musi byt Spearmantv korelacni koeficient vétsi
nez kriticka hodnota Spearmanova koeficientu. Podafilo se ndm tedy prokézat jen velmi
slabou korelaci.

Pro CT:

Tsp et = T'sp (0,05,78)
0,23654 > 0,22335
Pro PET/CT:
Tsp petict = T'sp (0,0578)

0,22811 > 0,22335

Na hladin¢ vyznamnosti 0,05 proto zamitime nulovou hypotézu, ze velikost
cilového objemu a pravdépodobnost vyléceni nadoru jsou nezédvislé nahodné veliCiny.
Z vysledk je ale patrné, Ze se nam podarilo prokéazat jen velmi slabou korelaci.

I pres velmi slabou korelaci jesté otestujeme hypotézu, zda konturace na zakladé
PET/CT informaci vede k vétSimu klinickému efektu v nasledné 1é€bé zatenim oproti
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ptipadim se znalosti informaci CT. Jako efekt, jak jiz bylo zminéno, jsme si zvolili pravé
veli¢inu TCP.

Testujeme hypotézu:

Konturace na zdkladé PET/CT informaci vede k vy$Simu TCP oproti piipadiim
konturace se znalosti informaci CT

HO: Konturace na zdkladé PET/CT informaci vede ke stejnému ¢i niz§imu TCP jako v
piipadech konturace se znalosti informaci CT

H1: Konturace na zadkladé¢ PET/CT informaci vede k vyS§imu TCP oproti piipadim
konturace se znalosti informaci CT

Pro testovani jsme pouzili program R a zde jsme zvolili Wilcoxonliv test. Testovali
jsme na hladin€¢ vyznamnosti a=0,05. Na zdklad¢ naSich dat jsme dospéli ke statisticky
vyznamnému rozdilu.

p-value<a
0,02953<0,05

Jelikoz je p-value, mensi nez hladina vyznamnosti o (chyba o), zamitame nulovou
hypotézu Hy.

5.2.6.1 Pravdépodobnost vyléceni nadoru- vybér ze souboru

Dale jsme hledali odpovéd’ na otazku zda:
Existuje skupina pacientit konkrétni diagnozy, u kterych dochazi na zakladé PET/CT k
vétsi zméné klinického efektu nez u ostatnich

Na zéklad¢ vyse zjisténych skutecnosti jsme objevili skupinu pacientti, u nichz byl
zaznamenan vys$i klinicky efekt v podobé TCP nezZ u ostatnich. Jednalo se v priméru o
16% vys$si TCP. Pro porovnani, u celého souboru byl v priiméru zaznamenana zména jen o
1,5% v TCP. Dal§im zkoumanim bylo vSak zjisténo, Zze na zaklad¢ znalosti PET/CT doslo
nejen ke zméné konturace objemt, ale zaroven v téchto ptipadech lékafi simulovali 1
zménu davek v cilovych objemech. U téchto pacientl tak dosSlo k podstatné zméné TCP.
Domnivame se tedy, Ze kombinace téchto dvou parametr, zména davky a objemu, je
klicovad pro zménu TCP. Vzhledem k tomu, Ze u ostatnich pacienti nebyla simulovana
zména davky, je pravdépodobné, ze tim mize byt vysledny efekt zkreslen. Proto jsme se
rozhodli tento Gzky vybér zatadit jesté zvlast pii nasledném vypoctu nakladové efektivity.
Nize v tabulce uvadime hodnoty, které budou pro vypocet pouzity.
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Tabulka 32Popisna statistika TCP- vybér

TCP CT [%] TCP PET/CT[%]
Minimum 0,3 0,4
Horni kvartil Qg s 0,9 1
Median Qs 41,3 53,8
Prumér 34,84 39,18
Dolni kvartil Qg5 55,2 64,1
Maximum 76,5 76,6

5.2.6.2 Pravdépodobnost vylé¢eni nadoru dle histologického typu nadoru

Nyni jesté navic otestujeme hypotézu, zda u jednotlivych typt nadort se projevuje na

zéklad¢ kontrurace cilovych objema pomoci PET/CT vyssi klinicky efekt nez u konturace
pomoci CT. Rozdélili jsme si tedy soubor pacientti podle histologie jejich karcinomu. Blize
nespecifikovany typ nadoru jsme samoziejm¢ ze souboru pro tyto vypocty vyloucili.
V nasledujici tabulce lze sledovat vliv kontumace pomoci PET/CT a CT na hodnotu TCP u

jednotlivych typt nadord.

Tabulka 33Popisnda statistika pravdépodobnosti vyléceni nadoru dle histopatologie

TCP CT [%]

spinocelularn  adenokarcino  velkobunéén | spinocelularn  adenokarcino  velkobunéén

i m y
Minimum 0,30 19,10 0,8
Horni
kvartil 23,50 38,10 25,78 23,50
Q0,25- .
1(‘2‘;““‘“ 59,45 58,10 34,90 60,40
Primér 49,79 57,37 33,38 50,15
Dolni
Kkvartil 72,45 80,10 42.50 72,45
Q0,75-
?n‘a’“m“ 89,10 86,00 62,90 89,10

TCP PET/CT|[%)]
m y
19,10 0,8
38,10 25,78
58,10 34,90
57,37 33,38
80,10 42,50
86,00 62,90

Z tabulky je patrné, Ze naprosto zanedbatelnd zména TCP nastala pouze v piipadé
spinocelularniho karcinomu. Graficky tato zména neni téméf znatelna. I ptes to provedeme

jesté testovani.
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Testujeme hypotézu pro spinocelularni karcinom:

HO0: Konturace GTV spinocelularniho karcinomu na zakladé¢ PET/CT informaci vede
ke stejnému ¢i niz§imu TCP jako v pfipadech konturace se znalosti informaci CT

H1: Konturace GTV spinocelularni karcinomu na zakladé PET/CT informaci vede k
vys$$imu TCP oproti piipadiim konturace se znalosti informaci CT

Pro testovani jsme pouzili program R a zde jsme zvolili Wilcoxonliv test. Testovali

jsme na hladin€¢ vyznamnosti a=0,05. Na zdklad¢ naSich dat jsme dospéli ke statisticky
vyznamnému rozdilu.

p-value<a
0,02953<0,05

JelikoZ je p-value mensi nez hladina vyznamnosti a (chyba o), zamitame nulovou
hypotézu Hy.

Testujeme hypotézu pro adenokarcinom:

HO0: Konturace GTV adenokracinomu na zakladé PET/CT informaci vede ke stejnému
¢1 niz§imu TCP jako v ptipadech konturace se znalosti informaci CT

H1: Konturace GTV adenokarcinomu na zakladé PET/CT informaci vede k vy$§imu
TCP oproti ptipadiim konturace se znalosti informaci CT

Pro testovani jsme pouzili program R a zde jsme zvolili Wilcoxonliv test. Testovali

jsme na hladin€¢ vyznamnosti a=0,05. Na zdklad¢ naSich dat jsme dospéli ke statisticky
nevyznamnému rozdilu.

p-value>a
1>0,05

Jelikoz je p-valuey vetsi nez hladina vyznamnosti a (chyba o), nelze zamitnout
nulovou hypotézu Hj.
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Testujeme hypotézu pro velkobunéény karcinom:

HO0: Konturace GTV velkobunééného kracinomu na zdkladé PET/CT informaci vede
ke stejnému ¢i niz§imu TCP jako v pfipadech konturace se znalosti informaci CT

H1: Konturace GTV velkobunééného karcinomu na zékladé PET/CT informaci vede k
vys$$imu TCP oproti piipadiim konturace se znalosti informaci CT

Pro testovani jsme pouzili program R a zde jsme zvolili Wilcoxontv test. Testovali
jsme na hladin€¢ vyznamnosti a=0,05. Na zdklad¢ naSich dat jsme dospéli ke statisticky
nevyznamnému rozdilu.

p-value>a
1>0,05

Jelikoz je p-valuey vEtsi nez hladina vyznamnosti a (chyba o), nelze zamitnout
nulovou hypotézu Hj.

Na zaklad¢ popisné statistiky naSich dat a testovani hypotéz miizeme tvrdit, Ze
konturace GTV pomoci PET/CT vede k vySsi pravdépodobnosti vyléceni naddoru pouze u
spinocelularniho karcinomu.

5.2.7 Kazuistiky

I kdyZ se nam v piedchozich kapitalach podafilo ukézat vyznam a efekt PET/CT vySetieni
v RT, na ptikladu n€kolika kratkych kazuistik zamétenych na pacienty s plicnim nadorem
nyni jesté budeme demonstrovat piinos PET/CT pro planovani RT.

5.2.7.1 Pacient 1

68lety muz, ucitel, dlouholety silny kufak. V rodinné anamnéze otec pacienta prodé¢lal v 64
letech kolorektalni karcinom. Sestra pacienta je zdrava, stejné tak ob¢ déti. V minulosti
pacient prod¢lal operaci katarakty bilateralné. Dale se 1€Cil s bilateralni pneumonii a
frakturou 7. zebra vlevo.

Pacient byl vySetten u svého praktického 1ékate z dvodu zhorSujiciho se kasle bez
hemoptyzy, duSnosti a ztraty hmotnosti. Na zaklad€ vySetfeni byl indikovan skiagram
hrudniku, kde bylo vysloveno podezieni na tumor v oblasti levé plice. Nasledné pacient
podstoupil explorativni torakotomii s odbérem vzorkd, pfi niz bylo potvrzeno tumor6zni
postizeni. VySetfeni a histologie prokazaly inoperabilni adenokarcinom levé plice,
vychdzejici z dolniho pdlu levého hilu. Biopticky byly ovéfeny metastazy na visceralni
pleute vlevo.

Dle provedeného CT vySetfeni byl verifikovan tumor levé plice o velikosti 28x39
mm. Diky svému tvaru dosahuje velikosti az 33x45 mm a obturuje linguldrni bronchus.
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Dale navazuje ve stfednim plicnim laloku vlevo distdlné od nadoru ploténkova atelektdza.
Jiné loziskové zmény plic nejsou diferencovany. Nejsou nalezeny ani zvétSené uzliny
v mediastinu ¢i dalSich skupinach uzlin. Ostatni organy zobrazené na CT nejevi zndmky
metastatického onemocnéni. Ani dodatecné CT vySetfeni mozku neukazalo patologické
zmény zpusobené nadorovym S$ifenim. Zavér uvadi tumor navazujici na dolni pdl levého
hilu s obstrukei lingualni vétve bronchidlniho stromu a navazujici atelektazou za obstrukei
periferné.

Pacient byl indikovan k RT. Z tohoto ditvodu bylo doporuceno 1 PET/CT vySetieni
pro ucely planovani RT. Cca 60 minut od podani FDG o aktivit¢ 271 MBq a 80 ml
neionické jodové kontrastni latky byl zahajeno skenovani. Pacient byl pii vySetieni ulozen
do polohy urcené zvyklostmi RT odd¢leni. Na zdklad¢ vySetteni byly nalezeny 4 uzlinové
metastdzy o velikosti cca 7 mm v levé axile. Nékolik dal§ich uzlin s metastatickym
postizenim bylo objeveno paratrachealné bilateralné a v interkostalnich skupinach. Jsou
také identifikovadny 2 nody nasedajici na pleuru. Samotny tumor o velikosti 37x51 mm
infiltroval kolabovany S4 a S5. Jiné loziskové zmény v plicnim parenchymu nejsou
diferencovany.

Na rozdil od CT vySetfeni byla na PET/CT patrna podstatnd zména velikosti
tumoru, dale atelektdza a dokonce metastatické Sifeni do uzlin. Diky tomu lze PET/CT
vySetteni pokladat na velmi piinosné nejen pro planovani RT.

5.2.7.2 Pacient 2

Zena, 72 let, vdova, dvé déti, ptvodné zahradnice. Anamnéza, kromé¢ CHOPN 2/A,
nevyznamna. K praktickému I€kati se dostavila pro drobnou hemoptyzu a kachexii. Z
divodu podezieni na plicni tumor odeslana na pneumologii. Zde podezieni potvrzeno. Byl
diagnostikovan plicni karcinom pravé plice.

Pacientka byla odeslana na kontrastni CT plic, mediastina a horniho bficha, které
zobrazilo centrdlné uloZeny tumor o velikosti cca 32x26x22mm. Nebylo vSak mozZné
odlisit pfesné ohrani¢eni nadoru oproti okolni nevzdusné tkani. Dle popisu vychazi
expanze z plicniho hilu a §ifi se laterodorzalng. V okoli nadoru smérem k pleufe jsou
patrné adheze. Horni lobarni bronchus bez zuZeni. Ddéle jsou viditelné znamky
karcinomat6zni lymfangiopatie v okoli. V' S9/10 bylo objeveno loZisko o velikosti 5 mm,
ve zbytku plicniho parenchymu nebyly popsény jiné loziskové zmény. Na pravé poloviné
krku byly zaznamenany 2 hrani¢ni uzliny o velikosti 10 mm a 12x10 mm. Zbytek uzlin
krku, mediastina, axil a nadklick je drobné velikosti. Stitna 7laza, nadledviny 1 ostatni
organy zachyceného epigastria jsou bez patologickych zmén. Téz skelet nejevi zndmky
loZisek vzhledu metastdz. Zavér tohoto vysetieni znél: Centralné ulozeny tumor prave plice
s uzlinami hrani¢ni velikosti v oblasti krku vpravo. Drobné lozisko v dolnim laloku pravé
plice.

Pacientka byla doporucena k CH-RT. Pro potfebu planovani RT byla indikovéana k
FDG PET/CT. Déle bylo Zadano posouzeni rozsahu nemoci a odliSeni atelektazy. PET/CT
zdaznam byl proveden 65 minut po podani FDG o aktivit¢ 208 MBq a 80 ml neionické
jodové kontrastni latky. Zde byl popsan metabolicky aktivni centrdlni tumor pravé plice o
velikosti 30x24x20mm, v okoli s atelektazou a znamkami karcinomatdzni lymfangiopatie.
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Expanze vychazi z pravého plicniho hilu a §ifi se laterodorzalné k pleute. Kromé cipatého
loziska v S9/10 o velikosti Smm je jinak plicni parenchym bez patologickych zmén. Na
krku, v nadkli¢cich 1 axilach nebyly nalezeny zvétSené ¢i metabolicky aktivni uzliny. V
mediastinu vSak byly objeveny zvétSené a metabolicky aktivni uzliny do velikosti 17x29
mm. U zbytku organli vcetn¢ skeletu nebyla diferencovana zadna patologicka loziska
metastatick¢ého ptivodu. Zavér tohoto vysetieni znél: Vysoce metabolicky aktivni tumor
pravého horniho laloku s metastdzami do uzlin mediastina a drobnym loziskem v dolnim
laloku pravé plice.

Zavéry obou vySetieni se liSi. Diky indikaci PET/CT vySetfeni pro potieby
planovani 1écby mohli 1€kati spravné upravit parametry l€cby. Postup terapie 1 ozafovaci
plan by se, pti pouhé znalosti CT, lisil.

5.2.7.3 Pacient 3

Muz, 78 let, silny kufak, pavodnim povolanim tidi¢, nyni v dichodu. V mladi podstoupil
operaci triselné kyly vlevo, dale pak operaci zaludku typu BI po perforaci zalude¢niho
viedu. Pacient je téZ po operaci melanomu in situ na zadech, nefrektomii vpravo pro
nenadorové onemocnéni a fraktufe zeber vpravo a pravého humeru po autonehodé. Pied
n¢kolika mésici (nez byl diagnostikovan plicni nador) prodé€lal infarkt myokardu. V
soucasné dobé¢ trpi take arterialni hypertenzi a hypercholesterolemii.

Na zaklad¢ recidivujicich infekt dychacich cest a stalého kasle poslan praktickym
lIékafem na dalSi vySetteni, kterd odhalila spinoceluldrni karcinom v pravém hornim
plicnim laloku o velikosti cca 35x26 mm. CT vySetieni téz identifikovalo expanzi do
mediastina s podezfenim na invazi do velkych cév. Dale byly nalezeny v mediastinu
napravo pted carinou tracheae 2 uzliny do velikosti 18 mm. Lékati doplnili CT vySetteni o
scintigrafii skeletu a CT mozku, kde nebyly identifikovany zadné znamky metastaz.
Stadium pacienta bylo hodnoceno jako II1.B (resp. T4AN2MO).

Na zéklad¢ diagndzy bylo svolano konzilium, kde bylo rozhodnuto o inoperabilité
nadoru a pacient byl tak indikovan ke kurativni CH-RT. Pacientovi bylo provedeno pro
ucely planovani RT PET/CT vySetteni. Pacient byl uloZen do polohy dle protokolu RT
oddéleni. Zaznam PET byl proveden 60 minut po aplikaci FDG o aktivité 240 MBq a CT
zdznam byl proveden po podani 80 ml neionické jodové kontrastni latky. VySetfeni
neodhalilo zadné metastaticky postizené uzliny na krku, v nadkli¢cich ani axilach. V
mediastinu vSak byly potvrzeny 3 postizené uzliny do 16 mm, dale pak nékolik
metabolicky aktivnich 1 v oblasti levého plicniho hilu. V oblasti pravého hilu
identifikovano lozisko o velikosti 29x21 mm, které odpovidalo udavanému tumoru. Ten
castecné zasahoval a stendzoval bronchus pro horni lalok. V okoli lozZiska byla definovana
atelektaza. Dalsi loZiskové zmény nebyly v plicnim parenchymu nalezeny. Ostatni
zobrazené orgéany nejevily znamky Zadného metastatického rozsevu. Zavérem byl: Vysoce
metabolicky aktivni tumor v oblasti pravého plicniho hilu s znamkami generalizace do
uzlin mediastina a uzlin levého plicniho hilu.

I kdyz na zakladé PET/CT vySetfeni nedoSlo ke zméné stadia onemocnéni, ziskané
informace o skute¢ném rozsahu nadoru a definici atelektazy prispélo k piesnéjSimu
zakresleni cilovych objemut.
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5.3 Analyza nakladové efektivity
5.3.1 CEA z pohledu poskytovatele zdravotni péce

Nyni mame dostupna a analyzovand veSkera data a mizeme vypocitat nakladovou
efektivitu z hlediska poskytovatele zdravotni péce. Jako efekt, jak jiz bylo zminéno
v pfedchozich kapitolach, jsme si zvolili veli¢inu, kterda ndm udavd pravdépodobnost
vylé€eni nadoru.

Vypocet pri pouziti hodnoty medianu TCP pro efekt:

Modalita Naklady C bez Efekt C/E E/C
ZULP[K{] E[%]

CT 990,95 59,45 16,67 0,06
PET/CT 10 969,14 60,40 181,61 0,01
Modalita Naklady C se ZULP[KE] Efekt C/E E/C

E[%]

CT 1 900,47 59,45 31,97 0,031

PET/CT 25 086,66 60,40 415,34 0,002

Ecr _ Eper/cr
[—— > —_—
Ccr Cperscr

Je zfeymé, Ze z hlediska nakladi poskytovatele zdravotni péce je lepsi pouzivat CT
vySetteni pro planovani radioterapie, nebot’ 1ékaii dosdhnou téméf stejného TCP za cenu,
ktera je pro zdravotni zafizeni skoro 11 krét niz§i v piipadé bez zapoéteného ZULPu a 13
krat niz§i se zapoétenim ZULPu neZ v piipadé pouziti PET/CT . V piipadé pievracené
hodnoty ziskame za 1 penézni jednotku 0,06, resp. 0,031, TCP na zéklad¢ CT vySetteni a
0,01, resp. 0,002, TCP na zikladé¢ PET/CT vySetfeni. Na zékladé¢ pravdépodobnosti
vyléceni nadoru u naseho vybéru lze doporucit ponechani planovani na podkladech CT
vySetteni, nebot’ pfinasi témeft stejny efekt jako u PET/CT, kter¢ je draZsi.

Vypocet pri pouziti hodnoty priméru TCP pro efekt:

Modalita Naklady C bez Efekt C/E E/C
ZULP[K{] E[%]

CT 990,95 51,67 19,18 0,02
PET/CT 10 969,14 51,94 211,19 0,01
Modalita Naklady C se ZULP[KE] Efekt C/E E/C

E[%]

CT 1 900,47 51,67 36,78 0,027

PET/CT 25 086,66 51,94 482,99 0,002
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Ecr _ Eper/cr
[—— > —_—
Ccr Cperscr

I v ptipadé, Ze uZijeme misto hodnoty medidnu hodnotu priméru TCP, je z tohoto
pohledu stale ndkladove efektivnéjsi vyuzivat CT modalitu k zakreslovani cilovych
objemt.
5.3.1.1 CEA z pohledu poskytovatele zdravotni péce - vybér ze souboru

Vzhledem k tomu, ze jsme v klinické ¢asti DP objevili skupinu pacientii, u nichz doslo
k vy$§i zméné TCP na zdklad¢ PET/CT, rozhodli jsme se tuto skupinu otestovat zvlast.

Vypocet pri pouziti hodnoty medianu TCP pro efekt:

Modalita Naklady C bez Efekt C/E E/C
ZULP[K{] E[%]

CT 990,95 41,3 23,99 0,042
PET/CT 10 969,14 53,8 203,89 0,005
Modalita Naklady C se ZULP[KE] Efekt C/E E/C

E[%]

CT 1 900,47 41,3 46,02 0,022

PET/CT 25 086,66 53,8 466,30 0,002

Ecr _ Eper/cr
[—— > —_—
Ccr Cperscr

I zde je zjevné, Ze z hlediska nakladl poskytovatele zdravotni péce je lepsi pouzivat
CT vysetieni pro planovani radioterapie, nebot’ pomér nakladl a efektu je vyhodné;jsi prave
pii této modalité. Na zaklad¢ pravdépodobnosti vyléceni nddoru u naseho vybéru lze tedy

vvvvv

efekt jako u PET/CT, které¢ je draZsi.

Vypocet pri pouziti hodnoty priméru TCP pro efekt:

Modalita Naklady C bez Efekt C/E E/C
ZULP[K{] E[%]

CT 990,95 34,84 28,44 0,035

PET/CT 10 969,14 39,18 279,97 0,004
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Modalita Naklady C se ZULP[KE] Efekt C/E E/C

E[%]
CT 1 900,47 34,84 54,55 0,018
PET/CT 25 086,66 39,18 640,29 0,002

Ecr _ Eper/cr
[—— > —_—
Ccr Cperscr

I v ptipadé€, Ze uZijeme misto hodnoty medidnu hodnotu priméru TCP, je z tohoto

pohledu stale nakladoveé efektivnéjsi vyuzivat CT modalitu k zakreslovani cilovych
objemt.
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5.3.1.2 CEA z pohledu poskytovatele zdravotni péce — efekt PTV

V klinické ¢asti jsme se zabyvali konturaci cilovych objemt, pokusili jsme se proto tento
fakt zakomponovat 1 do analyzy nakladové efektivity. Velikost cilovych objemi urcuje
velikost ozatené tkané. Pti zakreslovani cilovych objemi se snaZime o co moZna nejmensi
(rozuméj nejpiesnéjsi) hodnoty objemu, které lze jesté pouzit pro kvalitni lécbu. Pomoci
hodnoty PTV budeme sledovat ndkladovou efektivitu na sniZeni ozafeni pacienta. Musime
mit ale na paméti, ze zde pracuje na principu ,,méné=vice*. Z tohoto diivodu jsme museli
pouzit prevracené hodnoty efektu. Vysledky mizeme sledovat v tabulkéch.

Vypocet pri pouZiti pievracené hodnoty medianu PTV pro efekt:

Modalita Naklady C bez Efekt C/E E/C
ZULP[K{] E[cm’]

CT 990,95 0,003167 312892,5 3,196*10°
PET/CT 10 969,14 0,003425 3202992 3,1221*10'7
Modalita Naklady C se ZULP[KE] Efekt C/E E/C

E[cm’]

CT 1 900,47 0,003167 600073,4 1,6665%10°°

PET/CT 25 086,66 0,003425 7325305 1,3651*10”

Ecr _ Eper/cr
[—— > —_—
Ccr Cperscr

Vypocet pri pouZiti pievracené hodnoty priméru PTV pro efekt:

Modalita Naklady C bez Efekt C/E E/C
ZULP[K{] E[cm’]

CT 990,95 0,002644 374727,7 2,6686*10°
PET/CT 10 969,14 0,002784 3939680 2,5383*10”
Modalita Naklady C se ZULP[KE] Efekt C/E E/C

E[cm’]

CT 1 900,47 0,002644 718662,7 1,3915%10°°

PET/CT 25 086,66 0,002784 9010125 1,1099%10”

Ecr _ Eper/cr
[—— > —_—
Ccr Cperscr

Ani z hlediska men$iho ozafeni zdravé tkan€, kterého jsme dosahli za vyuZiti
PET/CT modality, nemlize podle vysledki CEA hodnotit jako nakladové efektivnéjsi
metodu. I kdyZ je klinicky pfinos evidentni, cena vySetieni je vice nez 10krat vyssi, coz
déla z PET/CT ekonomicky nevyhodnéjsi variantu.
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5.3.2 ICER z hlediska platce zdravotni péce

Pomoci koeficientu ICERu jesté definujeme dodatecné naklady za zvySeni efektu v podobé
zvyseni pravdépodobnosti vyléCeni nadoru a to z hlediska platce zdravotni péce. Opét jsme
zvolili 2 varianty, v jedné jsme uvazovali median hodnoty TCP a v druhém ptipadé pak
pramér. Stejné jsme postupovali 1 s hodnotou PTV, kde jsme definovali dodatecné naklady
na sniZzeni ozafeni pacienta.

5.3.2.1 ICER a TCP

Vypocet pri pouziti hodnoty medianu TCP pro efekt:

Modalita Naklady C bez ZULP[K¢] Efekt E [%]
CT 1512,30 59,45
PET/CT 15 212,08 60,40
AC Cz - Cl
ICER _E_Ez—El

ICER =14 420,82 K¢

Pokud bychom nezapoéitali ZULP, dostali bychom se na &astku 14 420,82 K& za
dalsi jednotku TCP.

Modalita Naklady C se ZULP[K¢] Efekt E [%]
CT 2422,12 59,45
PET/CT 29 329,60 60,40
AC Cz - Cl
ICER _E_Ez—El

ICER = 28 323,66 K¢

V ptipadé, e uvazujeme i ZULP, dodate¢né naklady za dalsi jednotku TCP se
vy$plhaji az k ¢astce 28 323,66K¢.

Vypocet pri pouziti hodnoty priméru TCP pro efekt:

Modalita Naklady C bez ZULP[K¢] Efekt E [%]
CT 1512,30 51,67
PET/CT 15 212,08 51,94
AC Cz - Cl
ICER _E_Ez—El

ICER = 50739,93 K¢
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Pti vyuziti hodnoty priméru TCP by bylo nutné vynalozit na dalsi jednotku efektu
TCP 50 739,93 K¢& bez zapoéteni ZULP.

Modalita Naklady C se ZULP[K{] Efekt E [%]
CT 2422,12 51,67
PET/CT 29 329,60 51,94
AE E,—E,

ICER =99 657,33 K¢

Za predpokladu zapoéteni i ZULP se dodateéné néklady na jednotku TCP vysplhaji
k ¢astce 99 657,33K¢.

5.3.2.2 ICER aPTV

Vzhledem k tomu, Ze jsme se v klinické ¢asti zabyvali konturaci cilovych objema, pokusili
jsme se tento fakt zakomponovat i do analyzy nakladové efektivity. Jelikoz velikost
cilovych objemi urCuje velikost ozafené tkan¢, budeme uvazovat ICER z hlediska
dodate¢n¢ vynalozenych ndkladi na snizeni ozafeni pacienta. Na rozdil od bézné
uzivanych efekti pouzijeme pravé hodnoty pro PTV. Standardné vyuzivané efekty pracuji
na principu, Ze ¢im je ¢iselna hodnota efektu vyssi, tim je vySsi 1 redlny efekt. My vSak
musime pfi praci s PTV uvazovat obracené. Pii1 konturaci cilovych objemi se totiz snaZzime
o0 co moznd nejmensi hodnoty objemu, které lze jesté pouzit pro kvalitni 1é€bu. Vzorec
jsme tedy modifikovali do podoby ,,¢im méng, tim 1épe*.

Vypocet pri pouziti hodnoty medianu PTV jako ukazatele efektu:

Modalita Naklady C bez ZULP[K{] Efekt E [cm’]
CT 1512,30 315,75
PET/CT 15 212,08 292,00
jcEr =2t LG
AE E,—-E

ICER = 576,83 K¢

Pokud bychom nezapo¢itali ZULP, ziskali bychom &astku 576,83 K& za jednotku
relevantniho zmensSeni PTV.
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Modalita Naklady C se ZULP[K¢] Efekt E [cm’]

CT 2422,12 315,75
PET/CT 29 329,60 292,00
AC Cz - Cl
ICER = — =
C AE El - Ez

ICER =1132,95 K¢

V piipadé, Ze uvazujeme i ZULP, dodateéné naklady za dalsi jednotku, kterd nam
snizi relevantné objem PTV na zékladé¢ PET/CT, budou odpovidat castce 1 132,95K¢.

Vypocet pri pouziti hodnoty priiméru PTV jako ukazatele efektu:

Modalita Naklady C bez ZULP[K{] Efekt E [cm’]
CT 1512,30 378,15
PET/CT 15 212,08 359,16
AC Cz - Cl
ICER = — =
C AE El - Ez

ICER =721,42 K¢

Pti vyuziti PET/CT pro zakresleni PTV by bylo nutné vynalozit na dal$i jednotku
relevantniho zmen3eni objemu 721,42 K& bez zapoéteni ZULP.

Modalita Naklady C se ZULP[K¢] Efekt E [cm’]
CT 2422,12 378,15
PET/CT 29 329,60 359,16
AC Cz - Cl
ICER = — =
C AE El - Ez

ICER =1416,93 K¢

Za piedpokladu zapoéteni i ZULP se dodatedné naklady na dalsi jednotku zmengeni
objemu PTV piiblizi k ¢astce 1 416,93K¢.
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6 Diskuze

Na zékladé priizkumu trhu bylo zjisténo, ze CR je v soucasné dobé k dispozici 9 PET/CT
ptistrojii a jeden piistroj PET s moznosti SW fuze s dal§imi modalitami. Toto mnoZzstvi je,
dle koncepce Ceské nuklearni mediciny, pii souéasném mnozstvi obyvatel CR hraniéni.
Sami doporucuji alespont jeden pfistroj na jeden milion obyvatel. Pokud bychom toto
doporuceni aplikovali na ostatni zem¢é OECD, mohli bychom tvrdit, Ze skoro 70% téchto
zemi ma k dispozici pro své obyvatele vyssi kapacity PET/CT piistroji, nez je tomu v CR.

V ptipad¢€, ze bychom se zamétili na absolutni pocet vySetfeni na jeden scanner,
zjistili bychom, Ze se CR fadi naopak na piedni piicky mezi staity OECD. Naprosta vét§ina
(90%) wvySetfeni provedenych na tomto pfistroji, byva uskuteCnéna na zakladé
onkologickych indikaci. Vezmeme-li vuvahu skuteénost, ze CR patii z hlediska
epidemiologie zhoubnych nadorGit mezi nejzatizenéjSi zem¢ Evropy 1 svéta, je tento
soucasny stav do budoucna znepokojujici. Lze sice za posledni roky zaznamenat stoupajici
trend, co se tyée podtu piistroji PET/CT, je vsak evidentni, e by CR jiz v tuto chvili
dokazala pIn& vyuzit i dalsi ptistroje. Cekaci doby nékterych pracovist jsou standardné i 12
tydnli. Neékdy toto Casové omezeni miize znamenat prodlevu v zahajeni 1€Cby pacienta.
V CR, podobné jako v jinych zemich, ziejmé zptisobuje nemalou piekazku finanéni
stranka problematiky. Dale viak miize byt v CR nesnadné ziskat viechny podklady a splnit
vSechny legislativni podminky k provozovani PET/CT (resp. 1 dalSich modalit) za
ucelem primarni diagnostiky. Je totiz nezbytné, aby =zafizeni podepsalo smlouvy
s pojisStovnami. Jako piiklad 1ze pfipomenout nedavné spory Proton Therapy centra, s.r.o.
(PTC) a pojistoven CR.

Tim se dostavame k dalSimu problému, ktery byl béhem analyzy trhu zaznamenan.
Jedna se o fakt, ze na Ceském trhu najdeme v sou€asné chvili zastoupeni znacek jen dvou
vyrobcl. Jednd se o firmu Siemens, kterd od roku 1999 doted” dodala na nase tzemi
celkem osm ptistroji PET/CT a jeden PET. Druhym zastupcem je vyrobce GE Healthcare
se tfemi piistroji. Na sveété jsou vSak dalsi tfi, resp. dva, vyrobci, kteti se zabyvaji vyrobou
a vyvojem PET/CT techniky. Miizeme se jen domnivat, ze by vstup dalSich vyrobci na
cesky trh s sebou piinesl zajimavéjsi konkurenéni prostiedi a ptijatelnéjsi ceny z pohledu
investora.

V neposledni fad¢ je dilezité také zminit rozmisténi jednotlivych piistrojt.
V soudasnosti je CR rozdélena do 14 kraji. I kdyZ je v republice celkem devét PET/CT
ptistrojil a jeden ptistroj PET, najdeme je jen v Sesti krajich. Pacienti z dalSich osmi krajii
jsou ,nuceni na vySetfeni dojizdét do jinych kraji. Hlavni mésto Praha, byt je
zatizeno nejvyssi hustotou obyvatelstva, disponuje hned ¢tyfmi pfistroji, zatimco Ctvrty
nejhustdji osidleny kraj, Ustecky, nedisponuje ani jednim. Na druhé strané se v CR nachazi
jinak velmi kvalitni sit komplexnich onkologickych pracovist, kterd odpovidaji
soucasnym celosvétovym trendim v poskytovani péce onkologickym pacientim a ktera
jsou rozmisténa, az na jednu vyjimku, ve vSech krajich. Ve vSech krajich se pak také
nachazi linearni urychlovace s planovacim systémem a, az na jednu vyjimku, 1 s moznosti
IMRT. A pravé spojeni pfesného definovani nadoru pomoci modality PET/CT s metodou
ozafovani modulovanou intenzitou svazku piinasi atraktivni moznosti v 1é€bé pacientll. Je

94



tedy na Skodu, Ze ve vice nezZ polovin€¢ komplexnich onkologickych center nemaji
k dispozici pravé PET/CT pristroj. Zistava otdzkou, zda by se moZnost, vyuZivat
bezprostiedné tuto modalitu, odrazila i v nasledném planovani a 1é€bé onkologickych
pacientl téchto krajt.

Na zaklad¢€ rozhovort s odborniky, 1ékafi, bylo vSak zjiSténo, Ze ve vétsSine ptipadi
se l¢kati tidi standardy zdravotni péce, resp. Narodnimi radiologickymi standardy, které
jsou stanoveny Véstnikem MZ CR. Ten sice uvadi moznosti vyuzit PET/CT pro uéely RT
v mnoha piipadech, ovSem pro samotné planovani, resp. zakreslovani cilovych objemil,
doporucuje (nenatizuje) pouze ve dvou. Jednou znich je definovani GTV u radikélni
(chemo)radioterapie ¢i predoperac¢ni chemoradioterapie u NSCLC. Druhou indikaci jsou
karcinomy anu. Nesmime zapomenout, Ze v obou téchto pripadech je stale jako standardni
vySetteni stanoveno CT. Ve vSech dalSich ptipadech, kdy lékat provede PET/CT pro ucely
planovani RT, se jednd o nestandardni postup a €ini tak na zdkladé svého vlastniho
rozhodnuti. NejCastéjSim davodem pro tento krok byva jejich vlastni nejistota v
diferenciaci nadorového lizka od zdravé okolni tkané.

Z ptedchozich odstavct je tedy evidentni, ze doporuceni zavedeni standardu
vyuzivani PET/CT jako modality pro planovani 1é¢by zafenim, byt jen pro jednu diagnézu,
je pti souc¢asném stavu z tohoto pohledu celoplo$né nemozné.

Z cisté klinického hlediska by vSak bylo rozsiteni této modality l€kati urcité vitano.
Prostudovanim mnoha odbornych clankt (viz Kapitola 1.2.4.), pfedev§im zahranic¢nich,
nebot’ v CR se touto problematikou aktivné zabyva daleko méné odborniki, Ize ve vétsing
indikaci spatfit vyhody, které ndm modalita pfinese. Ve studiich dochdzi na zékladé
novych skutecnosti, odhalenych diky PET/CT, ke zméndm lécby, které zahrnuji prevenci
nevhodné radioterapie, zmény v davkach zéateni, Upravy cilovych objemi, zmény cild
1écby. Zaroven lze podle nich PET/CT vyuzit pro hodnoceni odezvy na RT. Otazkou stale
zustava, kdy je nejvhodnéjs$i doba pro provedeni PET/CT, aby nedochazelo k faleSn¢
negativnim ¢i pozitivnim vysledkiim.

VSechny studie naznacuji, Ze v presné¢ definovanych ptiipadech by se PET/CT
mohlo stat zakladni metodou pfi planovani radioterapie. Je nutné podotknout, Ze u piipadd,
kdy bylo PET/CT opravdu doporuceno zatfadit ke konvenénim metodam, bylo tak u¢inéno
1 na zdkladé¢ ekonomické analyzy. NejvétSim problémem vétSiny studii je fakt, ze se
primarné¢ zamétuji pouze na klinickou oblast problematiky a nezkoumaji vysledky téz
z hlediska ekonomického. Mezi onemocnéni, u kterych se, dle studii i praxe, osvédcily
jiné, nakladové efektivné;si, dostupnéj$i metody, nez je PET/CT, se fadi napf. karcinom
kolorekta. Zde se doporucuje vyuzit MR a endorektalni USG. PET/CT lze pouzit ve druhé
linii nebo napiiklad u pacientd, ktefi nemohou podstoupit MR vySetieni. Prostorové
rozliSeni modality vSak narazi na své limity. To samé potvrdil napt. ve své ekonomicky
zajimavé studii Brush J et al., kterd podpoftila doporuceni vyhledavat PET/CT jako metodu
doplikovou ke konven¢im modalitdm. Jen u recidivujicich onemocnéni rekta a tlustého
stteva vyhodnotil PET jako nakladové efektivnéjsi [39]. Jeden z mala odborniki, ktefi se
touto problematikou zabyvaji i u nés, je Z.Rehak, jehoZ vysledky se shodovaly s vysledky
ze svéta. Ani pouziti neglukoézovych radiofarmak nepiineslo dle Rehika predpokladané
vysledky [41].
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Podobné je na tom 1 indikace u karcinomu prsu. Existuji efektivnéjsi a dostupnéjsi
metody prvni volby v podobé mamografie, USG a dokonce 1 MR. Pravé pomoci meta-
analyzy u 862 pacientil bylo prokazano, Zze MR je citlivéj$i metodou nez PET a nakladové
efektivnéj$i nez SLNB [69]. I kdyz se najdou studie, které¢ dokazuji opak, v ptipadech
metastaz, vzhledem k jejich nejcastéjsi lokalizaci, je doporucovana spiSe scintigrafie nez
PET/CT. To maze byt uzite¢né v piipadé plicnich metastéz.

Po zpracovani analyzy nékladové efektivity volaji odbornici u melanomu, kde za
poslednich 10 let n€kolik studii potvrdilo ptinos PET/CT wvySetieni napt. v detekci
metastaz. Je vSak potieba vycislit ndklady a efekty v porovnani s MR, aby bylo mozné
fadné¢ zhodnotit vyuziti PET/CT pifi managementu lécby melanomu a zvazit mozné
standardni vyuZzivani této modality.

Obdobnou situaci nalezneme 1 v pfipadé lymfoma. I kdyZ nejpodstatnéjSim
problémem je fakt, ze dosud nebyla zpracovana zadna kvalitni ekonomicka analyza,
odbornici nejvice diskutuji nad nepatrnym rozdilem, ktery byl prokazan napt. ve studii
Chalaye J. et al. [86], ve vysledcich pii pouziti PET/CT a PET/CECT. My vSak
povazujeme za daleko zajimavéjsi informaci moznost pomoci PET/CT nahradit kostni
biopsii u nové indikovanych pacientii. VEétime, Ze pravé myslenka nahrazeni invazivniho
vySetfeni neinvazivnim, zaloZend na vysledcich retrospektivni studie o 454 pacientech,
brzo ptildka odborniky, kteti se zaméfi 1 na zpracovani ndkladové analyzy.

Na druhé¢ stran€ GpIn¢ nejcastéjsi indikaci pro PET/CT jsou plicni nadory. To muze
byt zplisobeno tim, ze obecné plicni nadorovd onemocnéni patii celosvétové k tém
nejrozsitenéjSim. Bylo to jednim z diivodi, pro€ 1 v této praci je zpracovano praveé vyuziti
PET/CT u NSCLC. Jak jiz bylo zminéno, za nejvetsi problém vsech studii povazujeme
fakt, ze I€kafi, odbornici, se jen malokdy zabyvaji ve svych studiich i ekonomickou
strankou véci. V CR se vyuzitim PET/CT u plicnich nadort zabyval napt. R.Voijtisek [34].
Ve své, jinak kvalitni, praci taktéZ uvazoval pouze klinickou Cast problematiky. Diky tomu
ve svych zavérech pouzivani PET/CT u NSCLC absolutné podpofil. Radioterapeutické
oddéleni nejmenovaného zdravotnického zatizeni, se kterym jsme spolupracovali, mélo
ptvodné stejny zamér. Chtélo ,,pouze” zhodnotit klinicky efekt pti vyuzivani PET/CT
modality pro zakreslovani cilovych objemii u tohoto onemocnéni. Podnétem byla jejich
potieba ovérit validitu standardi, které pouzivaji na oddéleni pro konturaci. Zajimalo je,
zda jejich lékafi nekonturuji zbytecné vEétsi objemy, zda neni potteba upravit doporuceni
pro velikosti lem{, zda by standardni uzivani PET/CT pfineslo vyssi klinicky efekt oproti
samotnému CT. My jsme vSak odpovédi na jejich otazky rozsitili o problematiku néklada,
resp. o analyzu nakladové efektivity.

Uz z pocatku bylo evidentni, ze vySetfeni CT bude levnéjsi nez vySetieni PET/CT.
Bude vsak klinicky efekt PET/CT o tolik vétsi, aby ndm finan¢ni rozdil kompenzoval?
Vyuzili jsme kalkulaci naklad z pohledu ZZ a nasledné z hlediska proplaceni vykoni
pojisStovnami. Kalkulovali jsme s redlnymi ¢astkami, ¢asy a dal§imi hodnotami, které byly
zapotiebi a které nam byly poskytnuty pfimo od nejmenovaného ZZ. Je tedy zjevné, ze
v ptipad¢ jiného ZZ se mohou tyto hodnoty liSit v zavislosti na jejich standardech,
platovych podminkéch, pouzivanych materialech, pfistrojovém vybaveni apod. V piipade
vyuziti vystupt této DP pro jiné ZZ by bylo nutné tyto parametry vzdy upravit.
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Naklady jsme si rozdélili pokazdé na ptimé naklady na material, ndklady na pfimé
platy a reZijni naklady. Vzhledem k tomu, Ze vysetteni CT 1 PET/CT vyuziva témér stejny
specidlni zdravotnicky materidl, nebyl zde podstatnéjsi rozdil. Rozdil byl zaznamenan az
v ptipadé¢ ZULP. I kdyz je tato polozka vzdy zvlast’ pln¢ hrazena pojistovnou, pro prehled
jiuvadime. V obou ptipadech byla ve stejném mnozstvi vyuzita kontrastni latka, u PET/CT
bylo nutné zapocitat i radiofarmakum. Diky tomu jsme uZ na urovni nakladii na pfimy
material zjistili rozdil 13 226,31K¢ pti zapocteném ZULP, pokud bychom vsSak uvazovali
jen naklady bez ZULP, rozdil by ¢inil 18,31K¢.

Dalsi poloZzkou byly pfimé platy. Byly vyuzity primérné platy na 1 ivazek dané¢ho
zaméstnance. V pfipadé CT byli definovani l€kaf, radiologicky asistent a sestra jako
pracovnici, ktefi se bezprostfedné podileji na vySetteni. V piipadé PET/CT jsme toto
personalni obsazeni rozsitili jeSté o farmaceutického asistenta. Radiologicti fyzici nebyli,
po diskuzi s odbornikem, zapocitani. Diivodem tohoto rozhodnuti byl fakt, Ze jsou v ramci
77 k dispozici neustale pro vSechna oddéleni, ktera standardné vyuzivaji jejich odbornosti.
Aktivné se v tomto zafizeni nepodileji ani na jednom druhu vySetieni. Nebylo mozné tady
urcit jejich redlné plisobeni na vysetfeni. Primérné platy byly pfepocteny vzdy na jedno
vySetfeni v zavislosti na jeho délce a casovém zatizeni kazdého pracovnika. Mohli jsme
vzit u PET/CT v tvahu pouze samotnou dobu vySetieni, ale vzhledem k tomu, ze 1 pti
cekani na idedlni distribuci radiofarmaka v téle pacienta je nezbytny neustaly dohled
zdravotnického persondlu, tuto variantu jsme zamitli. Naopak jsme téméf hodinu, kdy
pacient ¢eka, zapocitali jako pfipravu. Rozdil v nakladech na ptimé platy jsme zhodnotili
jako 431,65K¢. Tento rozdil je dan podstatné rozdilnou délkou obou vySetieni i1
zapocCtenim platu farmaceutického asistenta.

Posledni slozkou, kterou jsme do ndkladi na vySetfeni zapocitali, byly reZijni
naklady. VétSinu z nich jsme ziskali od ZZ vycislenych na jeden rok. Museli jsme je
nasledné rozpocitat na jednu minutu kazdého vysetieni. Bylo nutné zohlednit skute¢nou
dobu provozu pfistroji. CT je v provozu 24/7h 365 dni v roce zatimco PET/CT jen 251dni
po 10h denné. To se promitlo i do nakladi. Fixni naklady jsou tak pfi rozpocteni vyssi u
PET/CT. Navic i1 potfizovaci cena CT pftistroje byla daleko niz8i nez ptistroje PET/CT,
proto jsou 1 odpisy a servis levnéjsi u CT. V ptipad¢ energii, kdy PET/CT ma vyssi
spotiebu, ale je vprovozu daleko men$i dobu, neni rozdil tak markantni. Rozdilnost
v Castkach odpist budov je déna tim, ze kazdy z ptistroji se nachéazi v jiné budoveé. Vyssi
castku u PET/CT téz zpusobila potieba pokryt ndklady na vymiraci mistnost a likvidaci
odpadu. Vysledny rozdil se tak vySplhal na 9 528,23 K¢. Z tohoto hlediska je evidentni, ze
pro ZZ je daleko vyhodnéjsi provadét CT vysetieni pro planovani RT.

Kdyz tedy spocitdme celkovy finan¢ni rozdil mezi témito vySetfenimi, dostaneme
se na Castku 9 978,19K¢ bez zapocteni ZULP. Pokud budeme uvazovat 1 ten, rozdil vzroste
az k hodnoté 23 186,19 K¢. V tuto chvili bylo evidentni, ze rozdil v klinickém efektu by
musel byt vice nez 10krat vétsi u PET/CT, aby se mohl byt povazovan za nakladové
efektivnéj$i metodu.

Rozhodli jsme se vSak pro ZZ spocitat 1 proplaceni obou vykonti pojistovnou.
Pomoci Uhradové vyhlasky a Seznamu zdravotnich vykont s bodovymi hodnotami jsme
vyhodnotili, Ze v obou ptipadech ZZ netrati. Pfispévek na uhradu naklada a tvorbu zisku u
PET/CT byl stanoven na 4 515,94K¢ a u CT 521,35K¢. Pokud nam tedy ZZ poskytlo

97



pravdivé informace ohledné redlnych naklada na tyto vykony, mizeme tvrdit, ze z tohoto
hlediska je finan¢né vyhodnéjsi pouzivat PET/CT.

V Kapitole 4.2. jsme se zabyvali samotnym klinickym ptinosem PET/CT u naSeho
souboru pacientl. ZZ nam poskytlo retrospektivné data pacientii s NSCLC, kterym byla
indikovéana 1écba zéatenim v jakékoliv podob&. VSichni tito pacienti podstoupili PET/CT
vySetfeni a na zdklad¢ tohoto vySetfeni jim byla naplanovana léCba. Zpétné pak byla
vytvofena novéa konturace cilovych objemil pii vypnuti informaci PET. Takto upravené
planovani bylo pouzito jen pro ucely porovnani.

Méli jsme k dispozici data od celkem 78 pacientl. Zastoupenim prevladali muzi
(73%) nad zenami (27%). Z hlediska stadia miizeme fici, ze jsme nemcli k dispozici
vzorek pacienttl, ktery by odpovidal rozloZeni stadii u diagnézy C34 v CR. To odpovida v
praméru, dle SVODu, 13% (1), 11% (1.), 25% (II.), 31% (IV.) a 20% (neznamé).
V naSem souboru bylo zastoupeni nésledujici dle CT: 6% (1.), 32% (I1.), 46% (II1.) a 16%
(IV.) a dle PET/CT 6% (1.), 39% (11.), 37% (II1.) a 18% (IV.). Dle studie Wenga E. et al.
[23] je pfidanim PET/CT ke konven¢nimu posouzeni stagingu tidajné¢ mozné dosahnout
piehodnoceni stadia nddord u 20-30% pacienti s NSCLC. Zménu ve stagingu jsme
zaznamenali 1 my, 1 kdyZ ne tak vyraznou. V nasem piipad¢ doslo ke zméné ,,jen* u 11%
pacientli. To vSak mohlo byt zplisobeno jinym rozdélenim stadii.

Na zéklad¢ zmény stadii doslo 1 ke zméné 1écby u vSech téchto pacientli a navic u
jednoho pacienta, u kterého ani nedoSlo ke zmén¢ stadia. VySetieni PET/CT na rozdil od
CT odhalilo v 8 (10,25%) ptipadech atelektazu, v 6 (7,7%) zménu N rozsahu a v jednom
(1,28%) ptipad¢ doslo ke zméné na tirovni M. V 6 ptipadech mély tyto nalezy vliv na dal§i
lécebny postup. Tato situace je obdobnd, jakou popsal ve své praci napt. VojtiSek R., kdy
byla atelektaza odhalena v souboru u 12,5% pacienti s NSCLC.

U 88% pacientii doSlo ke zméné cilovych objemt. V priméru jsme zaznamenali
zménu o 7% u GTV a 10% u PTV. Pramér GTV dle CT byl 191,56 cm’ a dle PET/CT
186,57 cm’, median pak 100,35 cm® a 88,25 cm’. U PTV byl priimér dle CT 378,15 cm’ a
podle PET/CT 359,16 cm3, median byl stanoven na 315,75 cm3 a 292,00 cm3. Hypotézu,
ze ,,Znalost CT informaci vede ke konturaci vetsich cilovych objemit oproti pripadiim se
znalosti PET/CT informaci “, nemizeme vyvratit. Diky tomu miiZeme pfijmout tvrzeni, Ze
I€kati daného oddéleni opravdu konturuji pii samotné znalosti CT informace vétsi ciloveé
objemy neZ pii znalosti PET/CT. Pokud nebudeme uvazovat ptipady atelektazy a zmény
v N a M stagingu, které¢ I¢kati dle CT odhadnout nedokazou, jaké jsou jejich dalsi ditvody,
ze konturuji vétsi objemy? Lze se jen domnivat, zda tak ¢ini na zakladé své nejistoty, €1
jsou opravdu ptesvédceni o tom, Ze je nador rozsahlejsi. Jev, kdy Iékati radéji indikuji
dodate¢né (nadbytecné?) vySetteni, aby se v budoucnu vyhnuli nejenom litosti, ale také
finanénimu ¢i pravnimu postihu, zpisobenému nespravné uréenou diagnozou, které by se
mozna mohli vyhnout, pokud by vySetfeni nafidili, byl pfitom popsan behaviordlnimi
ekonomy jiz v roce 1994. [107] Popsany byly také situace, kdy lékatf podlehne natlaku ze
strany pacienta, ktery je presvédcen, ze dodatecné vySetieni mu pomiize zachranit zdravi
nebo dokonce Zivot a ze neposkytnuti tohoto vySetfeni by mohlo byt povazovano za
zanedbani povinné péce (skutecné ¢i vnimané€). V nékterych zemich vSak muze byt
motivaci k provadéni dalSich vySetieni finan¢ni zisk 1ékate [108].
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Pro to, abychom mohli vypracovat CEA, bylo zapotiebi najit vhodny efekt. Byl
zvolen parametr TCP (viz Kapitola 3.2.1.6.), ktery nam urcuje pravdépodobnost vyléceni
nadoru. I kdyZ jsme zménu statisticky zméfili, dokonce se ndm podafilo prokézat pomoci
Spearmanova korelacniho koeficientu zavislost mezi TCP a velikosti cilovych objemi,
zména v TCP nebyla nikterak vyrazna. Primér TCP u CT byl 59,45 a 60,40 u PET/CT.
V ptipad¢ medianu jsme zaznamenali hodnoty 51,67 pro CT a 51,94 pro PET/CT.

I pfes to jsme na zéklad¢ testovani piijali hypotézu, ze ,Konturace na zakladé
PET/CT informaci vede k vyssimu TCP oproti pripadum konturace se znalosti informaci
CT*.

Naslednym podrobné¢j$im zkoumanim a hledanim odpovédi na hypotézu ,.Existuje
skupina pacientii konkrétni diagnozy, u kterych dochazi na zakladé PET/CT k vétsi zméné
klinického efektu nez u ostatnich“* jsme objevili skupinu subjekttli, u kterych doslo k daleko
znatelngj$i zméné TCP nez u ostatnich. Zmeéna v jejich TCP se v priiméru projevila o 16%,
u celého souboru vSak nastala v priméru jen o 1,5%. Tato skupina 5 pacientti, kromé toho,
ze se jednalo o pacienty se spinocelularnim karcinomem, neméla nic spole¢ného. To, Ze by
spinocelularni typ nddoru byl divodem vétsi zmény TCP, jsme okamzité zamitli.
Spinocelularnim karcinomem totiz trpélo celkem 60 pacientl (76,92%), u 55 z nich zadna
podobné vyrazna zména nenastala. Naslednou konzultaci s odborniky a l€kati jsme objevili
pficinu této zmény. U téchto 5 pacientii byl nejprve vytvoren plan podle CT a nasledné
druhy 1 podle aktivni PET informace, u vSech ostatnich by postup pfesné¢ obraceny, nebot’
k hodnoceni dochdzelo zpétné. To mélo za nésledek, Ze 1ékati kromé konturace cilovych
objemi, vyuzili této zmény a upravili 1 davku. Vyuzili tak potencidl PET/CT, jak jsme
ptedpokladali, Ze byl vyuzivan u celého souboru.

Na zéklad€ tohoto poznatku jsme doSli k zavéru, Ze hodnota TCP je zavisla nejen
na objemu, ale 1 na dévce. Vysledky, za ptedpokladu, ze by I€kati postupovali u vSech
pacientli timto zpisobem, by mohly piinést daleko lep$i vypoveédni hodnotu. V této situaci
ukazuji mensi efekt u PET/CT, neZ ve skuteCnosti muze byt. Potvrdili jsme si ale
predpoklad, ze PET/CT je skvélym nastrojem v kombinaci s technikou IMRT. Dokaze
zptesnit cilové objemy a tim 1ékat mlize navysit davku, coZ pfinese vyssi TCP.

Otazkou je, zda honba za co nejpiesnéjSim stagingem, zacilenim objeml c¢i
navySenim davky pfinese pacientovi znatelny uzitek a zajisti mu del$i pfeziti. V
randomizované studii Maziaka et al. [24], vySlo najevo, ze v piipad¢ zobrazeni plicniho
nadoru pomoci PET/CT dojde k odhaleni vice pacientli s postizenim mediastina a
vzdalenymi metastdzemi v porovnani s konvencnimi zobrazovacimi postupy. S tfiletym
odstupem byl vSak zjiStén jen nepatrny rozdil v umrtnosti u pacientli, ktefi podstoupili
staging pomoci PET/CT ve srovnani s témi, kterym byl proveden konven¢nimi postupy.

Posledni pasaz klinické ¢asti jsme zamétili jesté na testovani hypotéz, zda néktery
histopatologicky typ nddoru vykazuje vy$si zmény TCP nez jiny. VySlo ndm, ze tvrzeni je
pravdivé pravé u spinocelularniho karcinomu. Vysledek byl nejspi§ siln€ ovlivnén témi
samymi 5 pacienty. Proto se s timto zadvérem neshodujeme.

Na zéklad¢ vysledkil klinické a ekonomické €asti jsme mohli zhodnotit CEA.
Z vyse uvedenych vysledkl je zfejmé, ze se nam nepodarilo prokézat tak znatelny rozdil
spojen¢ s vySetfenim PET/CT, je evidentni, Ze tato metoda nemize byt doporucena jako
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nékladové efektivngjsi. Ciselné hodnoty ziskané na zikladé podkladi hovoii z tohoto
hlediska jasné€ ve prospéch CT. V ptipadé€, ze budeme uvazovat hodnoty primért TCP, tak
na jednotku TCP by v pfipad€é CT bylo nutné vynalozit 19,18K¢, zatimco u PET/CT by se
jednalo o ¢astku 211,19K¢. Neni vSak uvazovano zapocitani nakladl na ZULP. S témi
bychom se vySplhali az k ¢astkdm 482,99K¢ u PET/CT a u modality CT na 36,78K¢. Jak
jsme uvedli vySe, poskytnuta data nebyla zcela kvalitni. V ptipadé, ze by Iékati postupovali
tak, aby byl potencial PET/CT vyuzit na maximum, tzn., zménili by vSude tam, kde by to
bylo mozné, konturaci a davku, mohli bychom ocekévat jiné vysledky. Nejspis by bylo CT
opét definovano jako vhodnéj$i metoda, ale nemusel by byt rozdil tak markantni.

Z tohoto ditvodu jsme zvlast' otestovali 1 skupinu 5 pacientll s vyrazné vyssi
zménou hodnot TCP, kterd byla zplsobena pravé jinym planovanim. Problémem se
ukazalo byt niz§i TCP v priméru i medidnu, nez bylo naméfeno u celého vzorku.
V dusledku se cena na jednotku TCP u této skupiny pacientli zménila na 28,44K¢ v piipadé
CT a 279,97K¢ v ptipadé PET/CT bez ZULP. Pii zapocteném ZULP se cena za jednotku
TCP zvysila na 54,55K¢ pti CT vySetteni a na 640,29K¢ pi1 PET/CT.

Vyuzili jsme 1 hodnoty PTV pro hodnoceni CEA z pohledu poskytovatele zdravotni
péce. Pro tento ucel bylo nutné pouzit pfevracené hodnoty efektu, nebot’ jsme potiebovali
z toho hlediska vSak vySlo ndkladové efektivnéjsi CT vySetieni.

Kromé téchto analyz z hlediska poskytovatele zdravotni péce jsme téz provedli
stanoveni cen za dodate¢nou jednotku efektu. Pomohl nam k tomu koeficient ICER. Tyto
analyzy jsme provedli z hlediska platce zdravotni péce a to jednak s pouzitim hodnot TCP
jako efektu, ve druhém ptipad¢ jsme volili hodnoty PTV jako efekt. PTV jsme zvolili
z toho diivodu, abychom simulovali efekt snizeni ozafeni zdravé tkané. Vysledkem bylo,
ze v piipadé priméru TCP jako efektu se cena za dodatecnou jednotku vySplhala na
50 739K¢€ bez ZULP. Po pficteni ZULP byla hodnota dokonce 99 657,33K¢ za dodatecnou
jednotku TCP. V ptipadé efektu sniZeni ozatreni zdravé tkané vSak byly vysledky daleko
vice optimistické. Cena za jednotku dodate¢ného snizeni odpovidala 721,42K¢ bez ZULP.
Se ZULP to odpovidalo ¢astce 1 416,93K¢.

Pokud tedy shrneme nase pozorovani, nemiizeme povazovat na zdklad¢ naSich
vysledki, thlu pohledu, zvolenych efektech a metodach PET/CT modalitu nakladové
efektivnéj$i nez standardné vyuzivané CT vySetfeni. Nebranime se vSak mySlence, ze
v piipadé¢ jinak zvoleného efektu, bychom nedosli 1 kjinym zavérim. Proto se
v nasledujicich fadcich pokusime nastinit doporuceni, jak by mohl vypadat ptipadny rozvoj
této prace.

Bezpodminecné bychom doporucovali zajistit kvalitnéj$i vstupni data. Je nutné, aby
jejich sbér probihal u vSech subjekth stejné. Idealni by bylo ziskani dat z prospektivni
studie. Na konturaci objemli jednotlivych pacienti v naSem souboru se podilelo hned
nekolik I1¢kaiti. To mize byt také zdrojem nepiesnosti, nebot’ kazdy ma jiné zkuSenosti.
Dale volame po tom, aby lékafi maximalné vyuZili potencial PET/CT a ménili nejen
objemy, ale 1 davky, kdyZz to bude mozné. Nemyslime si, ze parametr TCP jako ukazatel
efektu byl Spatné€ zvolen a urcité¢ bychom jeho pouziti doporucili znovu. Dal§im moznym
efektem by vSak mohl byt 1 parametr NTCP, ktery ndm urcuje pravdépodobnost poskozeni
zdravé tkéané, resp. pravdépodobnost komplikaci z poskozeni normalni tkang. Jeho vypocet

100



je obdobny jako vypocet TCP. Pokud tedy odbornici maji moznost modelovani v programu
BioGray, urcité by se na tento parametr mohli zaméfit, 1 kdyz ziskani jediné vysledné
hodnoty pro vypocet nakladové analyzy by mohlo byt velmi komplikované, nebot je
zapotiebi uvazovat kazdy typ tkan¢ zvlast. I ptes to, Ze z hlediska radioterapie jsou TCP a
NTCP nezavislé veli€iny, vztahujici se k riznym tkdnim s odliSnymi parametry
radiosenzitivity a s protichidnymi pozadavky radiobiologického efektu a v odborné
literatui'e se proto vétsinou zavadéji jako oddelené modely, v pripadé, ze by se odbornikiim
podatilo ziskat ob¢ tyto hodnoty, bylo by mozné vypocitat i parametr, ktery nam udava
pravdépodobnost nekomplikované 1écby UTCP. Za uplné nejlepSi moznost, jak definovat
efekt, povazujeme sledovat preziti u dvou skupin pacientl, kdy prvni skupina podstoupila
ozatovani na zakladé vysledkli CT vySetfeni a druha skupina na zédkladé PET/CT vysetieni.
V tomto ptipadé bychom mohli uvazovat o vyuziti QALY. Na ziklad¢ téchto zmeén,
vétime, by mohlo ZZ dojit k vyrazné€ jinym zavérim, nez jsme piinesli my v této DP.

Vysledky DP budou piedloZzeny vedeni radioterapeutického oddéleni. Pro jejich
soucasnou potiebu budou naSe zavéry jisté piinosné. Potvrdili jsme totiz domnénku, ze
I€kati oddéleni konturuji vétsi cilové objemy, nez je nutné. Téz se ndm podafilo potvrdit
jejich uvahu, ze s vyuzitim PET/CT pfti zakreslovani cilovych objemii mohou dosdhnout
vys$$iho klinického efektu. VéEfime, Zze zavéry téz pomohou optimalizovat stavajici
standardy, kterymi se Iékati odd€leni pti konturaci fidi.
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7 Zavér

Cilem této diplomové prace bylo zhodnotit nadkladovou a klinickou efektivitu zavedeni
PET/CT jako standardu pro zakreslovani cilovych objemt pro konkrétni diagnézu.

V uvodu diplomové prace byla provedena analyza soucasného stavu problematiky
PET/CT a radioterapie v Ceské republice a v zahrani¢i. Dale byla provedena analyza
nakladii na vySetfeni CT a PET/CT z hlediska poskytovatele zdravotni péce a z hlediska
proplaceni téchto nakladi pojisStovnou. Nasledovala statisticka analyza klinické Casti
diplomové préace zabyvajici se predevsim pravdépodobnosti vyléceni nddoru a konturaci
cilovych objemt na zdklad¢ informaci ziskanych pomoci CT v porovnani s PET/CT. Tato
cast obsahovala také 3 kazuistiky, které ukazuji ptinos PET/CT pro planovani RT.
Spojenim vysledkli piedchozich kapitol byla spocitana nakladova efektivita z hlediska
zminovanych modalit.

V praci byly vyuzity nasledujici metody:

e Kalkulace nakladi

e Statistické metody
o Popisna statistika
o Spearmaniv korelacni koeficient
o Wilcoxontv test

e Analyza nikladové efektivity

Analyza soudasného stavu problematiky PET/CT a radioterapie v CR i zahrani¢i
byla provedena na zaklad¢ prizkumu trhu a prostfednictvim informaci ze 73 vybranych
odbornych ¢lankt v databazich. Pomoci nich se ndm podatfilo demonstrovat vyznam a
vyuziti PET/CT v radioterapii v zahrani¢i i v CR. Také jsme na zakladé zavéra poukézali
na to, Ze je mozné standardnim vyuZivanim PET/CT za G¢elem planovani RT dosahnout u
drtivé vétSiny nadortt veétsi klinické efektivity v porovnani s ostatnimi modalitami.
Z pohledu nékladové efektivity uz tento benefit neni tak jednoznac¢ny a je nutné vyckat na
vysledky dalSich studii.

I kdyz bylo zjisténo, ze PET/CT je v90% ptipadech indikovano pacientim
s onkologickym onemocnénim, pro samotné ucely planovani RT se v soucasnosti
standardné¢ neprovadi u zadné onkologické diagnozy. Jako standardni vySetfeni je
stanoveno CT. U nadort fit¢ a fitniho kandlu a u nadord plic je vSak doporuceno
v Narodnich radiologickych standardech vyuzit 1 PET/CT. Nadstandardné je pro tato
onemocnéni s cilem posouzeni rozsahu nadorit pro pldnovani lécby zarenim PET/CT
indikovano nejcastéji.

Béhem priizkumu trhu bylo odhaleno, 7e CR disponuje hrani¢nim poétem piistroji
na pocet obyvatel a zaroveil rozmisténi téchto pfistroji je velmi nerovnomeérné. Pii
srovnani zdejsi situace se stavem v zahrani¢i jsou pfistroje v Cesku pretézovany a &ekaci
doby na vysSetteni jsou nékdy 1 nékolik mésicli. Na ¢eském trhu najdeme zastoupeni pouze
dvou znacek vyrobct téchto ptistroja.

Lécba zafenim je v CR vyuzivana jen u 32% onkologickych pacientf, v zahrani¢ni
pfitom podstupuje RT 50-60% nemocnych, a to 1 ptes to, ze zdejsi technické 1 odborné
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zdzemi pro tento druh I€Cby je na srovnatelné trovni jako v jinych, podobné vyspélych,
statech svéta.

V klinické casti diplomové prace bylo zacileno na pacienty s NSCLC z davodu
dostupnosti dat, epidemiologie plicnich nadort v CR a piedevs§im z ditvodu zpracovani této
problematiky pro konkrétni nejmenované zdravotnické zatizeni. Na zdklad¢ klinickych dat
bylo potvrzeno, ze PET/CT piinasi vétsi efekt. Tato modalita na rozdil od CT definovala
pfesnéji rozsah onemocnéni u 14,10% pacientli souboru, coz vedlo nasledné k Gpravé
lécby. U 10,25% subjektt odhalilo PET/CT atelektdzu, u 7,7% zménu v N stagingu a
v 1,28% v M stagingu. Dale byla v této DP potvrzena hypotézu, ze znalost PET/CT vede
ke konturaci vétSich cilovych objemi oproti ptipadim se znalosti PET/CT. Zména nastala
u 88% pacientll. Na zédkladé PET/CT je tak moZné dosahnout piesnéjsi konturace cilovych
objemi. Také bylo validovano, ze zakreslovani na zakladé PET/CT informaci vede
k vétSimu klinickému efektu v nasledné 1€¢beé zairenim oproti pfipadim se znalosti. Dale
byla odhalena skupinu pacientii naseho souboru, u kterych doslo na zakladé PET/CT k
vetsi zmeéné klinického efekt nez u ostatnich pacient. Diky tomuto jevu byla vyslovena
mySlenka, Ze k maximalnimu vyuZiti potencidlu PET/CT pfi pldnovani RT dochazi tehdy,
pokud Iékati pfesnéjsi konturaci doplni o eskalaci davky v tumoru. Klinicka ¢ast byla navic
podpofena o 3 kratké kazuistiky, na kterych byl téz demonstrovan benefit PET/CT nejen
pro planovani RT. Z &isté klinického hlediska 1ze PET/CT rozhodné€ doporudit do
managementu pldnovani RT jako standardni vySetteni.

V ekonomické casti diplomové prace byly analyzovany ndklady na jednotliva
vySetteni. Pro ZZ, bez ptihlédnuti k efektu, je absolutné vyhodné;jsi provadét CT vySetieni,
které bylo vice nez 10krat, resp. 12krat pi1 zapocteni ZULP, levnéjSi variantou oproti
PET/CT. Déle bylo zkoumano, jak jsou tyto vykony proplidceny pojistovnou. Z tohoto
pohledu se mliZze naopak ZZ vyplatit indikovat pacienty k PET/CT vySetieni, protoZe
finan¢ni rozdil mezi pfispévkem na thradu ndkladd a tvorbu zisku a mezi redlnymi
naklady ZZ je pro CT skoro 9krat nizsi nez u PET/CT.

Posledni stranky praktické ¢asti diplomové prace byly vénovany analyze nakladové
efektivity. Po propocteni CEA bylo dementovano, ze by mohlo byt vyhodné;si pouzivat
modalitu PET/CT. CEA byla spocitana z pohledu poskytovatele zdravotni péce pii
zvoleném efektu TCP a pti efektu PTV. Ve vSech ptipadech vyslo ndkladové efektivnéjSi
CT vySetieni. Z hlediska platce vykont byl pouzit ICER, kde byly spocteny ndklady na
dalsi jednotku efektu, a to jak ve smyslu zvySeni o dalSi dodate¢nou jednotku TCP, tak ve
smyslu snizeni o dalsi dodate¢nou jednotku PTV.

V diskuzi jsme se zamysSleli nad souCasnym i1 budoucim stavem problematiky
PET/CT a RT vCR. Dale jsme diskutovali vysledky a problémy pouzitych studii.
Komentovali jsme postupy a vysledky jednotlivych casti prace. Rozebirali jsme vlivy,
které mohly ptsobit na vysledky této prace a jakym zplisobem se to mohlo promitat do
naSich zavért. Nakonec jsme navrhli hned né€kolik moZnosti, jak by bylo moZzné praci dale
rozvijet a na co bychom si méli dat pozor pti dalSich analyzach.

Na zéklad¢ vysledku této prace jsme rozhodli, Ze v soucasné dobé nelze doporucit
zavedeni PET/CT vySetieni jako celoploSného standardu pro planovani RT u plicnich
tumort. I kdyZ pfinasi velmi vyznamny klinicky efekt v podobé ptresné definice cilovych
objemll a stagingu, coz mize mit vliv na terapii, z hlediska hrani¢niho poctu pfistroja
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PET/CT v CR, dlouhé &ekaci doby, rostouciho trendu v incidenci nadorti a predeviim CEA
hodnotime tuto moznost v soucasnosti jako neredlnou.

Vysledky diplomové prace budou piedlozeny vedeni radioterapeutického oddéleni
a na jejich zéklad¢ bude provedena optimalizace stavajicich standardd, kterymi se 1ékati
oddéleni tidi pti1 konturaci objemu. V budoucnu bude zpracovana dal$i analyza na zakladé
doporuceni, které jsme definovali v zdvéru diskuze této préce.
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