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ABSTRAKT

Komplexni analyza Kklinickych rizik v 1é¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty a
jejich mozné ovlivnéni

Cilem diplomové prace je porovnani klinickych rizik u vybranych typl 1écby
lokalizovaného karcinomu prostaty. Zvolenymi metodami pro porovnani byly reserse
zahrani¢nich studii, metaanalyza klinickych vystupli a metoda multikriteridlni analyzy
TOPSIS. Pomoci dotaznikového Setfeni byl vyhodnocen vlastni soubor 188 pacientt.
Resersi klinickych studii bylo vybrano 5 klinickych vystupti — genitourinarni toxicita,
gastrointestindlni toxicita, erektilni dysfunkce, pozitivni chirurgické okraje a
biochemicky relaps. Nejnizsi klinickd rizika byla zaznamendna u protonové terapie,
nejvyssi naopak u oteviené chirurgické operace. Dalsim cilem prace je vyhodnoceni
nakladl na 1é¢bu jednoho pacienta pomoci fotonové a protonové terapie, a stanoveni
nakladové efektivity radioterapeutické 1écby pomoci CEA. Naklady na 1é¢bu jednoho
pacienta z perspektivy poskytovatele byly v realistické varianté stanoveny pro
fotonovou a protonovou 1é¢bu v 5 a 21 frakcich, 71 365 K¢, 126 602 K¢ a 133 414 K¢.
Nékladové nejefektivnéjsi 1écbou lokalizovaného karcinomu prostaty z pohledu platce
ZP byla vyhodnocena protonova terapie nizkorizikového karcinomu prostaty v 5
frakcich. Dale jsou v diplomové praci analyzovany moznosti snizeni vyskytu
nezadoucich Gc¢inki 1é€by pomoci simulace ozatfovacich plant a zmenSeni ozafovaného
objemu. Vysledky této diplomové prace ukazuji, Ze protonova terapie lokalizovaného
karcinomu prostaty ma prokazatelné¢ niz§i neZddouci ucinky a je ndkladové
nejefektivngj$i léEbou u nizkorizikového karcinomu prostaty.

Klicova slova:

karcinom prostaty, IMRT, protonova terapie, radikalni prostatektomie, toxicita, analyza
nakladové efektivity



ABSTRACT

Complex Analysis of Clinical Risks in the Treatment of Localized Prostate Cancer
and their Possible Influence

The aim of this diploma thesis is to compare the clinical risks in selected types of
localized prostate cancer treatments. Methods, selected for comparison were: review of
the foreign studies, meta-analysis of clinical outcomes, and the method of multi-criteria
decision making TOPSIS. The questionnaire survey evaluated 188 patients. 5 clinical
outcomes were selected by review of clinical studies - genitourinary toxicity,
gastrointestinal toxicity, erectile dysfunction, positive surgical margins and biochemical
relapses. The lowest clinical risk was seen in proton therapy treatment, the highest in
the open surgical treatment. Another aim of this study is to evaluate the cost of
treatment of one patient irradiated by photons or protons and to determine the cost-
effectiveness of radiotherapy with CEA. The cost of treatment of one patient from the
perspective of the provider was set in a realistic variant for photon therapy treatment
and proton therapy treatment in 5 and 21 fractions, CZK 71,365, CZK 126,602 and
CZK 133,414. The most cost-effective treatment of localized prostate cancer from the
viewpoint of health insurance company was the proton therapy of low-risk prostate
cancer in 5 fractions. Furthermore, the thesis analyzes the possibilities of reducing the
incidence of side effects of treatment by simulation of irradiation plans and reduction of
irradiated volume. The results of this diploma thesis show that localized prostate cancer
proton therapy treatment has proven lower side effects and is the most cost-effective
treatment in low-risk prostate carcinoma.

Keywords:

prostate cancer, intensity-modulated radiation therapy, proton beam therapy, radical
prostatectomy, toxicity, cost-effectivness analysis



Obsah

Seznam Symbolll @ ZKrateK............cccoooeiiiiiiiiiiiin i 10
L 1Y PO 12
1 Soucasny stav problematiKy .............cccccoiiiiiiiiiiii 13
1.1 SHUACE VE SVELE ...eviiiieiie ettt nnee s 13
111 LECDA e 14

1.2 SHUACE V CR oottt 16

1.3 KarCinOmM ProSEALY .....c.oivveiiiiie e 16
1.3.1 Stadium TNM ..o 17

1.3.2  Gleason SKOTE .......c.ccoeiiiieriiiiiie e 18

1.3.3 Klasifikace rizikovych skupin.........cccoccriiiiiiiiii 19

1.4 DIAGNOSTIKA.....ceeeiieiiiiiie et 19
LAAL PSA s 20

1.4.2 Digitalni rektalni vySetient.........ccooieiiiiiiiiiciie e 20

1.4.3  URIraSONOQIafie ........ccviiiiiieieie e 20

1.4.4 Ultrazvukem FiZena DIOPSIC ......covervieiiiiiieiie it 20

1.4.5 PocCitaCova tomOZrafie ........cevuiiiiiiiiiiiiiiee 21

1.4.6 MagnetiCka re€ZONANCE .........cevvirieeriieriiie et 22

1.4.7 Pozitronova emisni tomografie...........cocceriviiiiiiiiniinciic e 22

1.4.8 Scintigrafie SKEIEtU ...........cccvevviiiiiiee e, 23

15 LECDA ot 24
1.5.1 Chirurgickd 1€€ba..........cccoiiiiiiiiiii 25

1.5.2 RaIOEraPIC....c..eivieviciecic sttt 26

1.5.3 Vysoce intenzivni cileny ultrazvuk ..........ccccoovvenieiiiiiiicie 34

154 MRIFTULSA Lo 34

155 KIYOBraPIe ...occvviiiic ittt 35

1.5.6 Androgenni deprivace .........ccccerverieiierieiieienee e 35

1.5.7 Porovnani typll I€EDY ......covviiiiiiiiiir 37

2 IMBEOAY ..o 41
2.1  Metodologie SDETT dat.......cceiiiiieiiiiiiieee e 41
2.1.1 Literarni reSerSe zahranicnich studif..........ccoooveiiiiiieniiniiciiccee 41



2.1.2 Interni studie vysledki konkrétniho pracoviSte............coevviiiinennnnn, 43

2.1.3  Vlastni klinickeé Setfeni ...........ccccvviiiiiiiiiiii 43
2.2 Multikriterialni analyza ... 44
2.21 Metoda TOPSIS........cooooiiii 44
2.2.2  VARY KITEEIT. . 46
2.3 MELAANAIYZA ..o s 46
2.4 Analyza ndKIadl..........ccoooviiiiiiii 46
VYSIEAKY ..ottt 48
3.1 Identifikace klinickych riziK.........c.ccooiiiiiiiiiiiiii 48
3.2 ResSerse KIinickych VYStUPT......cooveiiiiiiieiicic e 50
3.3 Interni studie zdravotnickych zafizent ...........ccocoviiiiiiiiiiici e 55
3.3.1 PTCPraNa.....cccccoiiiiiiiii 55
3.3.2 UVN PIaNA ccoooooeiiiireece s 55
3.4 Vlastni Klinickeé Setfeni..........ccvviiiiiiiiiii 56
3.4.1 Charakteristika sledovaného souboru...........ccccvvveiiiiiiiicniiicsee, 57
3.5 KINICKE VYSTUPY .veeuviiiiiiiieiieieieer e 58
3.5.1  GenitourinArni OBtIZE......c.occvviiiiiiiiiiic 58
3.5.2  Gastrointestindlni ObtIZe.........cocoiriiiiiiiiiceee e 60
3.5.3  Erektilni dysfunkce.........cooooviiiiiiiiiiii 62
3.5.4 Biochemicky 1elaps ........cccooviiiiiiiiiiii 63
3.5.5 Pozitivni chirurgick€ OKraje ..........ccovvviiiiiiiiiiiec e 64
3.6 VANY KIIETIT .ottt 66
3.6.1 Porovnani vybranych typll I€EbY .......cccovviiiiiiiiiiii, 67
3.7 POSTUPY LECDY vt 71
BT L IMRT e 71
3.7.2  ProtonoVA teTaPI€.......ocviiriiiiiiiiiiiiesie e 74
3.8 Stanoveni NAKIAdU .......c.coviiiiiiii 77
3.8.1 Pofizovaci ceny PriStrOfll......c.ccerviriieririiiiieiiieiesiese e 77
3.8.2  Persondlni ndKIady.........coooiiiiiiiiiiii 80
3.8.3 Materidlni naklady........ccccorviiiiiiiieii 85
3.8.4  Servisni NAKIAAY ......ccocviiiiiiiiieiie 87
3.8.5 Rezijni naklady ........ccoovvviiiiiiii 88



3.8.6 Naklady Na 1 INTEIVENC.......coiieiiiiiiieieriee e 88

3.8.7 Celkové naklady na 1€Cebny proces .......ccovvveviiiieiiiieeiiieeniiee e 90

3.8.8 Naklady z pohledu platce zdravotni péce.........covvvvviriniiininiiiiennnn, 94

3.8.9 Porovnani poskytovatel vs. platCce ........ccoovriiiiiiiiiiiiiii 96

3.8.10 Porovnani zahraniéi vs. CR .......cc.cevveeveurieericsseissessessssssesssesseneesenes 97

3.9 Hodnoceni nakladoveé efektivity........ccoviveiiiiiiiiiiiiiiicecc e 98
3.9.1 Nakladova efektivita z pohledu poskytovatele ZP .............cccccevveennee. 98

3.9.2 Nakladova efektivita z pohledu platce ZP........ccccooovvviiiiiiiiiiineenne, 100

3.10 Moznosti ovlivnéni vzniku nezddoucich UCInkl .........cccerveiiiiiiiciiiicn, 100
3.10.1 POION@ PACIENTA. ........eiviiiiiieiieieieie st 100

3.10.2 Piiprava pied 0ZATeNTM.......cceiiiiiiiiiieiiiie st 101

3.10.3 Verifikacni sSNIMKY ......ccocviiiiiiiiiiiiieeeec e 101

3.10.4 HOrmonalIni terapi€........cccuevereerieeiirieesiieie e 103

3.10.5 VIaStnosti ZATENT .....cccvviiiieiiieiieeiie e 104

4 DISKUSE ...ttt 107
5 ZLAVET .ottt 115
Seznam PouZité lteratury ...........ccccooiiiiiiiiiic 116
SZNAM ODIAZKI ... 127
SezZNAM TADUIEK ... 129
Seznam PriloN...........ccoooiiiiii 132
Piiloha A: Dotaznik pro pacienty............cccoccoviiiiiiiiiiiiiiiceee e 133
Piiloha B: Dotaznik pro eXperty ...........cccccooiiiiiiiiiiiiiieseeee e 136
Priloha C: Seznam verejnych zaKazek.................ccoovviiiiiiiiiiiee, 138
Piiloha D: TOPSIS ... 140
Piiloha E: Obsah priloZeného CD ................ccooiiiiiiiiiiii e 146



Seznam symboli a zkratek

CBCT Pocitacova tomografie s kuzelovym svazkem (Cone beam CT)

CEA Analyza nakladové efektivity (Cost-effectivness analysis)

CT Pocitatova tomografie (Computed Tomography)

ED Erektilni dysfunkce

EPID Portalové zobrazovaci zatizeni (Electronic Portal Imaging Device)

FT Fotonova terapie

Gl Gastrointestindlni toxicita

GU Genitourinarni toxicita

GIT Gastrointestinalni trakt

GS Gleason skore

Gy Gray (jednotka)

HDR Vysokodéavkovy rezim (High dose rate)

HIFU Vysoce intenzivni cileny ultrazvuk (High Intensity Focused Ultrasound)
HT Hormonalni terapie

ICER Mezinarodni centrum pro ekonomické studie (International Centre for

Economic Studies)

IMAT Intenzitou modulovana radioterapie kyvem (Intensity Modulated Arc
Therapy)

IMRT Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku

KO Kritické organy (OaR — Organs at risk)

LDR Nizkodavkovy rezim (Low dose rate)

LHRH Luteiniza¢ni hormon uvoliujici hormon (Luteinizing Hormone Releasing
Hormon)

MR Magneticka rezonance (Magnetic Resonance Imaging)

MM Mocovy méchyt

PET/CT Pozitronova emisni tomografie s poCitacovou tomografii

PT Protonova terapie

PSA Prostaticky specificky antigen

TD Toleran¢ni davky

UZIS Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
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VMAT Objemoveé modulovana radioterapie kyvem (Volumetric Modulated Arc
Therapy)
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Uvod

Karcinom prostaty se v poslednich letech stdva jednim =z nejcastéji
diagnostikovanych nadorovych onemocnéni muzské populace. Mezi 1é¢ebnymi postupy
tohoto onemocnéni zaujiméa hlavni postaveni radikalni prostatektomie a radioterapie,
nelze vSak opomenout jesté dalsi moznosti 1écby.

Pti radioterapii je vyuzivano ionizujiciho zéfeni k 1é¢bé nddorového onemocnéni,
nejcasteji jako regionalni ozareni postizené oblasti, pfipadné uzlinového Sifeni. Miize jit
o lécbu kurativni, adjuvantni nebo paliativni. Cilem radioterapie je dodat co nejvyssi
davku do cilového objemu. Tento cil je vSak limitovan toleranci okolnich tkani a jejich
radiosenzitivitou. Nezadouci u¢inky radioterapie jsou vyjadieny riznymi stupni akutni
¢1 pozdni toxicity. Moderni techniky radioterapie umoziuji navyseni davky v cilovém
objemu a zaroven vice Setfit kritické organy. V poslednich letech tak dochazi k rozvoji
modernich, ale ndkladné&jsich technologii radioterapie, jejichz zacleniovani do 1écebnych
protokolll je provazeno rozporuplnymi diskuzemi. Chirurgickd operace je casto
indikovana jako alternativa kurativni radioterapie u lokalizovaného onemocnéni. Pokrok
chirurgické 1é€by je dan zejména rozvojem pracovist’ robotické chirurgie. Dlouhodobé
studie vypovidaji o srovnatelné uspé$nosti téchto typt 1écby karcinomu prostaty, a
porovnani je mozné na zakladé jejich odlisnych nezadoucich u¢inku.

Cilem diplomové prace je porovnat rizika vybranych typt 1écby karcinomu prostaty
a analyzovat moznosti jejich ovlivnéni. Pomoci multikriterialni analyzy bude
realizovano porovnani Ctyf nejcastéjSich typt 1écby z hlediska nezadoucich ucinkt, a
zhodnocena opatieni vedouci K jejich minimalizaci. Soucasné budou analyzovany
naklady protonové a fotonové 1écby.
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1  Soucasny stav problematiky

1.1 Situace ve svété

Karcinom prostaty je Vv soucasné dobé jednim znejéastéji diagnostikovanych
malignich onemocnéni muzské populace. Celosvétové nejvyssi incidence je v Severni
Americe, zejména v USA. V Evropé je na druhé pticce za nadory pridusek a plic.
Nejnizsi incidence je naopak v asijskych statech. Kazdoroén¢ je Vv Evropé
diagnostikovéano vice nez 2,6 milionu novych pacientil, celosvétové se vSak odhaduje
manifestace onemocnéni pouze u 10 % pacienti. I kdyz se vsoucasné dobé
standardizuje screening PSA, v dob¢ diagnostikovani se jedna o lokalizovany karcinom
prostaty pouze u 50 % pacientd. Soucasné dochédzi ke snizovani v€kové hranice
incidence, kdy je karcinom prostaty diagnostikovan i muzim kolem 40 let véku,
nejcastéji je vSak incidence zaznamenana u muzii kolem 60 a 70 roku véku. V USA
dochazi v poslednich letech ke snizovani mortality v disledku tohoto onemocnéni,
pravdépodobné diky ¢asné diagnostice pomoci screeningu a aktivnimu piistupu k 1é¢bé.
[1;5]

Z grafu (Obrazek 1.1) Ize interpretovat, Ze ve srovnani se svétem je incidence v CR
témer dvakrat mensi nez napiiklad ve Francii, Irsku nebo Australii. Dle Lavery se ve
Velké Britanii jedna o nejcastéj$i onemocnéni muzd, a soucasn¢ o druhou nejcastéjsi
pii¢inu tmrti v disledku onkologického onemocnéni u britskych muzi. [3]

C61 - Predstojna £laza - prostata, nuZi

grovnani incidence v CR £ ostatnimi zemémi szwéta, ASE - svétowy standard

Francie, Martinik
Barhados |
Irzkio |
Francie |
Izland
Francie, Guadeloupe |
Australie |
MNorsko |
Uruguay ]
Portoriko |
kanada
Belgie |
Nowd ZEland |
Suidsko l
Francouzska Guuana |

Eeskd republika

) 0 20 40 60 B0 100 120 140 160 180
Pofadi Ceské republikuy: 31 http s A evod .z Zdroj dat: GLOBOCAM 2005

Obrazek 1.1: Prehled incidence karcinomu prostaty ve svété, ASR, prevzato UZIS
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1.1.1 Lécba

Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty je zalozena na celosvétoveé doporucenych
postupech, vzdy zélezi na doporuceni Iékate a konecném rozhodnuti pacienta. Nedilnou
podminkou je vSak vybaveni a konkrétni moznosti dané¢ho zdravotnického zafizeni nebo
jejich nabidce v daném okrese ¢i staté.

Moderni technologie dovoluji experimentovat s eskalaci davek pfi radioterapii, a
takto zaméfené studie pak potvrzuji vyssi lokalni kontrolu onemocnéni. Soucasné
dochazi k zavadéni novych technologii, napiiklad protonové radioterapie nebo
karbonové terapie, a ¢im dal vyssi nabidce moznosti 1écby onkologického onemocnéni.
V porovnani s klasickou radioterapii, kde se pocet linearnich urychlovaci na svété
odhaduje mezi 8 az 9 tisici, je kvuli vysokym pocateénim investicim pouze 54
protonovych center, kazdés dvéma az péti protonovymi urychlovaci. Japonsko
Vv poslednich letech realizuje program, aby kazd4d véEtSi nemocnice disponovala
zafizenim pro protonovou nebo iontovou terapii, a v soucasné dob¢ se v zemi nachazi
13 protonovych center (viz tabulka 1.1). V Ceské republice se v roce 2013 nachazelo
celkem 34 linedrnich urychlovach s technologii IMRT a 8 stereotaktickych ozafovacii.
Od roku 2014 ptisobi v Praze Protonové centrum se ¢tyimi protonovymi ozafovaci, kde
je doposud jedina moznost ozafeni protonovym svazkem v Ceské republice. [4;6;7]

Tabulka 1.1: Piehled protonovych center ve Svéte [6]

Protonova centra Pocet PfepOégLI;?/;te(:OO U
Cina 1 0,001
Ceska Republika 1 0,095
Francie 2 0,030
Italie 2 0,033
Japonsko 13 0,102
Korea 2 0,039
Némecko 7 0,085
Polsko 1 0,026
Rusko 2 0,014
Saudska Arabie 2 0,062
Svédsko 1 0,101
Svycarsko 1 0,101
Taiwan 1 0,043
USA 18 0,056

Celkovy pocet 54 -
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Z udaju OECD z roku 2015 je celkovy pocet linearnich, kobaltovych, cesiovych a
rentgenovych urychlovaéi, nebo pfistrojii pro brachyterapii v Ceské republice 8,5 na
1 000 000 obyvatel. Nejvyssi pocet téchto pfistroji v Evropé zaujima Némecko (13,5),
obyvatel disponuje Polsko (4,2), Rakousko (4,9), Estonsko (3,8), Spanélsko (4,9) nebo
Portugalsko (4,2). Konkrétni pocty ozafovaci techniky ve Svété jsou uvedeny v tabulce
1.2.[8]

Tabulka 1.2: Poéty ozafovaci techniky ve Svété (2015), OECD [8]

Ozarovaci technika | Piepocet na 1 000 000 obyvatel
Ceska Republika 8,5
Finsko 10,4
Francie 10,1
Némecko 13,7
Polsko 4,2
Rakousko 4,9
Slovensko 12,3
Svédsko 7,8
Svycarsko 6,9

Vliv eskalace radioterapeutickych davek hodnotil Kuban ve své studii na 301
pacientech. Srovnaval median preziti 9 let mezi dvéma skupinami pacientti v zavislosti
na eskalaci davky. Pacienti, ktefi byli ozafeni davkou 70Gy zemfeli tiikrat Castéji na
pri¢inu souvisejici s karcinomem prostaty, nez pacienti ozateni davkou 78 Gy, ktefi
Castéji zemieli z jinych pficin. ZvySeni davky do cilového objemu sniZuje biochemické
a klinické selhani, a dale snizuje imrti pacientl s pokroc¢ilym stddiem onemocnéni. [19]

Zelefsky publikuje vysledky 561 pacientli s lokalizovanym onemocnénim a
sledovanim 8 let po 1€¢bé radioterapii s vyS§imi davkami (81 Gy). I pies eskalaci davky
byl zaznamenan minimalni vyskyt komplikaci — rektalni toxicita niZ§i nez 2%. Erektilni
dysfunkce se vyskytla t¢éméf u poloviny sledovanych pacientt. [9]

Abugharib porovnava radiacni toxicitu, pieziti bez biochemického relapsu a vyskyt
vzdalenych metastaz, u pacientli s pokro¢ilym stddiem onemocnéni, kteti byli 1éceni
externi radioterapii nebo kombinaci externi radioterapie a brachyerapie. Lécbu pouze
externim svazkem podstoupilo 388 muzii, a kombinaci obou metod 191 muzi. Lécba
kombinaci brachyterapie a externi radioterapie zlepSila desetileté preziti bez relapsu o
vice nez 16% (91,7% kombinace, 75,4% pouze radioterapie). Kombinovana lécba ale
zvysila incidenci toxicity tfetiho stupné a nezlepsila prezivani bez vzdalenych metastaz,
proto je jeji pfinos uvazovan pouze u stiedné rizikovych pacientd. [10]
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1.2 Situace v CR
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Obrazek 1.2: Casovy vyvoj incidence a mortality karcinomu prostaty v CR, pievzato

UzIS

Karcinom prostaty je v CR s incidenci 66,5 na 100 000 (UZIS, 2014) pacientl jednim
z nejéastéjSich zhoubnych nadorGi u muzi. Zuvedeného grafu (Obrazek 1.2) a
dostupnych dat UZIS vyplyva, Ze incidence tohoto onemocnéni od roku 1980 se téméf
ztrojnasobila.  Stale stoupajici incidence je zapfiinéna standardizovanim
screeningu PSA, naopak mortalita roste velmi mirn¢ v disledku modernéjsich
metod 1é¢by.[11]

1.3 Karcinom prostaty

Karcinom prostaty vznikd ndhodné a nelze identifikovat konkrétni rizikové faktory
jeho vzniku. V souvislosti se vznikem tohoto onemocnéni jsou vsak spojovany dédi¢né
faktory, koufeni a nizka pohybova aktivita (Davies uvadi potencialni vliv obezity v
souvislosti s karcinomem prostaty). Sfanos ve své studii zkouma souvislost vzniku
tohoto onemocnéni s chronickym zanétem prostaty. Dle Cuzicka a kol. by mohlo byt
spojeni rizikovych faktori a preventivniho screeningu rozhodujicim faktorem pro
tfidéni pacientl s prokazanou zvysenou hodnotou PSA. [12;13;14]

V 95 % ptipadi se jednd o adenokarcinom z acinarnich bunék, vyjimecné se
mohou vyskytovat adenokarcinomy duktalni, karcinomy z ptechodného epitelu nebo
dalZzdicobunééné karcinomy. Adenokarcinom je hormonaln€¢ dependentni na
androgenech, zejména testosteronu, ktery je produkovan Leydigovymi buiikami varlete.
Az 70 % adenokarcinomtl je lokalizovano v periferni zon€ prostaty, pouhych 10 %
v zoné centralni. Pfitomnost karcinomu muze byt zcela asymptomaticka, nebo
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zptisobovat obstrukéni problémy, Casto zaménéné za benigni hyperplazii prostaty.
V pokrocilém stadiu se mohou vyskytnout bolesti kosti zplisobené pfitomnosti metastaz,
piipadné patologické zlomeniny kosti.

Adenokarcinom se §ifi lokalné, prortsta do periprostatického tuku a semennych
vackl, dale muze proristat rektalni sténou, levatory a hrdlem mocového méchyie.
Lymfatickou cestou se §ifi do regionalnich lymfatickych uzlin, nejprve jsou postizeny
panevni uzliny, pozd¢&ji vnitini, zevni a spole¢né iliické uzliny a pfes retroperitoneélni a
hrudni uzliny dochazi k Sifeni az do nadkli¢kovych uzlin. Krevni cestou mize tvofit
vzdalené metastazy ve skeletu, zejména v lopatich panevnich kosti nebo v oblasti
bederni patefe. Kromé skeletu se mohou metastazy vyskytnout v jatrech nebo plicich.
[15;16;17]

1.3.1 Stadium TNM

Stanoveni rozsahu onemocnéni se provadi pomoci TNM Kklasifikace (Tabulka 1.3),
na zaklad¢ dostupnych diagnostickych a vysetiovacich metod. Rozsah onemocnéni dle
histologické diferenciace se urcuje pomoci Gleasonova skore. Dle téchto klasifikaci se
urcuje tzv. riziko onemocnéni (low risk, high risk), které ovlivituje naslednou strategii
1écby.

T

Stanoveni klinického stupné rozsahu onemocnéni je nejcastéji na zéakladé hodnoty
PSA a stupné diferenciace prokazaného biopsii (GS). K zakladnim klinickym
vySetienim pro urceni stadia také patfi rektalni vySetfeni a transrektalni ultrasonografie.
Nejpresnéjsi diagnostickou zobrazovaci metodou je magneticka rezonance, zvlasté pro
urceni rozsahu vyssiho stddia onemocnéni.

N

Diagnostika postiZzeni lymfatickych uzlin je moZnd pomoci zobrazovacich metod
nebo z histologického nalezu po lymfadenektomii. Odbér panevnich je soucasti
radikalni prostatektomie u pacientl s vysokorizikovym karcinomem.

M

Metastatické postizeni Ize diagnostikovat pomoci zdkladnich zobrazovacich metod
pocitacové tomografie nebo magnetické rezonance. Pomoci ultrasonografie 1ze hodnotit
pfitomnost jaternich metastaz, z prost¢tho RTG snimku postizeni plic. Velmi pfinosné
Vv diagnostice metastaz jsou také metody nuklearni mediciny, zejména scintigrafie
skeletu nebo pozitronova emisni tomografie s fluorocholinem. [16;18]
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Tabulka 1.3: Piehled klasifikace TNM, [19]

Stadium TNM Stupen pokrocilosti
T1 Nehmatny a nezobrazitelny nador diagnostikovany
biopticky
. e o o o
I T1a NO MO Néhodny histologicky narlez V ? % nebo méné
resekované tkané
. 1 . . ~zo
I T1b NO MO Néhodny histologicky l’lflleZ’ che vice nez 5 %
resekované tkané
T2 Tumor omezeny na prostatu
I T2a NO MO Tumor postihuje maximalné polovinu laloku
I T2b NO MO Tumor postihuje vice nez polovinu laloku
I T2c NO MO Tumor postihuje oba laloky
T3 Tumor se $ifi pfes pouzdro prostaty
Il T3a NO MO Tumor se Sifi extrakapsularné
Il T3b NO MO Tumor se $itfi do semennych vacki
Tumor je fixovany nebo se $ifi do jinych tkani nez
T4 semennych vackl (mocovy méchyft, zevni svérac,
rektum, levatory, panevni sténa)
V; T4 a/nebo N1 M1 Tumor se §iti do dalSich tkani nebo je potvrzen

vyskyt uzlinového postizeni ¢i vzdalenych metastaz

1.3.2 Gleason skore

Gleason skore je souctem dvou nejcastéji zastoupenych hodnot diferenciace vzorkl
tkan¢ odebranych pii biopsii. Vysledné GS muiZze nabyvat hodnot od 2 do 10 (Tabulka
1.4), kdy stupném 10 je oznaCovano rozsifené onemocnéni s tvorbou metastaz a velmi
nepiiznivou prognézou. Hodnotu GS 2 zpravidla nelze urcit, protoze grading 1 jsou

vétsinou nenadorové jednotky. [20]
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Tabulka 1.4: Piehled hodnot Gleason skore, [19]

Gleason skore Diferenciace Prognéza
2-4 dobie diferencovany pfizniva
5-6 sttedné diferencovany stiedni riziko
7 sttedné Spatné¢ diferencovany vysoké riziko
8-10 Spatné diferencovany velmi nepfizniva

1.3.3 Klasifikace rizikovych skupin

Nejzndméjsi prognostickou klasifikaci je rozdéleni podle d’Amica, ktery déli
pacienty do skupin podle nizkého, stiedniho a vysokého rizika (viz. tabulka 1.5).
Problémem téchto rozdéleni je zejména snizend presnost predikce u hrani¢nich hodnot
PSA. [21]

Tabulka 1.5: Rizikové skupiny podle d”Amica, [21]

Rizikova skupina PSA Gleason skore cTNM

Low risk <10 2-6 T1-2a
Intermediate risk 10-20 7 T2b

High risk > 20 8-10 T3a-T4

1.4 Diagnostika

Mezi zékladni diagnostickd vySetfeni patii digitalni rektdlni vySetfeni, odbér
sérového PSA a sonograficky navigovand biopsie prostaty. K pokrocilej$im
diagnostickym metodam patii poc¢itatova tomografie, magnetickd rezonance a metody
nuklearni mediciny.
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1.4.1 PSA

Prostaticky specificky antigen je glykoprotein tvofeny 237 aminokyselinami a
jednim uhlovodikovym fetézcem. Je produkovan epitelidlnimi buiikami prostaty a
méfitelny ve dvou formach v krevnim séru. Mezi faktory, které mohou ovlivnit hladinu
PSA patii - benigni hyperplazie prostaty, zanét prostaty, akutni retence moci a nckteré
urologické manipulace — naptiklad pfi transuretralni resekci prostaty se PSA vraci k
bazalni hladin€ pfiblizné po 20 dnech. [15; 22]

Bézné pouzivanou screeningovou metodou je vySetfeni sérové hladiny PSA, kdy se
za zvySenou koncentraci povazuje mnozstvi 4 ng/ml. Asi 20% pacientil s karcinomem
prostaty ma hladinu PSA pod 4 ng/ml a neni tedy stanovena spodni hranice PSA. S
rostoucim vékem také stoupa pfirozend hladina PSA, proto se vysledky musi korelovat s
ohledem na v¢&k pacienta. [15; 22]

Bartsch ve své studii zaméfené na screening PSA hodnoti pfinos této metody
pomoci miry uUmrtnosti pacientl. Porovnavad Umrtnost na karcinom prostaty mezi
Tyrolskem — kde bylo v ramci experimentu zavedeno screeningové vySetfeni PSA bez
poplatku, a imrtnost ve zbytku Rakouska. Ve skuping, kterd proSla screeningem, a
onemocnéni bylo diagnostikovano v niz$im staddiu, doslo k poklesu umrtnosti o 42%.
[24]

1.4.2 Digitalni rektalni vySetreni

VysSetteni per rektum patfi mezi zékladni vySetfovaci metody, jeho senzitivita se
pohybuje mezi 30-80%, v zavislosti na velikosti a lokalizaci karcinomu. Fyziologickym
nalezem je hladka a elasticka prostata. U malych karcinomt pod 0,2 ml neni palpacni
vySetieni dostatecné prukazné. Suspektni nalez pfi tomto vySetfeni je indikaci
Kk bioptickému odbéru vzorkt tkané. Breza a kol. uvadi, ze az 50% takto
diagnostikovanych karcinomt je jiz rozsifeno mimo prostatu. [15; 23]

1.4.3 Ultrasonografie

Zakladni transabdominalni ultrasonografie neni dostate¢nd pro diagnostiku
karcinomu, miZe ale poskytnout informace o velikosti a uloZeni prostaty. Castéji
uzivanou metodou je transrektalni sonografie, kterou lze detailné posoudit strukturu
prostatické Zlazy, Sifeni mimo prostatu a postizeni semennych vackt. Za pmoci
transrektalni ultrazvukové sonografie je mozny cileny odbér bioptické tkan¢. [15]

1.4.4 Ultrazvukem Fizena biopsie

Jednd se o invazivni diagnostickou metodu, kdy je za rektalni ultrasonografické
kontroly ze suspektniho loZiska prostaty odebrano 10-16 vzorkd. Vykon se casto
provadi v lokdlni anestezii nebo analgosedaci. Kontraindikaci k provedeni biopsie je
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nekorigovana porucha srazlivosti krve, uzivani 1€kt ovliviyjicich srazlivost krve,
chronické infekce prostaty, mocovych cest a ledvin. Pfed vysetfenim je vhodna piiprava
klyzmatem a antibioticka profylaxe. [25]

Grepl a kol. zjiStoval vztah mezi velikosti objemu prostaty a vysledky biopsie u
celkem 1500 vyseteni. U hodnocenych 745 vysetieni byl karcinom zachycen pouze ve
31,1 % ptipadi. Pacienti byli rozdéleni do skupin podle velikosti objemu, se zvétSujicim
se objemem klesalo procento zachytu, u objemu nad 80 ml zachyt pouze 15,9 %.[26]

1.4.5 Pocitacova tomografie

Vysetteni pomoci CT je neinvazivni dignostickou metodou, ktera se uziva pfi
planovani radioterapie. Standardné se neuziva ke zpfesnéni diagndzy, zejména kvili
nedokonalému zobrazeni meékkych tkani. VySetieni ma vytéznost zejména pfi
diagnostice metastdz, naptiklad v mozku, plicich nebo jatrech. Planovaci CT vysetieni
je nutné pro vytvoreni ozafovaciho planu a vypocet davek. Nejcastéji je fuzovano S
vySetienim magnetickou rezonanci pro pfesnéjsi zakresleni konturovanych struktur. (viz
obr.1.3). [15;27]

Obrazek 1.3: Zftzované vysetieni CT a MRI [zpracovano Eclipse DX, verze 8.6,
FNKYV Praha, 2015]
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1.4.6 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance je neinvazivni diagnostickou metodou, vhodna k zobrazeni
mékotkanovych struktur. MR poskytuje detailni zobrazeni prostaty a periprostatickych
tkdni, a umoziuje hodnotit rozsah a Sifeni onemocnéni, zejména na T2 véazenych
obrazech. DalsSi z moznosti je provedeni magnetické rezonance s endorektalni civkou,
nebo MRI navigovana biopsie prostaty. [25]

1.4.7 Pozitronova emisni tomografie

Nedostatecna senzitivita konvencnich zobrazovacich metod vede k wvyuziti k
hybridni zobrazovaci metody PET/CT. Standardné pouzivané radiofarmakum
18F-ﬂuorodeoxygluk(')za neni pro karcinom prostaty dostatecné senzitivni, proto se pro
diagnostiku  karcinomu prostaty a jeho metastdiz pouzivd radiofarmakum
BE-fluoromethylcholin. Vysetfeni poskytuje informaci o metabolickém stavu tkang,
soucasné s anatomickou lokalizaci, patologicky proces se projevuje jako hromadéni
radioaktivni latky (Obrazek 1.4). Senzitivita vySetfeni se pohybuje okolo 96 % a
specificita 91 %. Vysetieni PET/CT vétSinou neslouzi k primarni diagnostice, s
vyjimkou pacientli s vy$Sim rizikem (GS vice nez 7 nebo PSA vice nez 10 ng/ml).
Hlavni vyznam ma pfi stanovovani relapsu onemocnéni, detekci metastaz a lokalizaci
tumoru. V nékterych piipadech je podle lokalizace tumoru na PET/CT odebrana
biopsie, ktera pfedtim byla negativni kvili nezachyceni loziska. Metoda pozitronové
emisni tomografie je vSak limitovana nedostate¢nym poctem skenerd, dlouhou ¢ekaci
dobou, pomérné vysokou cenou vySetfeni (cca 10 krat vysSi nez scintigrafie) a
radiofarmakem, které se do CR musi dovéazet. V souasné dobé jsou ve vyzkumu dal§i
senzitivni radiofarmaka, zejména ligand mPSA znafeny gama nebo pozitronovym
zaticem. [28]

Ferdovd a kol. provadéla dvouletou studii senzitivity 172 vySetteni PET/CT u
pacienti podle hodnoty PSA. Celkem u 67 pacienti vysetfeni slouZilo jako inicidlni
staging, a metastazy byly diagnostikovany u 13,4 %. V pfipadé indikace restagigngu byl
potvrzen ralaps onemocnéni u vice nez poloviny souboru pacientll. Z téchto vysledki
vyplyva, Ze k primarni diagnostice neni potfeba tohoto vySetfeni, ale v restagingu je
jeho role nezanedbatelna. [29]
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Obrazek 1.4: Snimek PET/CT s fluorocholinem, vyrazné sytici se karcinom v pravém
laloku prostaty [zpracovano ePACS ONM, Proton Therapy Center, 2017]

1.4.8 Scintigrafie skeletu

Pomoci této metody nuklearni mediciny lze zobrazit patologicky proces v kostni
tkani jiz na metabolické Grrovni, tedy dfive nez rentgenovymi zobrazovacimi metodami.
Scintigrafie skeletu m4 vyznam pro inicidlni staging onemocnéni — pritkkaz kostnich
metastdz, a zaroven je méné nakladna oproti PET/CT. Vysledek vysetieni je stanoven
prikazem zmén distribuce osteotropniho radiofarmaka, nejéastéji techneciem znacené
9MTC-MDP. Vysetieni probiha 3 az 5 hodin po jeho aplikaci a nevyzaduje zvlastni
pripravu pacienta. Detekce je mozna jak planarné tak tomograficky, vybrané ¢asti
skeletu 1ze zobrazit tfifazove. Patologicky proces v kostni tkani se zobrazi jako zvySené
hromadéni radiofarmaka (obrazek 1.5), tzv. horkd loziska, méné ¢asto se miiZze projevit
jako tzv. studené lozisko v misté vypadku aktivity. [30;70]

23



. .
< s
- .h,::'.‘ s T ot of . » -
= 5 :‘o 3
. \ ’ F} ." y ) ., .3
B A ~ e
FYyY PR ?
f Y
.. @ -
*® il B
3
. ’ I
8
-
o3 o

Obrazek 1.5: SPECT - zobrazeni kostnich metastaz u karcinomu prostaty [70]

1.5 Lécba

Zvoleni optimalni strategie 1é€by zavisi na pokrocilosti stadia onemocnéni, dalSich
komorbiditach, soudu lékate, ale 1 na pfedpokladané dobé Zivota a individualnich
preferencich pacienta. U pokro€ilych stadii onemocnéni se casto metody lécby
kombinuji, naptiklad hormonalni terapie a radioterapie.

U karcinomu s nizkym gradingem se ve vétsiné ptipadii rozhoduje mezi radioterapii
nebo chirurgickou 1é€bou, Casto se srovnatelnymi vysledky. Pokud bychom se zaméfili
na lécbu lokalizovaného stadia onemocnéni, lze jeSté zminit tzv. aktivni sledovani.
Tento ptistup je mozny pouze u pacientl s nizkym stupném GS a nizkou hodnotou PSA.
Lécba se zahajuje az pfi znamkach progrese onemocnéni, napt. zvySeni GS pfi
rebiopsii. [15;31]

Za minimalné€ invazivni 1é€bu lokalizovaného stadia se povazuje ablace, kterd miize
mit srovnatelné vysledky, nebo mensi nezadouci G€inky nez 1écba radikéalni. K témto
metodam patii ultrazvukova ablace — HIFU, MRI-TULSA, brachyterapie a kryoterapie.
[32]
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Tabulka 1.6: Prehled strategii 1écby karcinomu prostaty, [zdroj vlastni]

Zamér Druh Lécba
Kurativni Sledovani Watch&Waiting
Chirurgie Suprapubicka prostatektomie

Retropubicka prostatektomie

Transuretralni prostatektomie

Laparoskopicka prostatektomie

Roboticka prostatektomie (daVinci)

Radioterapie 2D CRT

3D CRT

IMRT

IMAT

VMAT

Tomotherapy

Cyberknife

Protonova radioterapie

Brachyterapie

Ultrazvuk Ultrazvukova ablace — HIFU

MRI-TULSA

Kryoterapie

Farmakologicka | Chemoterapie

Androgenni Orchitektomie

deprivace ot .
P Hormonalni terapie

Paliativni Radioterapie 2D CRT

Farmakologickd | Radionuklidova lécba metastaz

1.5.1 Chirurgicka lé¢ba

Radikalni oteviena prostatektomie je invazivni chirurgicky zékrok provadény u
pacienti s predpokladanou dobou Zzivota delSi nez 10 let. Je zdkladni 1écbou
lokalizovaného stadia, proto se k této metod¢ neptistupuje v ptipad¢ vyssi hladiny PSA
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a vys$§im rozsahu onemocnéni. Prostatektomie spociva v odstranéni celé prostaty a
jejiho pouzdra vcetné semennych vacku, a probiha v celkové anestezii. Behem zakroku
muze byt provedena panevni lymfadenektomie, tedy periopera¢ni histologické
posouzeni postizeni panevnich uzlin. Mortalita béhem operace a v nasledujicich 90
dnech po operaci se pohybuje od 0 % do 2,8 %. [33]

Provedeni oteviené prostatektomie je mozné tiemi zpusoby:
Suprapubicka prostatektomie (transvezikalni)

Retropubicka prostatektomie

Transuretralni prostatektomie (TURP) [33]

V soucasné dob¢ je nejmodernéj$i metodou miniinvazivni prostatektomie pomoci
robotického systému daVinci, kterd nahrazuje pokusy o laparoskopické provedeni
operace. Laparoskopické operace jsou diky své naro¢nosti provadény na malém poctu
pracovist a u malého poctu pacienti. S dosavadnimi vysledky se roboticka chirurgie
daVinci stala velmi efektivni metodou 1écby, zejména diky své piesnosti a rychlejsi
rekonvalescenci pacientll. Proto 1ze ocekéavat nartist poctu téchto pfistrojii, a postupné
nahrazovani otevienych chirurgickych vykonil t€mi miniinvazivnimi i u prostatektomie.
Pomér laparoskopickych a otevienych prostatektomii je v Ceské republice srovnatelny.
Oproti daldim statim centralni Evropy je CR prvni v poétu laparoskopickych vykont
z celkového poctu prostatektomii (viz obrazek 1.6). [34;35]
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Obrazek 1.6: Pomér laparoskopickych a otevienych vykonti, CR, Mad’arsko a
Polsko [35]

1.5.2 Radioterapie

Moderni radioterapeutické metody, které lze vyuzit u 1é¢by karcinomu prostaty,
zahrnuji trojrozmérnou konformni radioterapii, radioterapii s modulovanou intenzitou
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svazku, brachyterapii, protonovou terapii a stereotaktickou radioterapii. Lécba pomoci
zafeni také nese znaCné riziko nezadoucich UCinkd, véetné mocové inkontinence,
rektalni toxicity a erektilni dysfunkce. [31]

Lécba karcinomu prostaty protonovym svazkem se stala velmi diskutovanou, nebot’
prozatim nebyla publikovana zddna randomizovana studie upfednostitujici protonové
zafeni pfed fotonovym u této diagnézy. Zakladnim rozdilem mezi fotonovym a
protonovym zafenim je davkova distribuce. Fotonové zafeni ma nejvyssi energii nékolik
centimetr od vstupu do téla pacienta a poté se davka snizuje diky rozptylu a absorpci
Castic, ale vystupni davka (tj. za prozafenym objemem) také neni nulova. Efektivniho
prozateni hloubé&ji ulozené tkané, napt. prostaty, je tedy mozné dosahnout pouze
vysokymi vstupnimi davkami. Kvuli témto fyzikdlnim vlastnostem neni fotonové
ozafeni prostaty prili§ vhodné, pfesto patii k nejcastéjSim moznostem 1é¢by. [36]

Casova narocnost

Rizné metody ozatreni vyzaduji riiznou ¢asovou naro¢nost jak samotného ozéfeni,
tak pfipravy pacienta. Ozafeni pacienta u nejcastéji uzivané metody IMRT trva v
pruméru 4-8 minut. Do tohoto Casu je zapoc€itan samotny ¢as ozafeni a pohyb gantry
kolem pacienta do pfedem stanovenych whld. Cas, ktery je potieba k fixaci a nastaveni
pacienta, a také ¢as k verifikaci polohy, se pohybuje mezi 10-30 minutami. U nekterych
modernich metod, naptiklad. Tomotherapy nebo Cyberknife, mtize jedna frakce trvat az
40 minut. Tento Cas je vSak vykoupen hypofrakcionovanym rezimem, a pacient
podstupuje mnohem mensi pocet frakci nez u klasického IMRT. Asi nejrychlejsi
metodou ozafeni je Rapid arc therapy, kdy Se Cas ozafeni pohybuje v fadech desitek
sekund (piiblizné 90 az 180 sekund). Cim delsi je ¢as ozafeni, tim je ozafeni méné
presné, protoze dochéazi k pohyblim prostaty (pohyb az v fddech desitek milimetri), ¢i
veétsi naplni mocového méchyte. [37]

Davky a frakcionace

Lécebné protokoly se 1iSi dle pracovisté. Davka a ozafovany objem zavisi na
rozsahu onemocnéni. Ze standardti CUS je doporu¢ena minimalni celkova davka 72 Gy.
Standardné se uziva schéma 1,8 aZ 2 Gy na frakci, do celkové davky 78 Gy, pii vysoké
diferenciaci nadoru je moznd eskalace davky az na 80 Gy ve 35 az 41 frakcich. U
protonové terapie, diky radiobiologickému ucinku protond, se zpravidla uZziva
hypofrakcionovany rezim, kdy je v 5 nebo 21 frakcich dosaZeno davky 31,25 nebo 63
Gy. Radiobiologické modely dokazuji vyznamné zvySeni UCinnosti pii pouziti
hypofrakcionované terapie, ale zaroven hypofrakcionace zvysuje riziko chronické
toxicity zdravych tkani.

ReZim frakcionace je rozhodujici pro vznik akutni a pozdni radiacni toxicity. Z
radiobiologického hlediska neni pro karcinom prostaty normofrakcionace radioterapie
upln¢ vhodna. Jedna se o nador s pomalym ristem, v blizkosti zcela radiobiologicky
odli$nych tkani (rekta, MM). Pro okolni rizikové organy jsou stanoveny tolerancni
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limity (Tabulka 2.7). U karcinomu prostaty jsou kritickymi organy mocovy méchyt,
rektum, kli¢ky tlustého stieva, bulbus penisu a hlavice femurut. [15;27;38]

Doporuceni akcelerovanych rezimi se vSak jiz postupné objevuje 1 v
mezinarodnich doporucenich. Napi. NCCN 1.2015 wuvadi: ,Rezimy s mirné
hypofrakcionovanou (2,4-4 Gy na frakci po dobu 4—6 tydnti) s obrazovou navigaci a
technikou IMRT byly testovany v randomizovanych studiich a vykazovaly obdobnou
ucinnost i toxicitu vzhledem ke konvencné frakcionované IMRT.* Naptiklad Kupelian
ve své studii hodnoti vysledky toxicity radioterapie pii hypofrakcionovaém rezimu 2,5
Gyl/frakce (celkova 70 Gy). V medianu 66 mésict sledovani vysledky pozitivné hodnoti
hypofrakcionaci jako moznost urcité eskalace davky cilového objemu. Pozdni rektalni
toxicita a toxicita mo¢ového méchyte byly zaznamenany jen v malém procentu ptipadii
(rektalni 5% a MM 3%). [39;40]

Toleran¢ni limity

Tabulka 1.7: Toleran¢ni davky TDs a TDsp na celé organy [41]

Organ Komplikace TDs5 [Gy] TDs [GY]
Tenké sttevo Nekroza 50 55
Rektum Vied 65 75
Mocovy méchyt Vied 65 75

Postradiacni toxicita

Casna toxicita tkani se objevuje jiz béhem 1éeby zafenim nebo tésné po jejim
ukonceni (do 3 mésicli). Vyskyt ¢asné postradiacni toxicity je predikénim faktorem ke
vzniku pozdni toxicity. Pozdni GU a GU toxicita vznik4 na zdkladé poSkozeni cév a
vazivové tkané¢, kterd miiZze fibrotizovat, zajizvit se, a dale vznikaji struktury ¢i viedy.
Pozdni toxicita vznika v pribehu ne€kolika mésict ¢i let po ozafeni. Maximum vyskytu
pozdnich toxicit je po 2-3 letech od ukonceni 1é¢by. Specifikace nezddoucich GI t€inkt
je uvedena v tabulce 1.8 a 1.9. [39]
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Tabulka 1.8: Specifikace stupiiti pozdni genitorurinarni toxicity dle RTOG [2]

Stupeii dle RTOG Ptiznaky pozdni toxicity
0 Normalni stav
Mirna atrofie epitelu, mirna teleangiektazie (rozsifeni drobnych
1 cévnich kapildr), zvysSeni frekvence moceni, mikroskopicka
hematurie
5 Generalizovana teleangiektazie, Casta frekvence moceni,
mikroskopicka hematurie
Velmi Casta frekvence moceni, dysurie, zdvazna generalizovana
3 teleangicktazie (Casto petechie), hematurie, snizeni kapacity
moc¢ového méchyie (< 150ml)
4 Hemoragicka cystitida, nekréza, velmi snizena kapacita mocového

méchyie (< 100ml)

Tabulka 1.9: Specifikace stupiiti pozdni gastrointestinalni toxicity dle RTOG [2]

Stupeii dle RTOG Priznaky pozdni toxicity
0 Normalni stav
L Lehky prjem, ¢ast&jsi stolice (5x denng), rektalni vytok/krvaceni,
mirné kiece
5 Stfedni prijem/kolika, Casta stolice (>5x denn¢), hlenovita
sekrece, intermitentni krvaceni
3 Obstrukce nebo krvaceni vyzadujici chirurgicky zakrok
4 Nekroza, perforace, fistula

Tumor control probability

TCP neboli pravdépodobnost kontroly nadoru zavisi na celkové obdrzené davce. Se
zvysujici se davkou nelinearné roste pravdépodobnost kontroly nddoru. TCP vyjadiuje
pravdépodobnost, ze vSechny reprodukéni buiikky nadoru jsou usmrceny a zavisi na
pocate¢nim poctu klonogennich buné¢k a na velikosti frakce prezivajicich bun¢k. [42]

Planovani radioterapie

Planovaci systémy (Treatment Planning Systems — TPS) piedstavuji vysoce
specializované pocitacové programy, ktery disponuji 3D rekonstrukénimi, vypocetnimi
a optimalizacnimi algoritmy. Do planovaciho systému se importuji dostupna vysetteni
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konkrétniho pacienta, je provedena jejich flize a zakresleni ozafovacich objemt. Cilové
objemy zakresluje vzdy radiacni onkolog. Pracovnikem planovaciho oddéleni je na
zéklad¢ ozarovaci techniky vybran zdroj zatreni, druh zafeni a jeho energie. Pro techniku
3D-CRT jsou nejprve definovany geometrické parametry ozafovacich poli, a poté je
stanoveno vahové zatizeni jednotlivych poli. Naopak u IMRT se nejprve stanovi
davkové objemové pozadavky jednotlivych poli, a poté se pouzije optimaliza¢ni
algoritmus pro stanoveni poctu ozatfovacich poli a jejich thla. Kvalitu ozafovaciho
planu Ize hodnotit na zadklad¢ davkove objemovych histogrami.

Davkové objemové histogramy

Déavkoveé objemovy histogram (Obrazek 1.7) vyjadiuje vztah objemu a davky ve
tkani a hodnoti kvalitu ozafovaciho planu. Z histogramu je mozné odecist, jaké davky
obdrzi libovoln& velka &ast cilového objemu nebo kritickych organi (v % nebo v cm?).
[43]
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Obrazek 1.7: Davkové objemovy histogram ozafeni karcinomu prostaty
technikou simultanné integrovaného boostu [zpracovano Eclipse DX, verze 8.6,
FNKYV Praha, 2015]

Fotonova zevni radioterapie

Dnesni radioterapie vyuziva vysokoenergetické brzdné zafeni vznikajici v
linearnim urychlovacdi. Pacient je ozafovan zpravidla ve vice nez 30 frakcich,
reprodukovatelnost polohy je zajisténa pouzitim fixaénich pomtcek a laserového
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zamétovani. Obrazem fizend radioterapie je souhrnny ndzev pro riizné typy radioterapie,
které vyuzivaji srovnavacich snimki pro pfesné ozaieni pacienta. Pro verifikaci polohy
a nastaveni pacienta je soucasti nékterych modernich piistroji zatfizeni EPID (electronic
portal imaging device) nebo CBCT (cone beam CT). Tato zafizeni umoziuji
minimalizovat nepfesnosti v nastaveni ozatfovaci polohy a dale neptesnosti zplisobené
pohybem prostaty, a rozdilnou naplni moc¢ového méchyie nebo rekta. Pfed samotnym
ozafenim je vytvoren verifikacni snimek pacienta v ozatfovaci poloze a ve fixac¢nich
pomickach pfimo na ozafovné - bud’ pomoci megavoltazniho svazku linearniho
urychlovace nebo pomoci vyse jmenovaného CT s kilovoltaznim svazkem. Verifikacni
snimek se srovnava s referencnimi snimky z pldnovaciho systému a nésledné je mozna
korekce polohy pacienta nebo ozafovaciho stolu. Srovnani mutze byt bud’ podle
kosténych struktur, nebo podle srovnavacich markert, tj.zlatych zrn implantovanych do
prostaty pfed vytvofenim ozarfovaciho planu. Obrazem fizend radioterapie je dnes
vyuzivana na vétS§in€ modernich pracovist. [27;44]

2D radioterapie

Tato metoda se pouziva pouze v paliativnich indikacich napt. dvé protilehla pole
pfi ozafovani metastatickych lozisek skeletu. Pro kurativni ucely je 2D technika
radioterapie v CR nepouziva. [36]

3D CRT- trojrozmérna konven¢ni radioterapie

Ke stanoveni cilového objemu pro ozafovani se pouziva trojrozmérna rekonstrukce
pomoci CT (3D planovani). Pro ozéfeni prostaty se nejCastéji pouziva technika 4-6 poli,
a kazdé pole je individualné vytvarovano pomoci multileaf kolimatoru. [36]

Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku

A4

Modern€j$i metodou radioterapie umoziujici dodani vysSich celkovych davek do
cilového objemu je IMRT. Princip této metody spociva v rozdéleni ozatfovaciho pole na
jednotlivé svazky s rliznou intenzitou zafeni. Pouziva se inverzni planovani, kde se
nejprve naplénuji predepsané cilové davky, a az poté thly a pole zafeni. Modifikaci
intenzity svazku zajiStuje multileaf kolimator, jehoz wolframové lamely tvaruji pole.
Paprsek zafeni je tak rozdélen do nékolika menSich svazkl, z nichz kazdy ma jinou
intenzitu, aby se lépe piizptsobil tvaru organi. Se zavedenim techniky IMRT bylo
prokazano vétsi Setfeni rekta, a byla umoznéna uréita davkova eskalace. [36]

Rapid-arc s modulovanou intenzitou svazku (IMAT)

U ozafovani je pouzita metoda na principu IMRT a svazek navic rotuje kolem
pacienta. Celé ozareni IMAT probiha v nekolika rotacich urychlovace kolem pacienta,
na rozdil od klasick¢ého IMRT, kdy se ozafeni provadi z péti az sedmi pevnych uhla
gantry. [37;44]

Objemové Fizena radioterapie
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VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) je nov¢jsi formou IMAT, kdy se
hlavice linearniho urychlovace béhem zafeni plynule otac¢i kolem pacienta. Celé ozafeni
je provedeno béhem jedné rotace (kyvu) gantry kolem pacienta. Vyhodou metody je
velmi kratky cas ozéfeni, cca tfi minuty. Provedeni ozafeni v tak kratkém cCase
minimalizuje nepfesnosti zptisobené fyziologickym pohybem prostaty a okolnich tkéni.
Pro planovani se pouziva inverzni planovani stejné jako u techniky IMRT, a je mozné
V jedné frakci zvysit davku na 3 Gy. Od roku 2010jev ~ CR  zatal tuto metodu
vyuzivat Masarykiv onkologicky ustav v Brné¢ s minimalnimi ireverzibilnimi nasledky
u sledovaného souboru pacienti. [45;46]

Tomoterapie

Tato technika kombinuje linearni urychlova¢ a spiralni pocitacovou tomografii
(CT). Tomoterapie se vyznacuje ozafovanim velmi tzkym svazkem za soucasného
posunu ozafovaciho stolu, kdy zdroj zafeni rotuje kolem pacienta v kruhovém gantry.
Korekce polohy pacienta je provddéna pted kazdou frakci ozéafeni ovéfenim polohy
ozafovaného objemu pomoci IGRT Daily CT. Prozatim neni tato metoda bézné
pouzivana k 1é¢bé karcinomu prostaty. [39]

Stereotakticka radioterapie

SBRT se vyznacuje dodanim vysoké davky do ozafovaného objemu v malém poctu
frakei, napt. dodani 70 Gy v péti frakcich. V CR je prozatim jeden ozafovaci piistroj
Cyber Knife. Studie naznacuji, ze karcinom prostaty vykazuje zna¢né odli$nou citlivost
na velikost jedné davky, neZ je tomu u vétSiny ostatnich nadorti. Tato teorie uvazuje, ze
s rostouci velikosti jednotlivé davky roste léebny ucinek vyrazné rychleji nez
pravdépodobnost nezadoucich uCinkil. Stereotaktickd radioterapie s vysokymi
jednotlivymi davkami (7 Gy a vice) je prozatim aplikovdna v rdmci studii u vybranych
pacienti. V soucasné dob¢ ale neni dostatek studii hodnotici tuto metodu u ozatovani
karcinomu prostaty. [39;44]

Brachyterapie

Brachyterapie je invazivni lé¢ba, umoznujici dodani vysoké davky do objemu
tumoru, a zaroven Setfici okolni tkané, kde davka prudce klesa. V Low dose (LDR)
rezimu se nej€asteji jednd o trvalou implantaci zrn 1%pd nebo 21 pfimo do prostaty.
Tento reZim lze aplikovat pouze u pacientl s pfiznivou prognézou — GS mensi nez 6
nebo stddium Tlc-T2a. V high dose (HDR) rezimu se uziva docasného zavedeni
iridiovych zm *’Ir pres katétry zavedené do tkané. Rozmisténi jednotlivych katétri je
ureno ozafovacim planem. Implantace LDR je trvald a nelze rozloZeni zrn dodate¢né
upravit, oproti rezimu HDR, kde Ize katetry pfemistit. U trvalé implantace se jednad o
jednoduchy a rychly zakrok, oproti HDR rezimu, kdy zakrok mtze trvat nékolik hodin a
vyzaduje celkovou anestezii pacienta. Brachyterapie je nejéastéji kombinovana se zevni
radioterapii jako dosycovaci davka tzv boost. [27; 44]
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Protonova terapie

Protonové zafeni ma oproti fotonovému zafeni jiné fyzikalni vlastnosti. Protony
jsou tézké Castice, cca 1800 krat tézs8i nez elektrony, a vznikaji v cyklotronu nebo
synchrotronu odd¢lenim protonu z molekuly vodiku. Protony rychle prochazi tkanémi a
v urcité hloubce, kterd zavisi na energii svazku, se snizuje rychlost a Castice se zastavi.
Dochézi k ptedani vétSiny energie cilovému objemu v oblasti Braggova peaku (obrazek
1.8). Jeho Sitka je v fadech nékolika milimetrti, proto musi byt v ozafovacim planu
rozlozeno nékolik peakli za sebou. Za oblasti Braggova peaku jiz nedochazi k predavani
energie a nedochazi tak k poSkozeni struktur, které se nachazeji za ozafovanym
objemem.
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Obrazek 1.8: Charakteristika RTG, protonového a karbonového zatreni [zdroj:
Sripps Health]

Star$i technika protonového zareni vyuzivala pasivné rozptylené protony, tvarované
bloky a kompenzatory. Novéj$i metoda tzv. tuzkového svazku (pencil beam scanning)
uziva velmi uzky svazek zafeni s modulovanou intenzitou. Nejvice vyuzivand je
protonova technologie u nddort hlavy a krku, mozkovych néadort, dalSich nadort
Vv blizkosti citlivych struktur, a mé své misto zejména pii 1é€be détskych pacienti.

Lécba karcinomu prostaty protonovym svazkem se stala velmi diskutovanou, nebot’
prozatim nebyl publikovan dostatek randomizovanych studii upfednostiiujici protonové
zafeni pred fotonovym u této diagndzy. Zékladnim rozdilem, mezi fotonovym a
protonovym zafenim, je davkova distribuce. Fotonové zafeni ma nejvyssi energii
nékolik centimetri od vstupu do téla pacienta a poté se davka snizuje diky rozptylu a
absorpci Castic, ale vystupni davka (tj. za prozafenym objemem) také neni zanedbatelna.
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Efektivniho prozafeni hloubé&ji ulozené tkdn€, napt. prostaty, je tedy mozné dosdhnout
pouze vysokymi vstupnimi ddvkami. Kviili témto fyzikalnim vlastnostem neni fotonové
ozafeni prostaty pfili§ vhodné, piesto patii k nejcastéjsim moznostem 1é¢by. Naopak
protonové zareni predava maximum své energie az v urCité hloubce tkané, a proto je
vhodnéjsi pro radioterapii hloubéji ulozenych objemt. Protonové zafeni ma oproti
fotonovému zéfeni priblizné 1,1 krat vyssi radiobiologicky t¢inek.

Vlastnosti protonové terapie umoziuji zvysit cilové davky v ozafovaném objemu
prostaty a zaroven vice Setfit okolni organy (MM, rektum). Lécba vys$Simi davkami
zvysuje lokalni kontrolu nadoru. Napftiklad zvySeni celkové davky ze 60 Gy na 66 Gy,
sekundarnich malignit. Oproti fotonové terapii, kterd je standardné rozlozena do 30 a
vice frakei, protonova terapie umoziuje dosazeni cilové davky v mensim poctu frakci.
Velmi vysoké naklady, ¢asto vys$si nez 100 mil USD, ale zistavaji piekazkou K jejimu
Castéj$imu pouziti. [36;47]

Dlouhodobé randomizované studie protonové 1écby karcinomu prostaty s vys$Simi
davkami ukéazaly dlouhodobou vys§i miru kontroly onemocnéni s relativné nizkymi
stupni toxicity. Protonova terapie miize eskalovat davky ozafovaného objemu, zaroven s
mensi expozici panve, oproti radioterapii s modulovanou intenzitou svazku. Metoda
tuzkového svazku vede ke konformnéjsSimu rozdéleni davky a minimalizuje expozici
zdravych tkani. Nedostatek srovnavacich studii a vnimani vysokych nékladd spojenych

s protonou terapii vedly k mnoha argumentiim pro¢ protonovou terapii odmitat. [108]

1.5.3 Vysoce intenzivni cileny ultrazvuk

High Intensity Focused Ultrasound je jedna z modernich neinvazivnich metod
1éCby, kterd mlze nahradit radioterapii nebo chirurgickou lé¢bu. Nejcastéji se jednd o
ptistroj Ablatherm, ktery pomoci piesné cileného ultrazvukového svazku zptsobuje
nekrozu nadorovych bunék. Dnes se HIFU vyuziva ¢asto v kombinaci s chirurgickym
odstranénim prostaty, kdy ma za cil redukovat velikost prostaty a zjednodusit jeji
odstranéni. [48]

1.54 MRI-TULSA

Jednd se o miniinvazivni zakrok pro odstranéni tkadné prostaty za pomoci
ultrazvukové sondy a pod kontrolou magnetické rezonance. Metoda se vyznacuje
schopnosti homogenniho ohtati tkdn¢ a zaroven vétSiho Setfeni okolnich organt.
Ultrazvukovy aplikator se zavadi do mocové trubice a nasledné dochdzi k vysokému
ohfevu prostaty. Zarovein je v konecniku umisténa endorektdlni civka s chladici
kapalinou, kterda ochlazuje tkan rekta pod 43°C. Nadorova tkan je typicka
neusporadanosti cév, v disledku vysoké teploty jeji krevni obéh kolabuje a dochézi k
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tepelné koagulaci tkané. TULSA vyzaduje pouziti 3T magnetické rezonance a MRI
termometrie. [49]

1.5.5 Kryoterapie

Metoda zavadi ultrazvukovou sondu pifimo do nadoru prostaty a ni¢i zhoubné
buiky zmrazenim. V budoucnu by se mohla stat potencidlni alternativou dnes$nich
standardnich postupt 1é¢by, avSak nejprve je potieba dostatek randomizovanych studii.
[50]

1.5.6 Androgenni deprivace

Cilem androgenni deprivace je zmenSeni objemu prostaty a zpomaleni jejiho ristu,
v disledku potlaceni produkce testosteronu.

Hormonaln¢ independentni karcinom prostaty je charakterizovan rastem PSA pii
kastra¢nich hladinach testosteronu. V tomto piipadé se podani hormonalni terapie
kombinuje jesté s podavanim prednisonu ¢i hydrokortosonu. [15]

Orchitektomie

Jedna se o invazivni chirurgicky zakrok, kdy jsou odstranéna varlata (chirurgicka
kastrace), kde se produkuje vétSina hormontl souvisejicich s riistem prostaty. Zakrok se
provadi celkové anestezii, a je mozné pii ném nahradit varlata umélou ndhradou. Tato
forma je nejjednodussi a nejméné nakladnou hormonalni 1é¢bou. Dal§i moznosti je tzv.
subkapsularni orchitektomie, kdy je odstranéna pouze aktivni tkan varlete, kde se tvofi
testosteron, ale varlata jsou ponechana. [51]

Hormonalni terapie

Hormonalni terapie se uziva nejcastéji jako soucast radioterapie. U nddori s nizkym
rizikem neptina$i HT Zadné zlepSeni 1écebnych vysledki, naopak u stfedné rizikovych
faktorti je znacny piinos kontroly PSA. Hormonalni terapie ma vyznam u pacienti s
pokrocilym stddiem onemocnéni (na zaklad€ vysokého GS, vysoké hladiny PSA nebo
proriistini mimo prostatu), kdy jeji podavani mize zvysit ucinnost 1écby, tim Ze se
nador zmensi a 1épe lokalizuje. [27]

Denham ve své studii prokdzal pifinos Sestimési¢ni terapie oproti tfimésicni.
Celkem 802 pacientii bylo ndhodné rozdéleno do skupin s nebo bez androgenni
deprivace. Pii medianu sledovani 5,9 let bylo u skupiny pacientt s androgenni deprivaci
zaznamenano vyznamné zlepseni kontroly lokalniho selhani. [52]

Neoadjuvantni terapie probihd pied samotnou lécbou zarenim a slouzi ke zmenseni
cilového objemu. Konkomitantni podavani je zaroven s lé€bou zafenim, a adjuvantni
podavani probihd od ukonceni radikalni 1écby az po dobu nékolika let. Dalsi vyhodou
této terapie je vymizeni nékterych metastatickych postizeni po jejim podavani.
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Samostatna hormonalni terapie je paliativni 1é¢bou. Prehled uzivanych preparati HT je
uveden v tabulce 1.10. [44;51]

Hormonalni terapie ma riziko mnoha nezadoucich ucinki, naptiklad osteoporozu,
anémii, kardiotoxicitu, deprese, pfibyvani na vaze, rast prsni tkan¢ (gynekomastie) nebo
impotenci.

LHRH agonisté

Principem LHRH analog je nahrazeni funkc¢niho luteinizacniho hormonu jeho
nefunkénim analogem. Pacientovi se aplikuje injekéné v meési¢nich az pulro¢nich
intervalech. Na zacatku podavani miize dojit k tzv. flare fenoménu (vzplanuti), coz je
docasné zvyseni hladiny testosteronu.

Tato metoda je nejéastéji pouzivanou hormonalni terapii, jedna se o tzv. chemickou
kastraci. Jeji podavani je vSak zatizeno fadou nezadoucich ucinka (viz vySe), navic
mize dojit ke smr$téni varlat. [51]

LHRH antagonisté

Taktéz chemickou kastraci je 1écba podavéani antagonistil, kterd rychle snizuje
hladinu testosteronu, navic bez vyskytu flare fenoménu. U LHRH antagonistt je nizsi
vyskyt nezadoucich kardiovaskularnich u¢inkti nez u LHRH agonisti. [51]

Antiandrogeny

Lécba antiandrogeny funguje na principu blokace androgennich receptorti v
prostatické buiice, kdy se na receptor navazou antiandrogeny. Podavani antiandrogenu
se casto sluCuje s podavanim LHRH agonistou a vznika tzv. kombinovana androgenni
blokada (CAB). [51]

Estrogeny

Podavani zenskych pohlavnich hormont je dnes spiSe vyjimkou v hormondlni
terapii, zvlasté kvili nezddoucim G¢inklim- napf. tvorba krevnich srazenin nebo rist

prsni zlazy. [51]
Tabulka 1.10: Piehled piipravki hormonalni terapie [51]

Nazev 1éku Druh
Eligard LHRH agonista
Zoladex LHRH agonista
Trelstar LHRH agonista
Vantas LHRH agonista

36



Firmagon (Degralex) LHRH antagonista

Bicalutamid Antiandrogen
Casodex Antiandrogen
Nilandron Antiandrogen

Chemoterapie

Podavéani chemoterapie u karcinomu prostaty neni obvyklou 1é¢bou, proto vyzkum
moznosti podavani u hormonalné rezistentniho onemocnéni velmi pokrocil. Gillessen a
kol. ve své studii o0 managementu 1é¢by u pacienti s pokro¢ilym stadiem onemocnéni
uvadi nové moznosti chemoterapie na zdkladé pravé dokoncenych studii s latkami na
bazi taxani (docetaxel a kabazitaxel), inhibitori androgennich receptori a
abirateronacetat (abirateron) a enzalutamid stejné jako radionuklid s emitujicim alfa-
223 chlorid (radium-223). [53]

Cabazitaxel, semisynteticky 1ék na bazi taxant, v kombinaci s prednisonem, podavany
po 1é¢bé docetaxelem, statisticky prodluzuje dobu pieziti u pacientli s pokro¢ilym
kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty. Ve studii TROPIC bylo dvouleté a delsi
pteziti prokazano u 15,9 % pacientll, coZ je dvojnasobek pacientii 1écenych dosavadnimi
ptipravky. [54]
Paliativni 1é¢ba

Tzv. symptomatickd lécba zahrnuje 1é€bu obtizi souvisejicich s onemocnénim. Jiz
neni cilem pacienta vylécit, ale spiSe mu zlepSit kvalitu Zivota. Mezi paliativni 1écbu
patii dezobstrukéni vykony na prostaté, psychoterapie, 1écba bolesti, zejména u

kosternich metastaz je mozné podavani radionuklidi (stroncium, samarium, rhenium)
nebo analgetické ozateni. [15]

1.5.7 Porovnani typi 1é¢by

Dle dlouhodobych studii pifinasi chirurgicka 1écba a radioterapie pro pacienty
s lokalizovanym stadiem onemocnéni (zejména rizikové skupiny low risk) srovnatelné
vysledky. Rozdily chirurgické a radioterapeutické 1écby spocivaji v jejich nezadoucich
ucincich a omezenich. Chirurgicka 1écba neni vhodna napft. pro kardiologické pacienty,
pro pokrocilejsi stddia onemocnéni, je invazivni, asto dochazi k poruchdm mocové
kontinence, a nese s sebou riziko nutnosti ozafeni lizka po prostaté v zavislosti na
histologickych vysledcich okrajii resektatu. Radioterapie je lécba neinvazivni, delsi
Z hlediska ¢asu, a ma riziko postradiacnich ¢asnych a pozdnich nezadoucich t¢€ink.
Znaéné rozdily jsou také v ndkladech na 1écbu, zejména kvili vysokym pofizovacim
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cenam radioterapeutickych piistroji, robotickych pfistroji a ¢asu. Vyhody a nevyhody
vybranych tyu 1é¢by jsou uvedeny v tabulce 1.11.

Chirurgicka lé¢ba vs. radioterapie

Kupelian uvadi vysledky srovndni radioeterapeutické a chirurgické 1écby u 551
pacientd. Vysledky hodnotily pétileté preziti a relaps onemocnéni na zakladé
opétovného vzestupu PSA v zavislosti na zvolené metod¢€. Pacienti byli rozdéleni do
dvou skupin rizikovosti dle PSA a GS. Pravdépodobnost replasu u nizkorizikové
skupiny byla 34% a u vysokorizikové 81%. Bchem pétiletého sledovani bylo u
radioterapie zaznamenano 43% pacientli bez biochemického relapsu, a u chirurgické
1écby 57% pacienti. U nizkorizikovych pacientd 1éCenych pomoci radioterapie byli
vysledky biochemického relapsu totozné, jako u nizkorizikovych pacientii 1é¢enych
chirurgicky. U vysoce rizikovych pacienti je vysledek lepsi u chirurgické 1é¢by. [55]

O nékolik let pozdéji Kupelian hodnoti vysledky obdobné studie s 1682 pacienty.
Radikalni prostatektomii podstoupilo 1054 muzi a radioterapii 628. V osmiletém
sledovani byla mira biochemického relapsu srovnatelna u obou pouzitych metod. [56]

Fotonova terapie vs. protonova terapie

Vargas ve své studii uvadi porovnani Setfeni kritickych organii u ozatovacich plant
protonového 1 fotonového zareni pro stejnou skupinu pacientl. Z dozimetrického
srovnani vyplyva, zZe protonova terapie oproti fotonové snizila davku na rektum o 59 %
a na mo¢ovy méchyt o 35 %. [57]

Vapiwala a kol. srovnava prospektivni data pro porovnani protonové a fotonové
terapie. Studie zahrnovala 394 pacientil, ktefi podstoupili 1écbu a nasledné byli 47
mésici sledovani. Prvni stupeil radia¢ni toxicity mocového méchyie a rekta byl
zaznamenan u protonové terapie mirn€ vyssi. Az trojndsobny vyskyt druhého a vyssiho
stupné toxicity GIT byl zaznamenan u IMRT. [58]

Sheets a kol. publikoval studii srovnavajici metody IMRT, protonovou a konformni
radioterapii. Konformni radioterapie méla oproti IMRT vys§i miru gastrointestinalni
toxicity, ale niz$i pravdépodobnost erektilni dysfunkce. V porovnani IMRT a protonové
terapie byla niz§i gastrointestinalni toxicita u technologie IMRT. [59]

Nancy P. Mendenhall, MD, I¢katsky feditel Institutu protonové terapie na Floridé
v Jacksonville, v roce 2014 publikoval své vysledky pétiletého sledovani 211 pacientt
1écenych protonovou terapii. Pacienti byli rozdéleni do tii kategorii dle rizika — nizké,
sttedni a vysoké riziko. Celkova mira pieziti pro tyto tii skupiny byla 93 %, 90 % a
88 %. Pétileté preziti bez biochemického replapsu pro skupinu s nizkym a stfednim
rizikem 99 % a pro skupinu s vysokym rizikem 76 %. [60]

Yu a kol. srovndval 27094 pacientli 1é¢enych IMRT s 553 pacienty, kteti byly
1éCeni protonovou terapii. V porovnani nakladi byly néklady na protonovou terapii
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témet dvojnasobné (32 428 USD vs. 18 575 USD). Rektélni toxicita po 6 mésicich byla
niz8i o vice nez 3 %. Po 12 mésicich byl u obou metod srovnatelny vyskyt rektalni
toxicity. [61]

Porovnani z hlediska nakladu

Muralidhar ve své analyze hodnoti celkem 8 studii, zabyvajicich se naklady danych
metod 1écby. Studie, které se zabyvaly 1écbou pomoci zateni povazuji za nakladové
efektivnéj§i brachyterapii a stereotaktickou radioterapii nez IMRT radioterapii.
Chirurgicka 1é¢ba byla hodnocena téZ jako nakladové efektivnéjsi nez radioterapie. [62]

Konski se zabyva ndkladovou efektivitou protonové vs. IMRT 1écby u pacientl s
karcinomem prostaty. Uvadi naklady 1é€by hormonalni i chemoterapie. I pfesto, ze
protonova terapie umoziuje eskalaci davky az od 10 Gy, v zévéru studie je hodnocena
jako nékladové neefektivni. Naklady na protonovou 1é¢bu u 70 ti letého pacienta uvadi
Konski 63 511 dolard, oproti IMRT, kde uvadi 36 808 dolard. Pro hodnoceni studie byl
pouzit Markovtiv model v programu TreeAge Pro HealthCare 2005 (TreeAge Software
Inc., Williamstown, MA). Vypocet kvality zivota je hodnocen QALY, doplitkkovou
analyzou byla analyza citlivosti. [63]

Lundkvist uvadi vysledky pfinosu protonové 1é€by pomoci nakladové analyzy a
doby zivota QALY u ¢ty rtiznych typt rakoviny, mezi nimi i karcinom prostaty.
Vysledky ukazuji pozitivni pfinos nakladové efektivity, pokud se 1€¢i vhodné rizikové
skupiny pacientt. [64]

Poon hodnoti pfimé ndklady na rtizné druhy radioterapie v Kanadské provincii
Ontario. Celkem u 414 pacientd byl hodnocen Cas potiebny k piipravé a planovani
ozafeni a skute¢ny Cas ozatreni. Nepiimé naklady zahrnovaly ndklady na ndkup potifebné
techniky, naklady na udrzbu a provoz, a byly rovnéz zahnuty do celkovych vysledk.
[65]

Co se ty¢e Ceské republiky, Slampa ve své praci uvazuje rozdily mezi VMAT a
protonovou radioterapii. Dle thradové vyhlasky z roku 2016 je jeden bod fotonové
radioterapie proplacen 0,68 K¢, a jeden bod protonové terapie 1 K¢. Celkova castka za
lé€bu  VMAT technologii ve 21 frakcich (3Gy na frakci) se pohybuje kolem
120 000 K¢, a ve 35 frakcich kolem 210 000 K¢. Cena protonové terapie ve 20 frakcich
se pohybuje kolem 545 940 K¢&, ve 35 frakcich dokonce 935 395 K¢. Obé terapie piinasi
srovnatelné 1écebné vysledky, ale protonova terapie je mnohonasobné nakladnéjsi. [45]
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Tabulka 1.11: Vyhody a nevyhody vybranych typt 1é¢by [zdroj vlastni]

Lécba Vyhody Nevyhody
Invazivita
Nutn4 rekonvalescence
) o Doba 1é¢by
Chirurgicka operace Poruchy erekce
Dostupnost .
Riziko poskozeni GU
(inkontinence, PMK)
Neinvazivita Nejdelsi doba 1é¢by (cca 37

Fotonova terapie

Rozsitené ptistrojové
vybaveni, dostupnost
Pofizovaci naklady

Cena léCebné strategie

frakci)
Poruchy erekce
Riziko vedlejsich ucinkti na
GUaGl

Protonova terapie

Neinvazivita
Hypofrakcionace
SniZeni radiacni zatéze
kritickych organt

Poruchy erekce
Riziko vedlejsich ucinkt na
GUaGl
Malo specializovanych center
Vysoka potfizovaci cena
technologie

Vysoka cena 1éCebné strategie
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2 Metody

V této kapitole jsou teoreticky popsany vybrané metody, které byly pouzity v praktické

¢asti diplomové préace.

Analyza dat klinickych vystupii ze systematické literarni reSerSe byla provedena pomoci
metaanalyzy. Analyza rizik byla stanovena pomoci MCDA metody TOPSIS.
Vysledkem je sefazeni alternativnich typli 1é€by v zavislosti na jejich nezédoucich
ucincich. Vahy jednotlivych kritérii byly stanoveny dvéma zplsoby na zakladé¢

dotaznikového Setfeni mezi pacienty a mezi experty.

2.1 Metodologie sbéru dat

Data pro hodnoceni klinickych rizik byla ziskéna ttemi zpiisoby (Obrazek 2.1), které

jsou podrobnéji rozepsany nize.

Data pro hodnoceni klinicloeh nzik

Literarni rederie zahraniénich

o Interni studie WVlastni klinickeé Setfeni
studii

Obrazek 2.1: Schéma metodologie sbéru dat [zdroj vlastni]

2.1.1 Literarni reSerse zahrani¢nich studii

Pro zhodnoceni klinickych efektli vybranych typt 1é¢by byla provedena reserSe
odborné literatury a klinickych studii. ReSerSe byla provedena pomoci metodiky
PRISMA. Postup provedeni systematické reSerse je zobrazen schematicky (obrazek 2.2)

Pro zatazeni dané studie byla pfedem stanovena kritéria:

e Studie publikované v letech 2007-2017
e Studie byly dostupné v anglickém jazyce
e Studie provadéné na expertni skuping lidi
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Studie zkoumajici alespon jeden z vybranych typu 1écby — chirurgickou
1é¢bu, fotonovou ¢i protonovou terapii

Studie zamétené alespont na jeden klinicky vystup — erektilni dysfunkci,
urologické obtize, gastrointestinalni obtize, relaps onemocnéni, délku 1€cby
Studie nemusely byt randomizované a kontrolované

Pro vyhledavani odbornych studii byly pouzity nésledujici zdroje:

PubMed,

Web of Science
SpringerLink
ScienceDirect

Pro vyhledavani byla pouzita nasledujici klicova slova:

Prostate cancer
Proton beam therapy
IMRT
Prostatectomy
Toxicity

Kritéria, na jejichz zéklad¢ byly studie vyfazeny z dalSiho zpracovani:

Studie byla starsi nez 10 let

Studie nebyla v anglickém jazyce

Studie provadéné na zvitatech

Studie zabyvajici se pouze pokrocilejsimi stadii karcinomu prostaty
Studie, kde vybrany typ 1é€by nebyl primarni lécbou

Jednalo se pouze o samotny abstrakt ¢i netplnou cast studie
Neuvedeni konkrétnich hodnot frakcionace

Jako nejcastéjsi klinické vystupy byly zjistény:

GU toxicita

Inkontinence

Gl toxicita

Erektilni dysfunkce

Biochemicky relaps

Pozitivni chirurgické okraje
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Studie identifikované pii
primarmim vvhledavani v
datzbazich

,. l

ViTazeni duplikath

Studie vyhledavané v jinjch
zdrojich

1’ Kritéria pro vyfazeni studie:
Studie, které byly starsi nez 10 let
Analiza ndzvi a abstrakth Studie, které nebyly dostupné v
vybranych studii anglickém nebo Ceském jazyee
Studie provadéné na zvifatech

Studie, ktere se zabivaly pouze
pokrofilim stadiem karcinomun
hJ prostaty

h

Amnalyza obsahu vybranych studii

Kritéria pro vyrazeni studie:
Studie, které se nezabyvaly alezpoi

jednim vybranym typem léchy
¥ Studie, kde vybrant typ 1e€by nebyl
L o primarni léEbou
Studie Zarazens df Fyslemancie Studie neobzahovala hodnoceni
reserse glespofi jednohe klinickéhe vstupu

Neniplna studie nebo jen jeji éast

Obrazek 2.2: Schéma postupu literarni reserSe [zdroj vlastni]

2.1.2 Interni studie vysledkii konkrétniho pracovisté

Interni studie byly ziskdny na konkrétnim pracovisti vybraného zdravotnického
zafizeni. Studie statisticky prezentovaly vysledky 1écby, charakteristiku a vznik
nezadoucich ucinkl sledovaného souboru pacientil po absolvovani 1éCby.

2.1.3 Vlastni klinické Setieni

Vlastni klinické Setfeni bylo zpracovano na zéklad¢ dotaznikového Setfeni,
chorobopisti vybranych pacientti a dat z nemocni¢niho informaéniho systému.

Dotaznik

Prvni c¢éast dotazniku byla vytvofena tak aby bylo mozné udélat zakladni
charakteristiku sledovaného souboru, vek, absolvované diagnostické metody,
absolvované typy 1écby a preferovany typ 1écby. Druhd cast dotazniku se zamétfuje na
nezadouci ucinky a obtize, které vznikly v dasledku 1€¢by, a také zjistuje, jaké obtize
meél pacient jiz ptred léCbou. Treti cast dotazniku se zamétfuje na kvalitu Zivota s
nezaddoucimi ucinky. Tato ¢ast dotazniku je tvofena pomoci stupnic Skaly od 1 do 10 a
slouZzi ke zjisténi vah jednotlivych kritérii, resp. nezadoucich ucinkt z pohledu pacienta.
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2.2 Multikriterialni analyza

Multikriterialni analyza neboli ,,Multiple Criteria Decision Analysis® je
rozhodovaci nastroj nejen v oblasti zdravotnictvi. Vystupy Z MCDA mohou byt pouzity
jako podklady pro rozhodovani zdravotnického zafizeni pii vybéru z nékolika alternativ
(napf. alternativnich zpusobu 1é¢by nebo vybéru nového pfistroje), analyzu lze také
uplatnit pfi rozhodovani v agenturich HTA nebo zatfazovani nové technologie do
uhradové vyhlasky. Analyza shromazduje a strukturuje informace pottebné pro
rozhodovani a ptehledné porovna vsechny vhodné alternativy. Vysledky MCDA mohou
byt prezentovany v grafické nebo tabulkové formé, napi. sefazenim alternativ od té
nejvyznamnéjsi. Metody MCDA jsou naptiklad WSA, TOPSIS, AHP, PROMETHEE
nebo ELECTRE. [66;67]

2.2.1 Metoda TOPSIS

Jednou z metod multikriterialni analyzy je ,,Technique for Order Preference by
Similarity of Ideal Solution® (zkr.TOPSIS). Resenim metody TOPSIS je sefazeni
alternativ od té, kterd se nejvice blizi idedlni varianté, a zaroven je nejvice vzdalend od
negativni varianty. Do analyzy vstupuji vybrané alternativy, zvolena kritéria alternativ a
vahy kritérii. Prvnim krokem této analyzy je definovani problému a vybér vhodnych
kritérii, pomoci nichz budou alternativy charakterizovany. Dale je nutné vyhledat,
zm¢fit €1 jinak definovat data kritérii jednotlivych alternativ. Poté nasleduje ptitazeni
preferenci kritérii (MAX a MIN) a stanoveni jejich vah na zéklad¢ preferenci. Vysledky
Ize vyjadtit stanovenim potadi variant. [68]

Alternativy A; (pro i=1,2,...m)
Kritéria Kj (pro j= 1,2,...n)
Vahy kritérii vj (pro j=1,2,...n)

Normované vahy kritérii w; (pro j= 1,2,...n), pfedstavuji nezadporna Cisla, jejichz
soucet = 1.
(2.2.1)

Postup vytvoteni TOPSIS obsahuje nésledujici kroky:

1) Prevedeni vSech kritérii na maximaliza¢ni
2) Vytvofeni normalizované matice
R=(rij)
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ry = _ Y (2.2.2)

i=1,2,...m; j=1,2,...n.

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Vytvoteni vazené normalizované kriteridlni matice Z
zij = wjry; (2.2.3)

Vytvoreni idealni varianty (hg,h,,...hy) a bazalni varianty (dy, da,...dy)

h; = maxz;;;j =12,..n (2.2.4)
di=minz;;j=12,..n (2.2.5)

Vypocet vzdalenosti od idedlni varianty

n (2.2.6)
df = Z (zij — h)?; i =12, ..m
j=1
Vypocet vzdalenosti od bazalni varianty
- (2.2.7)
i = Z (zij —d)?; i=12,..m
j=1
Vypocteni vzdalenosti alternativ od bazalni varianty, alternativy jsou
uspotadany podle nerostoucich hodnot c;
d; (2.2.8)

¢ ;i=12,..m

Saed

i

Vysledné hodnoty alternativ lezi v intervalu (0;1). [67]
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2.2.2 Vahy kritérii

V multikriterialni analyze je mnozina m variant (alternativ), které jsou hodnoceny
podle n kritérii. Cilem je vybrat, ktera alternativa je podle téchto kritérii hodnocena
nejlépe, tzv. optimalni varianta. Stanoveni vyznamnosti jednotlivych kritérii je mozné
pomoci Metody poradi, Bodovaci metody, Fullerovy metody nebo Saatyho matice.
[66;67]

2.3 Metaanalyza

Metaanalyza je statisticka metoda, jejimz vysledkem je statisticky souhrn ¢iselnych
vysledkii nékolika jiz diive prezentovanych studii. Vysledky kazdé studie jsou spolu
s aritmetickym primérem a smérodatnou odchylkou zahrnuty do statistického
zpracovani. Metoda tak umoznuje ptrehlednou prezentaci vysledkl jednotlivych studii.
Prezentaci vysledki mtze byt i grafické znazornéni pomoci forest plotu, ktery zobrazi
bodovy odhad rozdilu mezi kritérii a délka Gse¢ky prezentuje interval spolehlivosti. [69]

Postup vytvotreni metaanalyzy obsahuje nasledujici kroky:

1) Vymezeni problému

2) Vybér klicovych slov

3) Sbér dat, vyhledavani co nejvétsiho poctu publikovanych studii na dané téma

4) Vytazeni ¢i zatazeni studie na zakladé pfedem stanovenych kritérii

5) Vybér vhodnych vystupt ze studii

6) Popis vysledka (Ciselnych vystupt) studii, stanoveni aritmetického priméru a
smérodatné odchylky

7) Statistické zpracovani vysledka

8) Prezentace vysledku grafickym znazornénim, napt. forest plot

2.4 Analyza nakladu

Analyza nékladii mize byt podkladem pro specifické rozhodovaci procesy a jejich
tvirce, napf. ministerstvo zdravotnictvi, zdravotni pojistovny nebo majitele
zdravotnickych zatizeni. RozliSujeme nékolik druhti nékladovych analyz, vhodnost
jejich pouziti vSak zavisi na ucelu hodnoceni.

Zdravotnické néklady lze definovat jako souhrn zdrojl, spotfebovanych pfi
poskytovani zdravotni péce, vyjaddfeny v monetarnich jednotkadch. Naklady lze
analyzovat z mnoha riznych hledisek (perspektiv) a odlisSnou metodologii (micro-
costing, makro costing).
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Perspektiva

Mezi mozné perpektivy posuzovani nakladu patii perpektiva platce zdravotni péce,
poskytovatele zdravotni péce, 1€kare, pacienta a jeho rodiny nebo spolecenské hledisko.

Casovy horizont

Casovy horizont pro analyzu nakladi by mél byt dostate¢né dlouhy, aby zachytil
vSechny naklady s danou technologii, resp. sluzbou spojené.

Druhy néklada

Déleni nakladi je nejCastéji na piimé zdravotnické a nezdravotnické, a ndklady
nepiimé. Dale 1ze délit naklady dle jejich charakteru na fixni a variabilni. [100]

Analyza nékladové¢ efektivity

CEA (cost effectivness analysis) porovnava ndklady v monetarnich jednotkach
s efekty (vystupy) V nemonetarnich jednotkach, napt. snizeni mortality nebo snizeni
vyskytu onemocnéni. Analyza je Casto vyuzivana pii hodnoceni zdravotnickych
technologii, kdy mize byt podkladem pro rozhodovani. [107]

Vypocet poméru ndkladl a miry Gc€inku je realizovan dle vzorce 2.4.1:

Cost

E =
¢ Effect

(2.4.1)

Cost - ndklady intervence (Kc)

Effect - efekt intervence (jednotky efektu) [107]
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3 Vysledky

Vysledky systematické literarni reserSe zahranicnich studii byly zpracovany pomoci

MS Excel. VSechny statistické analyzy byly provadény na 5 % hladiné¢ vyznamnosti.

V resersi byly vyhledavany udaje o procentudlnim zastoupeni pacientii, u kterych doslo

K pozdnim projeviim nezadoucich ucinkt. Incidence klinickych rizik ziskana ze studii

byla zpracovana v programu OpenMeta[ Analyst]. Diagramy a schémata byla vytvotfena

V internetovém programu draw.io.

3.1

Identifikace klinickych rizik

Pro potteby diplomové priace byly vybrany ctyfi nejcastéjsi typy 1écby

lokalizovaného karcinomu prostaty. Jejich rozdéleni je zobrazeno schematicky na

obrazku 3.1.
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Obrazek 3.1: Schéma vybranych typt 1écby [zdroj vlastni]




Pro MCDA byla zvolena nasledujici kritéria:
Biochemicky relaps

BCHR je definovan jako detekovatelna hladina PSA po radikalni prostatektomii
PSA > 0.2 nebo postupny vzestup hodnot PSA ve 3 po sobé provedenych méfeni
ultrasensitivnim testem pii hodnotach < 0.2 ng/ml. V ptipad¢ radioterapie je definovan
jako dv€é po sobé nasledujici stoupajici hodnoty PSA, v porovnani s nejnizsi
detekovanou hladinou PSA po radioterapii. Hladina PSA miiZze po radioterapii mirné
kolisat. Délku biochemického relapsu uvadime v mésicich od dokonceni léCby do
detekovani specifikované hladiny PSA.[20]

Erektilni dysfunkce

EM je definovana jako minimaln¢ 6 mésicti trvajici neschopnost dosdhnout a udrzet
erekci dostate¢né dlouhou a rigidni pro uspokojivou sexualni aktivitu. [75]

Genitourinarni obtiZe

GU toxicita se muze v ptipad¢ akutnich nezadoucich ucinkl zatfeni projevovat jako
¢asté nuceni na moceni, nykturie, dysurie, hematurie nebo kiece mocového méchyie.
Pozdni nezddouci ucinky zafeni zahrnuji hematurii, snizeni kapacity mocového
meéchyte, obstrukce mocové meéchyte, inkontinenci a hemoragickou cystitidu. Do
vysledkt byly zahrnuty stupné pozdni toxicity >2 dle RTOG.

Casto se moc¢ové obtize dostavi i po chirurgické 16¢bé, nebot’ b&hem operace
dochazi k otevieni mocovych cest a hrozi riziko infekce. Dale se vyskytuji obstrukce
mocovych cest, Casto snutnosti zavedeni mocového katétru nebo poruchy
kontinence spojené s uzivanim plen. [66;75]

Gastrointestinalni obtize

Gl toxicita zahrnuje v akutnich nezadoucich projevech tenesmy, intenzivni prijmy
a zvySenou sekreci stfev. K pozdnim nezadoucim uclinkim se fadi tenezmy a
enteroragie v dusledku postradiaéni proktitidy. Dale se mohou objevit striktury, viedy,
pistéle nebo obstrukce stieva. Do vysledkl byly zahrnuty stupné pozdni toxicity >2 dle
RTOG. U chirurgickych operaci hrozi poranéni rekta nebo vznik pistéli. [66]

Délka 1é¢by

Délka 1é€by (DL) resp. Casova naro€nost celé 1écby zahrnuje dobu trvani 1écby ve
dnech bez ptipravné faze (diagnostickd vysetieni, pfedoperacni vysSetieni, planovani).

Invazivita

Mezi invazivni 1é¢bu se fadi otevieny operacni vykon (oteviend prostatektomie) a
laparoskopicka ¢i roboticka chirurgicka operace (robotickd prostatektomie).
S chirurgickym zakrokem je téz spojeno riziko celkové anestezie, krevnich ztrat, nutna
doba hospitalizace, a delsi doba rekonvalescence v disledku hojeni operacni rany.
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Pozitivni resekéni okraje

Pozitivni chirurgické okraje jsou castou komplikaci po radikalni prostatektomii.
V praxi to znamena, ze v pooperacni histologii byla nalezena tkan tumoru V tésné
blizkosti okraje resekované tkan¢, a neni tedy mozné vyloucit, Ze byl tumor odstranén
se vSemi mikroskopickymi zbytky. V pfipadé nalezu pozitivnich chirurgickych okraji je
doporucena 1é¢ba adjuvantni radioterapii.

3.2 Reserse klinickych vystupi

Pii prohledavani zdroju literarni reSerSe s vySe uvedenymi klicovymi slovy bylo
celkem identifikovano vice nez 2000 ¢lankd. Z tohoto poctu bylo vybrano 36 studii,
kterd spliiovala kritéria pro zafazeni. Z téchto studii bylo 30 studii zatazeno do
zpracovani dat v praktické ¢asti diplomové prace.

Konec¢ny pocet studii zatazenych do zpracovani: 30

Piehled konkrétnich studii a jejich popis je uveden v tabulce 3.1.
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Tabulka 3.1: Studie zafazené do systematické reserSe [zdroj vlastni]

Poradi Nazev Autor Rok chet . K!lnlcke DOba} , Lécba
pacienti vystupy sledovani
Urinary Incontinence
and Erectile Dysfunction After Robotic HAGLIND Inkontinence,
1. Versus Open Radical Prostatectomy: A " 2015 2625 erektilni 12 mésict | RALP, RAPE
) X Eva a kol
Prospective, Controlled, Nonrandomised dysfunkce
Trial
Intensity-Modulated Radiation Therapy, Gl GU
5 Proton Therapy, or Cquormal R_adlatlon SHEETS, 2012 1368 erektilni 12 mesici IMRT, PT
Therapy and Morbidity and Disease NC dysfunkce
Control in Localized Prostate Cancer
Five-Year Biochemical Results, Toxicity,
and Patient-Reported Quality of Life After | BRYANT
3 Delivery of Dose-Escalated Image Guided | Curtis a kol. 2016 1327 Gl. GU S let PT
Proton Therapy for Prostate Cancer
Intensity-modulated radiation therapy for DE
4. prostate cancer: Late morbidity and results | MEERLEER | 2007 133 Gl, GU 3 roky IMRT
on biochemical control a kol.
Erectile Function, Incontinence, and Other Gl GU
5 Quality of Life Outcomes FoIIo_wmg Proton| HOPPE, 2014 262 erektiln 6,1V2:2§ PT
Therapy for Prostate Cancer in Men 60 Bradford S. dysfunkce mesicl
Years Old and Younger
Long-term Outcomes in Patients Treated TAKAGI
6. | With Proton Therapy for Localized Prostate M ’ 2017 1375 Gl GU BCHR | 70 mésict PT

Cancer
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Comparative Effectiveness Study of

: Gl, GU,
7 Patient-Reported Outc_omes After Proton HOPPE, 2014 1447 erektiln 6,1? :51 %4 IMRT, PT
Therapy or Intensity-Modulated Bradford S. dvsfunkee mésict
Radiotherapy for Prostate Cancer y
Risk of Prostate Cancer—Specific Mortality
8. Following Biochemical Recurrence After | Freedland S. | 2007 5096 BCHR 5 RRP
Radical Prostatectomy
akutni 6 a
9. Proton the_rapy, IMR'I_’ demonstrated similar Ngha 2015 394 Gl GU 12 mésict, | ot pT
toxicity profiles in prostate cancer Vapiwala pozdni 47
mésict
Robotic-assisted laparoscopic radical GU
10. prostatectomy: report on the flrst 55 cases | GIL-VILLA, 2015 55 (kontinence), li336° RALP
from the first year of experience at the S. Aakol. o mesict
. . erektilni funkce
Hospital Central Militar
Outcomes and Complications of Robotic- | SIMMONS, GU 16.12
11. assisted Laparoscopic Prostatectomy ina | Matthew N. | 2016 144 (kontinence), m’és’icﬁ RALP
Community Hospital Setting a kol. erektilni funkce
A Prospective Trial Comparing
Consecutive Series of Open Retropubic and .
12. Robot-Assisted Laparoscopic Radical DI. PIERRO’ 2011 150 koqtlr]ence, 6Va 12 RALP, RAPE
- . . Giovanni B. erektilni funkce | mésict
Prostatectomy in a Centre with a Limited
Caseload
Impact of Prostate VVolume on Oncological
and Functional Outcomes After Radical | CHOO, Min kontinence, 13,612 a
13. Prostatectomy: Robot-Assisted Soo 2013 Lt erektilni funkce | 24 mésictu RRP, RALP
Laparoscopic Versus Open Retropubic
Stereotactic Body Radiation Therapy
14, Versus Intensity-Modulated Radiation YU’Ejames 2014 6314 GI GU GerZSf‘c 54 IMRT

Therapy for Prostate Cancer: Comparison
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of Toxicity

Risk of Urinary Incontinence Following

WOLIN,

15. Prostatectomy: The Role of Physical 2015 939 Inkontinence | 14 mésica RRP
- . Kathleen Y.,
Activity and Obesity
Long-term Survival and Toxicity in
Patients Treated With High-Dose Intensity | Daniel E.
16. Modulated Radiation Therapy for Spratt, MD 2012 1002 Gl, GU, erekce 7 let IMRT
Localized Prostate Cancer
Five-Year Outcomes from 3 Prospective | MENDENH
17. | Trials of Image-Guided Proton Therapy for | ALL, Nancy | 2014 211 Gl, GU 48 mésict IMRT
Prostate Cancer P
Impact of Biochemical Recurrence in .
18. Prostate Cancer Among US Veterans Uchio E. 2010 225 BCHR 5 let RRP
Long-term outcome following three-
19, | dimensional conformal/intensity-modulated | ;o c o M3 | 2007 206 BCHR 5210 let IMRT
external-beam radiotherapy for clinical
stage T3 prostate cancer
Long-term results of the M. D. Anderson
20. randomized dose-escalation trial for Kuban DA | 2008 301 SBK GI GU 8 let IMRT
prostate cancer
Update of Dutch multicenter dose- Al-Mamaani
21. |escalation trial of radiotherapy for localized 79— 2008 669 SBK 70 mésict IMRT
prostate cancer —
Incidence of late rectal and urinary
toxicities after three-dimensional conformal
22. Zelefsky MJ | 2008 1571 GIGU 10 let IMRT

radiotherapy and intensity-modulated
radiotherapy for localized prostate cancer

53




Proton Beam Therapy for Localized

. Thomas J.
23. | Prostate Cancer: Results from a Prospective puah 2016 423 Gl GU 4 roky PT
Quality-of-Life Trial g
Gastrointestinal Complications of Karada
24. Laparoscopic/Robot-Assisted Urologic MA g 2015 1000 Gl 2 roky RALP
Surgery and a Review of the Literature o
Management of Complications of Prostate M. Dror
. 2008 - Gl 2 rok RALP
25. Cancer Treatment Michaelson Y
Risk factors for biochemical recurrence
26. | after robotic assisted radical prostatectomy: | Tanimoto R. | 2015 439 BCHR 3 roky RALP
a single surgeon experience
Time from first detectable PSA following
. . . Leonora de o
27. radical prostatectomy to biochemical Boo 2015 376 BCHR 60 mésici RRP
recurrence: A competing risk analysis
28. | da Vinci roboticka radikalni prostatektomie | Kolombo I. 2009 12 GU 12 mésicu RALP
20, Roboticka chirurgie v UVN Kocarek J. 2015 802 GU, ere 12 mésicu RALP
Prostate Cancer Biochemical Recurrence
30. | Rates After Robotic-Assisted Laparoscopic | Ginzburg S. | 2012 1159 BCHR 5 let RALP

Radical Prostatectomy
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3.3 Interni studie zdravotnickych zarizeni

3.3.1 PTC Praha

Vyhodnoceni vybranych 100 pacientd s karcinomem prostaty 1é¢enych protonovou
terapii v letech 2013-2015. Z tohoto souboru bylo 52 pacientli nizkého rizika a 48
pacientd stfedniho rizika. Median sledovani byl 24 mésict. Primérny vék pacientl byl
64,3 let, primérnd hladina inicidlniho PSA 6,65 ng/ml (min 1,05, max 14,97). U
sledovaného souboru byla hodnocena GU a GI toxicita, dale vyskyt biochemického
relapsu a doba selhani (resp. doba do BCHR). Vyhodnocena klinicka rizika jsou
uvedena v tabulce 3.2.

Tabulka 3.2: Incidence klinickych rizik v interni studii [zdroj vlastni]

GU Gl PSA relaps Doba dvo ,selhz'lm’
[mésice]
3.85% 2,87 % 2,08 % 26,375

3.3.2 UVN Praha
MUDr. Kogarek — robotické prostatektomie UVN
Béhem 10 let bylo provedeno 1363 prostatektomii pomoci robotického systému da
Vinci. Pacienti byli v primérném véku 62,5 let, primérné iPSA 7,9 ng/ml a primérné
perioperacni krevni ztraty byly 220 ml. Po 12 mésicich byla u pacienti vyhodnocena

kontinence a potence. Incidence vyhodnocenych klinickych rizik je zaznamendna
v tabulce 3.3.

Tabulka 3.3: Incidence klinickych rizik interni studie [zdroj vlastni]

Pocet pacienti Kontinence Potence
298 92,9 % -
802 - 55,3 %
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3.4 Vlastni klinické setreni

Pro stanoveni vah jednotlivych kritérii bylo osloveno 121 pacientti s diagnézou
C61, kteti absolvovali néktery typ 1écby, nebo teprve jejich 1é€ba zacne. Pro pouhé
zhodnoceni vah kritérii tento parametr neni rozhodujici. S kazdym z oslovenych
respondentli jsem se osobn¢ setkala, a nechala je vyplnit dotaznik (viz pftiloha A).
Vyplnény dotaznik jsem doplnila o zakladni informace z chorobopisu pacienta a
dotaznik byl k dalSimu zpracovani zatfazen jiz anonymné¢. Pocty vyplnénych a
zatazenych dotaznik jsou uvedeny v tabulce 3.4.

Z téchto respondentl a jedné interni studie pacientti byl vybran soubor 188 pacienti
pro vlastni klinické Setfeni na zaklad¢ nasledujicich kritérii:

e Pacient podstoupil jeden z vybranych typt lécby — FT, PT, CHO

e Pacient mél lokalizovany karcinom prostaty, bez diseminace a metastaz

e Pacienti, z jejichz chorobopisu bylo mozné dohledat potfebné informace pro
zafazeni do hodnoceného souboru

Z klinického Setfeni byli vyfazeni pacienti, ktefi:

e  Meéli pokrocilé stddium karcinomu prostaty

e Nepodstoupili ani jeden z vySe uvedenych typt 1écby

e U kterych nebylo mozné dohledat vSechna potiebna data — stddium
onemocnéni, 1é¢bu, datum 1é¢by, informace o projevech toxicity

e Pacienti, ktefi nezodpovédéli otazky o nezddoucich ucincich, které jsem
analyzovala v dal$ich krocich

Tabulka 3.4: Poéty vyplnénych a zafazenych dotaznikt [zdroj vlastni]

Pocet respondentu 121
Pocet vyplnénych dotazniki 109
Pocet vyirazenych nekompletnich dotazniku 12

Konecny pocet dotaznikii zatazenych pro 109
stanoveni vah

Konecny pocet dotaznikii zafazenych pro 88

klinické Setreni
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3.4.1 Charakteristika sledovaného souboru

Do sledovaného souboru bylo celkem zatazeno 188 pacientl v primérném véku
67,9 let. NejmladSimu pacientovi bylo 46 let, nejstarSimu 83 let. Praimérna inicialni
hladina PSA byla 27,06 ng/ml, maximalni zaznamenana hodnota PSA byla 300 ng/ml.
Podévani hormonalni terapie bylo zaznamendno u 38 pacientl. Celkem 113 pacientti
podstoupilo protonovou 1é¢bu, 26 pacientii podstoupilo fotonové ozéieni a 54 pacientil
bylo 1é¢eno chirurgicky. Rozlozeni zastoupenych typt 1écby ve sledovaném souboru je
zobrazeno na nasledujicim grafu 3.1.

Typy lécby ve sledovaném souboru

113

120
100
80
60
40
20

Radikalni Fotonové ozareni Protonové ozareni
prostatektomie

Graf 3.1: Rozlozeni sledovaného souboru pacienti dle typu l1écby [zdroj vlastni]

U sledovaného souboru pacientl bylo vyhodnoceno 5 klinickych rizik: GI obtize,
GU obtize, erektilni dysfunkce, biochemicky relaps a doba relapsu onemocnéni,
konkrétni hodnoty jsou uvedeny v tabulce 3.5. Tyto vysledky byly zahrnuty do
metaanalyzy klinickych vystupii. Ve sledovaném souboru byla u 49 pacientli po
chirurgické 1écbé zaznamendna oteviend chirurgickd operace, proto byly vysledky
zahrnuty do RRP. Celkem pét pacientii, kteti podstoupili robotickou chirurgickou
operaci, byli ze sledovaného souboru vyfazeni. Pouze u protonové terapie bylo mozné
vyhodnotit procento vyskytu relapsu PSA, protoze vSechny pacienty, prib¢h 1é¢by a
nasledné kontroly, bylo mozné dohledat v NIS.

57



Tabulka 3.5: Vyhodnoceni klinickych rizik u sledovaného souboru pacientt [zdroj

vlastni]
Tvp 16¢h Gastrointestinalni | Genitourinarni Erekce PSA BDggaR
yp y obtize obtize relaps < .
[mésice]
Protonova 7,69 % 26,55 % 12,39 % | 2,08 % 26,3
terapie
Fotonova terapie 19,23 % 30,77 % 19,23 % - 63
Chirurgicka 556 % 4259% | 6296% | - 40,9
1&¢ba

3.5 Klinické vystupy

Pro jednotlivé typy léCby jsou prezentovany vysledky reSerSe klinickych studii

pomoci grafii a souhrnnych tabulek. Pomoci metaanalyzy byly vyhodnoceny klinické

vystupy jednotlivych studii z literarni reserSe, ukazka grafického znazornéni vysledku je

v kapitole 3.5.1.

3.5.1 Genitourinarni obtize

GU obtize u IMRT technologie byly vyhodnoceny z 9 klinickych studii a vlastniho

sledovaného souboru (obr 3.2). Byly zpracovany pouze pozdni GU obtize vyssi nebo
rovno 2 dle stupnice RTOG. Medidn doby sledovéni byl 5 let. Klinické riziko GU je zde
vyjadieno jako procento vyskytu tohoto nezadouciho Uc¢inku ve sledovaném souboru

. o
pamentu.
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt
Sheets a kol. 2012 0.300 (0.265, 0.334) 205/684 —a—
Meerler a kol. 2007 0.218 (0.148, 0.288) 297133 —
Vapiwala 2015 0.183 (0.131, 0.235) 39/213 - =
Yu akol. 2014 0.363 (0.337, 0.388) 507/1398 —
Spratt a kol. 2012 0.022 (0.013, 0.031) 2z/1002 i}
Mendehall a kol. 2014 0.047 (0.019, 0.076) 10/211 —m—
Kuban a kol. 2008 0.130 (0.092, 0.168) 39/301 ——
Mamgani a kol. 2008 0.410 (0.372, 0.447) 274/669 —
Zelefsky a kol. 2008 0.200 (0.180, 0.220) 314/1571 ——
Vlastni studie 2018 0.308 (0.130, 0.485) 8/26
Overall (1*2=99% , P< 0.001) 0.216 (0.115, 0.316) 1447/6208 —_— T e
T T : T 1
01 02 03 04
Proportion

Obrazek 3.2: Grafické
Analyst]

znazornéni klinického rizika GU u IMRT [vytvofeno OpenMeta
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GU obtize u protonové terapie byly vyhodnoceny z 5 klinickych studii a vlastniho
sledovaného souboru (obrdzek 3.3). Byly zpracovany pouze GU obtize vySs$i nebo
rovno 2 dle stupnice RTOG. Median doby sledovani byl 2 roky. Klinické riziko GU je
zde vyjadieno jako procento vyskytu tohoto nezadouciho ucinku ve sledovaném
souboru pacienti.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt

Sheets 2012 0.272 (0.239, 0.305) 186/684 —
Pugh 2016 0.16e1 (0.126, 0.19¢) ©8/423 —

Bryant 2016 0.029 (0.020, 0.038) 38/1327 I

Tagaki 2017 0.054 (0.042, 0.0686) 74/1375 —-

Vapiwala 2015 0.127 (0.079, 0.176) 237181 —_——

Vlastni studie 2018 0.265 (0.184, 0.347) 30/113

Overall (1"2=98% , P< 0.001) 0.146 (0.084, 0.208) 419/4103 —_— T

T T T T T 1
0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 03
Proportion

Obrazek 3.3: Grafické znazornéni klinického rizika GU u PT [vytvoieno OpenMeta Analyst]

GU obtize, resp. inkontinence u radikalni prostatektomie a roboticky asistované
prostatektomie byly vyhodnoceny z 9 klinickych studii a vlastniho sledovaného
souboru. Median doby sledovani byl 2 roky.

Celkové klinické riziko GU je zde vyjadieno jako procento vyskytu tohoto
nezadouciho u¢inku ve sledovaném souboru pacientll. Procentudlni zastoupeni vyskytu
GU obtizi u jednotlivych typl 1écby je graficky zndzornéno box plot grafem na obrazku
3.4 a popsano v tabulce 3.6.

Tabulka 3.6: GU obtize u vybranych typu lé¢by [zdroj vlastni]

Genitourinarni obtiZe FT IMRT PT CHO RRP |CHO RALP
Primér 21,80 % 15,13 % 20,25 % 12,65 %
Smérodatna odchylka 12,88 % 10,28 % 14,33 % 7,94 %
Median 20,90 % 14,39 % 18,51 % 9,51 %
Maximum 40,96 % 27,19 % 42,59 % 25,00 %
Minimum 2,20 % 2,86 % 2,60 % 511 %
Interval spolehlivosti 95 % 123;% (:{/(;; 239250/00/0 :;160270/00/0 59281%%
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lécenych robotickou prostatektomii 12,65 % + 7,94 %. Tato skuteCnost je zptisobena
vyssi presnosti robotické operace oproti oteviené. Nizsi hodnoty u PT oproti IMRT jsou

cvwr

3.5.2 Gastrointestinalni obtize

GI obtize jsou Castym nezaddoucim U¢inkem u ozafovacich metod 1é€by. Pro IMRT
bylo riziko analyzovano celkem z 9 klinickych studii a vlastniho sledovaného souboru.
Pro protonovou 1é¢bu bylo hodnoceno ze 6 klinickych studii a vlastniho sledovaného
souboru. GI obtize jsou u operacnich typli 1écby zaznamendny zcela vyjimecné,
nejCastéji se jedna o poranéni rekta ¢i vznik pistéle. Klinické riziko u radikalni
prostatektomie a roboticky asistované prostatektomie bylo vyhodnoceno ze 3 klinickych
studii a vlastniho sledovaného souboru. Median doby sledovani byl 2 roky. Klinické
riziko Gl je v tabulce 3.7 vyjadieno jako procento vyskytu tohoto nezadouciho ucinku
ve sledovaném souboru pacientd.
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Tabulka 3.7: GI obtize u vybranych typt 1écby [zdroj vlastni]

Gastrointestinalni obtize | FT IMRT PT CHO RRP |CHO RALP
Pramér 19,75 % 8,31 % 4,68 % 0,70 %
Smérodatna odchylka 9,13% 3,23% 0,88 % 0,85 %
Median 20,36 % 8,83 % 4,68 % 0,70 %
Maximum 34,98 % 12,71 % 5,56 % 1,30 %
Minimum 4,96 % 4,07 % 3,80 % 0,10 %
L 14,10 %j; 5,92 %; 0 %; 0 %;
0 H ) i) b ) )
Interval spolehlivosti 95 % 25 41 % 1070 % 11.7% 1.88 %
30
20
=
10 | :
0 - : !
[ I T |
FT_IMRT PT RRP RALP

Obrazek 3.5: Gastrointestindlni obtize u vybranych typi 1é¢by [zdroj vlastni]

Dle grafu 3.5 a tabulky 3.7 Ize konstatovat, Ze jsou velké rozdily mezi vyskytem GI
obtizi u ozafovacich a opera¢nich metod. Vznik tohoto rizika pii operaci je spisSe

v

hodnoty byly zaznamenany u robotické prostatektomie 0,70 % + 0,85 %, nejvyssi u
IMRT 19,75 % + 9,13 %.
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3.5.3 Erektilni dysfunkce

Klinické riziko erektilni dysfunkce se vyskytuje u vSech hodnocenych typti 1éCby a
bylo identifikovano celkem ze 17 studii. Medidn doby sledovéni byl 2 roky. Klinické
riziko erektilni dysfunkce je v tabulce 3.8 vyjadieno jako procento vyskytu tohoto
nezadouciho uc¢inku ve sledovaném souboru pacienti. Grafické znazornéni pomoci box

plot grafu je na obrazku 3.6.

Tabulka 3.8: Erektilni dysfunkce u vybranych typu 1é¢€by [zdroj vlastni]

Erektilni dysfunkce FT IMRT PT CHO RRP |CHO RALP
Prumeér 26,55 % 22,88 % 59,11 % 45,68 %
Smérodatna odchylka 5,92 % 9,15% 14,90 % 16,82 %
Median 27,67 % 27,00 % 59,58 % 50,72 %
Maximum 31,64 % 29,24 % 74,67 % 64,97 %
Minimum 19,23 % 12,39 % 42,59 % 17,36 %
04" 04" 04" 04"
Interval spolehlivosti 95 % 20,75 %; 12,52 %; 44,51 %; 30,94 %;
32,35 % 33,23 % 73,71 % 60,42 %
70 - |
60 - E
50 - ——
o3
40
30 - I
20 - — T
[a]
10 - [ 1 T |
FT_IMRT PT RRP RALP

Obrazek 3.6: Erektilni dysfunkce u vybranych typii 1é¢by [zdroj vlastni]
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Nejvyssi hodnoty incidence erektilni dysfunkce po 1é¢bé byly zaznamenany u oteviené
radikdlni prostatektomie 59,11 % + 14,90. Na zaklad¢ vysledki identifikovanych
Z literarni reserse Ize obecné fici, ze vyskyt tohoto rizika je dvakrat vyssi u operacnich

metod nez u ozarovacich typi 1€Cby.

3.5.4 Biochemicky relaps

Vyskyt biochemického relapsu po absolvovani daného typu 1é€by byl analyzovan
celkem ze 12 studii s medianem doby sledovani 5 let. Klinické riziko BCHR je
v tabulce 3.9 a na obrazku 3.7 vyjadieno jako procento vyskytu ve sledovaném souboru

pacientl po absolvovani 1éCby.

Tabulka 3.9: Biochemicky relaps u vybranych typi 1é¢by [zdroj vlastni]

Biochemicky relaps FT IMRT PT CHO RRP |CHO RALP
Pramér 11,05 % 6,91 % 22,80 % 17,54 %
Smérodatna odchylka 1,92 % 532% 10,08 % 9,10 %
Median 11,28 % 5,20 % 19,01 % 12,50 %
Maximum 12,84 % 12,87 % 34,22 % 28,04 %
Minimum 9,02 % 2,65 % 15,16 % 12,07 %
Interval spolehlivosti 95 % 538;320/00/0 52833%/0 21?;()) (;//(;; Zgzgg(i;)
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Obrazek 3.7: Biochemicky relaps u vybranych typi 1é¢by [zdroj vlastni]

cwwr

protonové terapie 6,91 % + 5,32. To vSak mlze byt zplisobeno nedostatecnym poctem
dlouhodobych studii. Nejvyssi vyskyt 22,80 % + 10,80 a 17,54 % =+ 9,10, byl
zaznamenan u obou typu chirurgické 1€cby, kde miize po operaci zistat mikroskopicky
zbytek viabilni nadorové tkané.

3.5.5 Pozitivni chirurgické okraje

Pritomnost pozitivnich chirurgickych okraji po operacni 1¢cbé byla analyzovéna ze
6 studii. Toto klinické riziko bylo stanoveno pouze pro chirurgické alternativy lécby,
pro ozafovaci metody bylo riziko stanoveno jako nulovy vyskyt. V tabulce 3.10 je
uveden procentudlni vyskyt tohoto rizika u chirurgickych typt 1écby. Grafické
znazornéni je na obrazku 3.8.

64



Tabulka 3.10: Pozitivni chirurgické okraje u chirurgické 1é¢by [zdroj vlastni]

Pozitivni chirurgické okraje CHO RRP CHO RALP
Pramér 26,43 % 18,93 %
Smérodatna odchylka 7,88 % 2,90 %
Median 26,43 % 19,00 %
Maximum 32,00 % 21,80 %
Minimum 20,86 % 16,00 %

Interval spolehlivosti 95 %

15,51 %; 37,35 %

15,65 %; 22,21 %

30

25

%

20

15 -

T
RRP

|
RALP

Obrazek 3.8: Pozitivni chirurgické okraje u chirurgické 1écby [zdroj vlastni]

Na zékladé¢ grafu 3.8 a tabulky 3.10 je patrné, Ze v klinickych studiich

vyhled4dvanych literarni reSerSi, nejsou vyznamné rozdily mezi vyskytem pozitivnich

chirurgickych okraji u oteviené a robotické chirurgické operace. Nizsi vyskyt 18,93 %

+ 2,90 byl zaznamenan u robotické prostatektomie, a byl pravdépodobné zpiisoben vétsi

pfesnosti pfi této operaci.
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3.6 Vahy kritérii

Pohled pacienta

Véhy kritérii z pohledu pacienta byly vyhodnoceny celkem ze 109 dotaznikd.
Pacienti hodnotili vyskyt klinickych rizik na stupnici 0-10 dle vyznamnosti a dopadu na
jejich kvalitu Zivota. Hodnoty jsou zaznamenany v tabulce 3.11. Pacienti pftifadili
nejvyssi vahu kritériim biochemicky relaps — tedy selhani 1€cby, a kone¢nému feSeni —
tedy, ze bude nutné po 1é¢bé absolvovat dalsi typ 1é¢by. Nejmensi vyznam méla podle
pacientti délka 1éCby.

Tabulka 3.11: Vahy kritérii z pohledu pacienta [zdroj vlastni]

GU gI | prektilnl - goypp | Konené | Délka . zivita
dysfunkce feSeni 1é¢by
7,400 6,906 6,875 10 9,571 5,191 5,824

Nazory experti

Vahy kritérii z pohledu odbornika hodnotilo celkem 9 Iékait z oboru klinické a
radiacni onkologie a 1 lékaf z oboru urologie. Dotaznik pro experty byl sestaven
pomoci 7 otdzek na kvalitu zivota pacientd s danymi klinickymi riziky, resp.
vlastnostmi 1é¢by. Pro zachovani rovnocennosti hodnoceni vah kritérii, bylo hodnoceni
realizovano opét na stupnici 0-10 dle vyznamnosti. Vysledné vahy kritérii jsou uvedeny
v tabulce 3.12.

Tabulka 3.12: Vahy kritérii z pohledu expertt [zdroj vlastni]

GU gi | Frektilni g0 o | Konetne | Delka 0 00ita
dysfunkce FeSeni 1é¢by
8,400 7,100 6,600 8,700 9,800 4.000 8,200

Pohled pacientll a expertd byl na nékterd kritéria velmi odliSny, v jiném se naopak
shodovali. Velmi podobn¢ byla hodnocena kritéria GI obtizi, erektilni dysfunkce a
kone¢né feSeni onemocnéni. Hodnoceni kritéria ED mohlo byt ovlivnéno vékem
pacientli, expertni hodnoceni ED mohlo ovlivnéno pohlavim osloven¢ho experta.
Nejvetsi rozdil byl zaznamendn mezi hodnocenim invazivity, které pacienti ze svého
laického pohledu piikladali mensi vyznam neZ skupina oslovenych experti. Kritérium
délka 1écby bylo v obou skupindch hodnoceno jako nejméné vyznamné.
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3.6.1 Porovnani vybranych typu 1écby

Kritéria GU a GI obtize, erektilni dysfunkce (ED), biochemicky relaps (BCHR)
pozitivni chirurgické okraje (PO) byla stanovena na zaklad¢é vysledku literarni reSerse
zahrani¢nich studii.

Kritérium délka 1é¢by (DL) bylo stanoveno jako prumér doby trvani daného typu
lécby na zakladé daju ziskanych z literatury a zvyklosti konkrétniho pracovisté. U
chirurgickych operaci byla uvazovana celkova doba stravena v nemocnici v souvislosti
se zakrokem (pooperacni dny).

Kritérium invazivita (Inv.) bylo hodnoceno hodnotu 1, v piipadé invazivni 1é¢by,
hodnotou 0 v pfipad¢, Ze se jedna o 1é¢bu neinvazivni.

Na zékladé téchto 7 klinickych rizik (kritérii) bylo pomoci metody TOPSIS
stanoveno vysledné pofadi pro vSechny 4 typy 1écby (alternativy). Varianta 1 byla
realizovana s vahy kritérii od pacientd, varianta 2 byla realizovana s vahy kritérii, které
stanovili experti.

Pocateéni rozhodovaci matice TOPSIS je uvedena v tabulce 3.13. Dale byla
vytvorena normalizovana rozhodovaci matice a vypocet vazené rozhodovaci matice dle
vzorcl uvedenych v kapitole 2.2.1. VSechna minimaliza¢ni kritéria byla vynasobena -1.
Dalsim krokem bylo stanoveni idedlni a bazélni varianty, a nasledné¢ vypocet
vzdélenosti jednotlivych variant od idedlni a bazalni varianty (Tabulka 3.14). Na
zakladé vypoctu vzdalenosti bylo stanoveno vysledné pofadi variant Tabulka (3.15).
Cely postup s vypocty je uveden v ptfiloze D. Stejnym zplsobem byl vyhodnocen
TOSIS var 2 svahami kritérii stanovenymi experty. TOPSIS varianta 2 je uveden
v tabulkach 3.16, 3.17 a vysledné potadi v tabulce 3.18.
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Tabulka 3.13: Pocate¢ni rozhodovaci matice TOPSIS (var. 1) [zdroj vlastni]

GU Gl ED BCHR | PCHO DL Inv.
(%) (%) (%) (%) (%) | (dny) | (ano/ne)
FT IMRT
21,80 19,75 | 26,55 11,05 0,00 35,00 0,00
PT
15,13 8,31 22,88 6,91 0,00 13,00 0,00
CHO RRP
20,25 4,68 59,11 | 22,80 27,17 5,00 1,00
CHO
RALP 12,65 0,70 45,68 17,54 18,93 3,00 1,00
MIN/MAX
MIN MIN MIN MIN MIN MIN MIN
Vahy
Tt 0,143 | 0,134 | 0,131 | 0,194 | 0,185 | 0,100 0,113

Tabulka 3.14: Vypocet vzdalenosti od bazalni a idealni varianty [zdroj vlastni]

Vzdalenost od D
GU Gl ED BCHR | PCHO DL Inv. D-
FT
IMRT 0 0 0,002683 | 0,0051871 | 0,0230909 0 0,0063495 | 0,1931596
PT 0,0007154 | 0,0048548 | 0,0033233 | 0,0094815 | 0,0230909 | 0,0034202 | 0,0063495 | 0,2263528
g‘;g 0,0013463 | 0,0084248 0 0 0 0,006359 0 0,1217491
CHO
RALP 0,0013463 | 0,0134612 | 0,0004565 | 0,0010393 | 0,0021217 | 0,0072361 0 0,1601908
Vzdalenost od H
GU Gl ED BCHR | PCHO DL Inv. D+
| I\;;T 0,0013463 | 0,0134612 | 0,0000342 | 0,0006427 | 0,0000000 | 0,0072361 0 0,1507333
PT 0,0000989 | 0,0021480 0 0 0 0,0007066 0 0,0543465
g‘;g 0,0009308 | 0,0005874 | 0,0033233 | 0,0094815 | 0,0230909 | 0,0000283 | 0,0063495 | 0,2092647
Ig’:LOP 0 0 0,0013165 | 0,0042425 | 0,0112137 0 0,0063495 | 0,1520600
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Tabulka 3.15: Vysledné poradi variant (var. 1) [zdroj vlastni]

Alternativa Efekt Pi;?g‘;?zilini Vg;lgg;é
FT IMRT 0,561685333 69,65 % 2.
PT 0,806388846 100,00 % 1.
CHO RRP 0,367806673 45,61 % 4.
CHO RALP 0,513019646 63,62 % 3.

TOPSIS Varianta 2 (vahy kritérii od experti)

Tabulka 3.16: Pocatecni rozhodovaci matice (var. 2) [zdroj vlastni]

GU Gl ED | BCHR | PCHO | DL Inv.
(%) (%) (%) (%) (%) [dny] | [ano/ne]
FT IMRT 21,80 19,75 26,55 11,05 0,00 35,00 0,00
PT 1513 | 831 | 2288 | 691 | 000 | 13,00 0,00
CHORRP | 2025 | 468 | 5911 | 22,80 | 2717 | 5,00 1.00
CHO 1265 | 070 | 4568 | 1754 | 1893 | 3,00 1,00
RALP
MIN/MAX | MIN | MIN | MIN | MIN | MIN | MIN MIN
Vahy 1 9159 | 0134 | 0125 | 0,165 | 0,186 | 0,076 | 0,155
kritérii
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Tabulka 3.17: Vypocet vzdalenosti od bazalni a idealni varianty (var. 2) [zdroj

vlastni]
Vzdalenost od D
GU Gl ED BCHR | PCHO DL Inv. D-
FT
IMRT 0 0 0,0024320 | 0,0037609 | 0,0231885 0 0,0120595 | 0,2035705
PT 0,0008830 | 0,0049151 | 0,0030123 | 0,0068746 | 0,0231885 | 0,0019452 | 0,0120595 | 0,2299528
EQEICD) 0,0000472 | 0,0085295 0 0 0 0,0036171 0 0,1104258
é:/:'li):’ 0,0016618 | 0,0136285 | 0,0004137 | 0,0007536 | 0,0021307 | 0,0041155 0 0,1506779
Vzdalenost od H
GU Gl ED BCHR | PCHO DL Inv. D+
“\;;T 0,0016618 | 0,0136285 | 0,0000310 | 0,0004660 0 0,0041155 0 0,1410775
PT 0,0001221 | 0,0021747 0 0 0 0,0004019 0 0,0519488
(F:QE(F? 0,0011489 | 0,0005947 | 0,0030123 | 0,0068746 | 0,0231885 | 0,0000161 |0,0120595 |0,2165515
é::l_op 0 0 0,0011933 | 0,0030761 | 0,0112611 0 0,0120595 | 0,1661023
Tabulka 3.18: Vysledné poradi variant (var. 2) [zdroj vlastni]
Alternativa Efekt Procentualni Vysledné
vyjadieni poradi
FT IMRT 0,590661952 72,41% 2.
PT 0,815719952 100,00% 1.
CHO RRP 0,337716918 41,40% 4.
CHO RALP 0,475654543 58,31% 3.
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V obou variantach metody TOPSIS bylo vyhodnoceno stejné potadi alternativ. Ve
variant¢ 2 (expertni hodnoceni vah) byl zaznamenan vétsi rozdil efektu jednotlivych
alternativ 1€cby. Mezi prvni alternativou (PT) a posledni alternativou (CHO RRP) byl
rozdil efektu 58,6 % (var. 2), ve varianté 1 byl rozdil efektu PT a CHO RRP 54,39 %.
Na zakladé téchto vysledki lze tvrdit, ze mezi vysledky obou variant TOPSIS neni
vyznamny rozdil.

3.7 Postupy lécby

V této kapitole byly analyzovany konkrétni postupy 1écby jednotlivych pracovist,
tedy cesta pacienta od stanoveni diagnozy po dokonc¢eni 1é¢by. Tyto postupy budou dale
vyuZity pfi stanoveni ndkladii na 1écbu pacienta.

3.7.1 IMRT

Postup 1é¢by byl analyzovan na zakladé odbornych ¢lankl, konzultaci s vedoucim
odd¢leni radioterapie, standardnich operac¢nich postupt a dalSich internich dokumentt
pro provadéni radioterapie prostaty. Postup 1écby je zaznamenan ve schématu nize
(obrazek 3.9).

Pfi prvni navstévé radioterapeutického oddéleni je pacient vySetien radiacnim
onkologem a seznamen se vSemi moznostmi a riziky lécby. VySetfeni zahrnuje
podrobné odebrani anamnézy, klinické vySetfeni per rectum, piipravu zadanek na dalsi
vySetieni a seznameni pacienta s planem 1é¢by. Postup 1é¢by u pacientt s karcinomem
prostaty se voli na zéklad¢ rozsahu onemocnéni a provadi se dle schvaleného lécebného
protokolu pracovisté.

Prvnim krokem pro zahajeni 1é¢by je lokalizace cilového objemu, kdy je pacientovi
navrhnuta optimalni ozafovaci poloha a vytvofena fixa¢ni termoplasticka maska.
Pacient je zpravidla ulozen v poloze na zadech, s rukama na prsou, a oblast panve je
fixovdna 6 bodovou maskou. Nasledné jsou potizeny skiagrafické snimky a zakresleny
lokalizaéni znacky pro ulozeni pacienta. Nasleduje planovaci CT vySetieni oblasti
panve v ozatovaci poloze s fixatni maskou.

Po tomto vySetieni provede 1ékat zakresleni cilovych objemu a kritickych organt.
Pii ozafeni prostaty jsou kritickymi organy- rektum, mocovy méchyt, stievni klicky,
hlavice femuru a bulbus penisu. Zakresleni se provadi na flazovanych snimcich
Z planovaciho vysSetfeni a dalSich vySetfovacich modalit, napt. magnetické rezonance,
ktera je pro zobrazeni prostaty vhodnéjsi. Pro vytvareni ozafovaciho planu pro IMRT se
pouziva inverzni planovani, kdy jsou nejprve uréeny pozadované parametry ozareni a
systétm ndsledné navrhuje vhodné uhly ozafovacich poli. Ozafeni IMRT probiha
zpravidla ze 4 az 6 rznych poli. Parametry planu se optimalizuji, aby byl co nejlépe
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prozaten cilovy objem a zéaroven Setfeny kritické organy. Nasleduje kontrola davkoveé
objemovych histogramu a schvaleni ozafovaciho planu.

Po zhotoveni ozatovaciho planu se v ptipadé¢ IMRT provede jeho simulace na RTG
simuldtoru. Pacient je ulozen do ozafovaci polohy, fixovan maskou a jsou potizeny
RTG snimky. Tyto snimky nasledn¢ slouzi k verifikaci polohy pacienta pied ozafenim.
Ozafteni probiha kazdy vSedni den pfiblizné ve stejnou hodinu. Pacient by mél byt fadné
vyprazdnén, a pted ozafenim by mél dostatecné pit. Napln mocového méchyte hraje
vyznamnou pii snizeni davky na sténu mocového méchyie.

Pacient dochazi celkem na 37 frakci zéafeni (konkrétni frakcionace zdvisi na
individudlnim ozafovacim planu) a jedenkrat tydné na kontrolu k radiacnimu

onkologovi. Po dokonceni 1écby je pacient sledovan v pravidelnych intervalech dle
zvyklosti pracoviste.
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Stanoveni diagnozy

Eonzultace : onkologem

Zahdjeni lechby

PTG lokalizace + wiroba R
fixaénich pomieek R Zahajeni HT
h h
Planovaci CT vy detfeni CT kontrola
i h
Planowvani ozafovactho planu — Zahdjeni ozafovani

RTG simulace

Ozafovani

Pravidelné kontroly béhem l&chy | + Pravidelné kontroly po 1éché

Obrazek 3.9 Schéma postupu 1€cby IMRT [zdroj vlastni]
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3.7.2 Protonova terapie

Postup 1écby byl analyzovan na zaklad¢ konzultaci s vedoucim odd¢€leni protonové
1éCby a s radiacnimi onkology. Dale byly ke stanoveni procesu 1écby vyuzity interni
dokumenty pro provadéni radioterapie prostaty a standardni operacni postupy. Schéma
1é¢by je zndzornéno na obrazku 3.10.

Pfi prvni navstéveé Protonového centra pacient prichdzi na vstupni vysetfeni, kde je
radiaénim onkologem informovan o moznostech 1écby. VySetfeni zahrnuje podrobné
odebrani anamnézy, klinické vysetieni per rektum a piipravu Zadanek na dalsi vySetieni.
U kazdého pacienta je vV nejbliz§im mozném terminu provedena MR panve se
zaméfenim na prostatu — lokalizace tumoru a posouzeni extrakapsularniho $ifeni (T2
zobrazeni). Individuélné je indikovéano vysetfeni CT pfi postizeni paraaortalnich uzlin ¢i
PET/CT s cholinem pro objasnéni nalezu a vylouc¢eni generalizace. Po provedeni
doplnujicich vysetfeni 1ékaf rozhodne, zda je pacient pro 1é¢bu vhodny.

Pted zahajenim 1écby je nutnosti implantace zlatych zrn do prostaty. Tento zdkrok
provadi urolog a je zcela ambulantni. Pacient lezi na levém boku a zrna se zavadi pod
ultrazvukovou kontrolou pomoci specialniho zavadéce pies rektum. Priprava pacienta
zahrnuje dikladné vyprazdnéni, a den pred zédkrokem uziti antibiotik, aby nedoslo
k nasledné infekci. Pokud pacient uziva 1éky na fedéni krve, jsou mu vysazeny ¢i
nahrazeny injek¢ni formou 1éku. Pokud se po zakroku neobjevi v moci krev, je pacient
cca po 2 hodinach propustén doma.

DalSim krokem je provedeni lokalizacniho CT vySetfeni po 2,5 mm fezech, bez
podani kontrastni latky. Sou€asné je pied vySetfenim pacient ulozen do ozafovaci
polohy a vytvorena 6 bodova termoplasticka maska. Jsou zakresleny lokaliza¢ni znacky,
které se zna¢i RTG kontrastnimi markery pro identifikaci polohy pacienta. Rektum by
mélo byt prazdné, a pii zjisténi dilatace rekta je nutno opakovat lokaliza¢ni CT po
klyzmatu. Mo€ovy méchyi by mél byt naopak naplnén, je tak zajiSténa
reprodukovatelna poloha prostaty a semennych vacku. Zaroven se tak minimalizuje
davka stfevni klicky a je mensi objem ozéarené tkdné mocového méchyie.

Po lokalizaci nasleduje konturace ozafovaciho objemu a kritickych struktur 1ékafem
na fuzovanych snimcich z MR a lokaliza¢niho CT. Na zékladé definovaného objemu
radiologicky fyzik v planovacim systému naplanuje ozatovaci plan a optimalizuje
potiebné parametry. Ozéfeni prostaty protony probiha zpravidla ze dvou protilehlych
poli. Hodnoceni planu se provadi pomoci ddvkové objemovych histogramii. Po
vytvoreni planu je pacient pozvan na CT simula¢ni vySetieni, kde se zakresli znacky pro
ozafeni dle vytvofeného planu. Nasledné je simulaéni vySetieni schvaleno
radiologickym fyzikem, a v ten samy den pacient podstupuje prvni frakci ozareni.

Pted kazdym ozafenim je nutné zékladni piiprava pacienta — vyprazdnéné rektum a
dostatecné naplnény mocovy méchyi (pacient pfichazi pfed svym objednanym ¢asem a
vypije 2-3 kelimky vody). Pokud je mocovy méchyt nedostateéné nebo naopak vice
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naplnén, dochézi ke zméné polohy prostaty, a na verifika¢nich snimcich jsou zjistény
velké odchylky od polohy ozatfovaného objemu. Pacient je tak znovu odeslan do
¢ekarny, kde se ,,dopije* kelimkem vody, nebo vyprazdni mocovy méchyt a pfiprava
S naplni mocového méchyie zacind znovu. Ozafeni probihd v 5, 19 nebo 21 frakcich,
podle rizikovosti onemocnéni pacienta.

A) Low risk karcinom prostaty
- 36,25 Gy/5 f1/2 tydny (zéteni probiha ob den)
B) Riziko postizeni panevnich lymfatik <15%
- 63 Gy/21 fr/5 frtyden (3 Gy/frakcei)
C) Riziko postiZeni panevnich lymfatik >15%
- 63 CGE/21 ft/5 fr tyden (3 CGE na frakci) pro PTV1
- 48,3 Gy/21 f1/5 fr tyden (2,3 CGE na frakci) pro PTV2
D) Adjuvantni RT:
- 57 CGE/19 fr

Béhem 1écby pacient dochazi jedenkrat za tyden na pribézné kontroly. Dalsi kontroly
probihaji prvnim a druhém roce kazdych 3-6 mésici, tfeti az paty rok kazdych 6
meésict, a od patého roku 1xroc¢né.
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Stanoveni diagnozy

WVstupni vySetleni

Virdetfeni MR

Zavedeni Au zm -, Zahgjeni HT
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Planovaci CT vySetfeni + viToba

fixalnich pomicek CTMR kentrola

| ,,

Planowvani ozafovactho planu Zahdjeni ozafovani

CT simulace

Ozafovani

Pravidelné kontroly béhem léchy | + Pravidelné kontroly po 1léché

Obrazek 3.10: Schéma postupu protonové 1é&by [zdroj vlastni]
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3.8 Stanoveni nakladu

V diplomové praci byl proveden odhad nakladii na jednotlivé typy 1é¢by karcinomu
prostaty z pohledu zdravotnického zatizeni. Na zéklad¢ analyzy procesu lécby byly
vyhodnoceny celkové néklady na Iécbu jednoho pacienta. Dale byly vycisleny ndklady
Z pohledu platce zdravotni péce. Byly porovnany ndklady protonové a fotonové 1é¢by
karcinomu prostaty a vyhodnocena nakladova efektivita téchto typti 1écby. Dale byl
porovnan rozdil mezi nédklady zdravotnického zafizeni a naklady platce zdravotni péce,
a také rozdil ndkladii na 1é¢bu v CR a v zahraniéi.

Naklady byly stanoveny pro optimistickou, realistickou a pesimistickou variantu.
Do celkového odhadu nakladt byly zahrnuty potizovaci ndklady na dané technologie,
servisni naklady, rezijni naklady, persondlni naklady, materidlni ndklady, naklady na
doplnujici diagnosticka vysetfeni a naklady na planovani a verifikaci ozafovaci polohy.
Pro odhad kapacity a celkovych nakladi byla uréena zivotnost jednotlivych ptistroja.

3.8.1 Porizovaci ceny pristroju

Potizovaci ceny pfistrojii byly odhadnuty z redlnych podkladi vetejnych zakazek a
kupnich smluv uzavienych za G¢elem plnéni vefejné zakazky mezi dodavatelem a
zdravotnickym zatizenim. Konkrétni ¢isla a parametry vetejnych zakazek jsou uvedeny
v ptiloze C. Cena protonové technologie byla stanovena odhadem na zdkladé¢
pramérnych pofizovacich cen v zahrani¢nich studiich a na zaklad¢ internich informaci
firmy zajidt'ujici tuto technologii, protoze dosud bylo v Ceské republice vybudovano
pouze jedno zdravotnické zafizeni provozujici tuto technologii. Pro odhad pesimistické
Realistické naklady byly stanoveny primérnou poftizovaci cenou ze vSech vefejnych
zakazek o koupi daného pfistroje. Dale byly stanoveny primérné ro¢ni néklady na
servis pomoci procentudlniho odhadu z potfizovaci ceny pfistroje a analyzy smluv o
zajiSténi servisnich praci.

Pofizovaci naklady protonové technologie byly analyzovany ze tfech nakladovych
studii v letech 2010-2014 (tabulka 3.19). Tyto naklady byly pfepoéteny na K¢
v zavislosti na kurzu mény v piislusném roce. Cenu nelze stanovit obdobné jako u
IMRT pro jeden ozatovac, ale soucasti pofizovaci ceny je cyklotron a dals$i nakladna
zafizeni, které se podili na vzniku a upravé protonového svazku. Primérné v téchto
centrech byvaji 4 protonové ozafovace, a podle toho byly uvedené pofizovaci ceny
upraveny v dalsich vypoctech.
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Tabulka 3.19: Pofizovaci naklady pracovisté protonové terapie [zdroj vlastni]

Pracovisté Rok Stat |Porizovaci cena [Ména | Kurz Prepocet (K¢)
The University of | o410 | ysa | 144000000 |USD [19.111 | 2751 984 000
Pennsylvania
The Hampton
University Proton | 145 | ysa | 225000000 |USD |19,111 | 4 299 975 000
Therapy Institute in
Virginia
California 2014 |USA | 180000000 |USD |20,746 | 3734 280 000

Pofizovaci ceny linedrniho urychlovace s technologii IMRT byly analyzovany
z péti kupnich smluv uzavienych v letech 2015-2017 (tabulka 3.20). V prvnich tiech
pripadech se jednalo o totozny piistroj s obdobnym dopliiky, v dalSich dvou ptipadech

se jednalo o srovnatelny typ pfistroje od jiného vyrobce, av§ak s obdobnymi parametry

a vybavenim. Bylo zjis$téno, Ze kazd4a smlouva o ndkupu ozafovace zahrnuje do celkové

ceny jiné ptislusenstvi, doplitkova zafizeni, softwary ¢i servisni sluzby, a nelze tedy

vycislit samostatnou cenu linearniho urychlovace. Zaru¢ni doba byla pro vSechny

soucasti dodavky 24 meésict. U komparatoru (protonova technologie) byly taktéz do

pofizovaci ceny zahrnuty naklady na dal$i komponenty.

Tabulka 3.20: Pofizovaci naklady linearniho urychlovace s IMRT [zdroj vlastni]

Zavizeni Misto Rok | Cena vé. DPH
(K¢)
Linac TrueBeam Masaryktiv onkologicky ustav | 2017 107 628 653
Linac TrueBeam Nemocnice Ceské Budgjovice | 2015 109 296 880
Linac TrueBeam Masaryktliv onkologicky ustav | 2015 99 962 951
Linac Elekta Synergy XVI KNTB Zlin 2015 67 094 500
Linac Elekta VersaHD Nemocnice Na Bulovce 2017 79 853 950

Néklady na diagnostickd a dopliujici vySetfeni souvisejici se zahdjenim 1écby byly

také zapocCitdny do ndkladi pro jednotlivé typy lécby. Opét bylo nutné analyzovat
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pofizovaci ceny jednotlivych pfistroji (CT, MR, RTG simulator) z kupnich smluv a
vefejnych zakéazek a dale byl stanoven odhad ceny jejich pravidelného servisu.

Potizovaci ceny CT pfistroje byly analyzovany ze Ctyt kupnich smluv uzavienych
v letech 2015-2018 (tabulka 3.21). Ve vsech piipadech se jednalo o diagnosticka
zafizeni, ale lze je pouzit i pro tento iel. Planovani radioterapie neklade piili§ vysoké
naroky na parametry CT pfistroje, nutnosti vSak je velky primér gantry, kvuli
ozafovacim pomuckam pouzivanym pfi radioterapii.

Protoze v poslednich letech si Zadné zdravotnické zatizeni nepofizovalo RTG
simulator, nebylo mozné analyzovat zadnou kupni smlouvu o plnéni vetejné zakazky.
Potizovaci cena RTG simulatoru, ve vSech tfech variantach (18 634 000 K¢,
20933 000 K¢, 22820 600 Kc), byla prevzata s diplomové prace Bc. Veroniky
Zukalové [99], ktera analyzovala ceny radioterapeutickych piistroji v CR.

Tabulka 3.21: Pofizovaci naklady CT pfistroje [zdroj vlastni]

Zarizeni Misto Rok | Cena v¢. DPH
(K&
Ge Optima Nemocnice Rokycany 2015 14 200 000
Aquilion Prime Nemocnice Tébor 2018 13273 700
Phillips Brillance Thomayerova nemocncie 2016 18 960 700
Siemens Somatom Nemocnice Pierov 2017 | 11426635
Perspective emocnice trero

Naklady na pofizeni magnetické rezonance Vv tabulce 3.22 byly analyzovany ze ¢tyf
kupnich smluv plnicich vefejné zakazky pro nakup magnetické rezonance v letech
2015-2016. Ve vSech piipadech se jednalo o magnetickou rezonanci 1,5 T, dalsi
parametry byly taktéZ srovnatelné.
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Tabulka 3.22: Potizovaci naklady magnetické rezonance [zdroj vlastni]

Zarizeni Misto Rok | Cena vé. DPH
(K¢)
Philips Ingenia1,5T Nemocnice Opava 2016 32 549 000
Toshibal5T Nemocnice Litoméfice 2016 26 583 700

Philips Ingenia 1,5 T | Nemocnice Jindfichuv Hradec | 2017 26 997 856

Siemens Magnetom

15T Nemocnice Sumperk 2016 27 321 800

V tabulce 3.23 je uveden piehled pofizovacich ndkladi jednotlivych pfistroja.
Nejvyssi pofizovaci naklady byly stanoveny u protonové technologie. Vysoké
pofizovaci naklady jsou vsak ¢astecné kompenzovany dlouhou Zivotnosti, odhadovanou
az na 30 let. Zivotnost linearniho urychlovaée je odhadovana pouze na 10 let.

Tabulka 3.23: Souhrnna tabulka pofizovaci ceny piistroji/technologie [zdroj

vlastni]
Porizovaci ceny pristroju ve 3 variantach (K¢)
Optimisticka Realisticka Pesimisticka
Linearni urychlova¢ 67 094 500 92 767 386 109 296 880
Protonova 2 751 984 000 3595 413 000 4 299 975 000
technologie
CT 11 426 635 14 465 258 18 960 700
Magnetickd 26 583 700 28 363 089 32 549 000
rezonance
RTG simulator 18 634 000 20 933 000 22 820 600

3.8.2 Personalni naklady

Personélni naklady na lécbu jednoho pacienta byly vyhodnoceny dle analyzy
postupu lécby v daném zdravotnickém zafizeni, a Casové dotace jednotlivych procesu
byly konzultovany s vedoucimi pracovniky. VySe personalnich naklad na jednotlivé
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pracovniky byla stanovena dle primérnych hodinovych vydélklh uvedenych v
Informacnim systému o priimérnych vydélcich (ISPV) Ministerstva prace a socialnich
véci Ceské republiky. Déle se personalni naklady upravovaly dle Gasové dotace na
jednotlivé procesy v 1éCbe, a konkrétniho personalniho obsazeni pii daném procesu
1é¢by. Podrobny popis procest a nakladu je uveden v tabulkach €. 3.24, 3.25 a 3.26. Pro
optimistickou variantu byl PHV snizen o 25 %, pro realistickou variantu pramérny
hodinovy vydélek a pro pesimistickou variantu byl PHV zvySen o 25 %. Celkové
personalni naklady jsou vypocteny jako superhruby plat, a nebyly uvazovany piiplatky
za prescas, statni svatky ani odmény.

Realistické personalni naklady na fotonovou a protonovou terapii (provedeni ve 21
frakcich) jsou téméf shodné, mens$i naklady byly spoéteny u protonové terapie v 5
frakcich. U protonové terapie byly naklady navySeny o proces zavedeni Au zrn, proces
vysetfeni MR, a delsi proces planovani a zakreslovani KO. Byl také zohlednén odlisny
Cas pro konturaci struktur Kritickych organt a planovani ozafovaciho planu, v zavislosti
na rozsahu planovani u nizkorizikového a vysocerizikového onemocnéni, resp. 5 a 21
frakci. Vysocerizikovy karcinom prostaty je zaten s dal$imi strukturami (SV, LU) a
proto je ¢asova naroc¢nost nékterych procesi delsi, coz bylo v nédkladech zohlednéno. U
fotonové terapie se nejvetsi nakladovou polozkou staly néklady na personal pii kazdé z
37 frakci ozareni.
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Tabulka 3.24: Personalni naklady PT (5 frakci) — realisticka varianta [zdroj vlastni]

Proces Personal Cas (min) Pocet Superhruby | Celkem za 1 Pocet Celkem

pracovniki PHV proces procesi naklady

Vstupni vysetieni Radiac¢ni onkolog 45 1 401,20 K¢ 300,90 K¢ 1 300,90 K¢

Radiologicky asistent 40 2 233,96 K¢ 311,95 K¢ 311,95 K¢

Vysetieni MR

Lékar - radiodiagnostik 20 1 401,20 K¢ 133,73 K¢ 1 133,73 K¢

Konzulta¢ni vysetfeni Radia¢ni onkolog 20 1 401,20 K¢ 133,73 K¢ 1 133,73 K¢

Lékar - urolog 30 1 401,20 K¢ 200,60 K¢ 1 200,60 K¢

Zavedeni zrn

Zdravotni sestra 30 1 245,76 K¢ 122,88 K¢ 1 122,88 K¢

CT lokalizace + vyroba Radiologicky asistent 30 2 233,96 K¢ 233,96 K¢ 1 233,96 K¢

fixaéni pomicky Radiaéni onkolog 5 1 401,20 K¢ 33,43 K& 1 33,43 K&
Zakresleni objemt Radia¢ni onkolog 180 1 401,20 K¢ 1 203,59 K¢ 1 1 203,59 K¢
Planovani ozatovaciho planu Radiologicky fyzik 200 1 398,11 K¢ 1327,05 K& 1 1327,05 K&

CT simulace Radiologicky asistent 15 2 233,96 K& 116,98 K& 1 116,98 K¢
Radiologicky asistent 20 3 233,96 K¢ 233,96 K¢ 5 1 169,82 K¢

1 frakce ozafeni Radia¢ni onkolog 5 1 401,20 K¢ 33,43 K¢ 1 33,43 K¢

Radiologicky fyzik 5 1 398,11 K¢ 33,18 K¢ 1 33,18 K¢

Pravidelné kontroly Radiac¢ni onkolog 15 1 401,20 K¢ 100,30 K¢ 100,30 K¢

Vystupni vySetfeni Radiac¢ni onkolog 20 1 401,20 K¢ 133,73 K& 1 133,73 K¢
Personalni naklady celkem - realisticka varianta PT (5 frakci) 5589,26 K¢
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Tabulka 3.25: Personalni naklady PT (21 frakci) — realisticka varianta [zdroj vlastni]

Proces Personsl Cas (min) Poéet’ ) Superhruby | Celkem za 1 Poéeto C’elkem

pracovnikii PHV proces procesu naklady

Vstupni vysetieni Radiac¢ni onkolog 45 1 401,20 K¢ 300,90 K¢ 1 300,90 K¢

Radiologicky asistent 40 2 233,96 K¢ 311,95 K¢ 311,95 K¢

Vysetieni MR

Lékar - radiodiagnostika 20 1 401,20 K¢ 133,73 K¢ 1 133,73 K¢

Konzulta¢ni vysetfeni Radia¢ni onkolog 20 1 401,20 K¢ 133,73 K¢ 1 133,73 K¢

Lékar - urolog 30 1 401,20 K¢ 200,60 K¢ 1 200,60 K¢

Zavedeni zrn

Zdravotni sestra 30 1 245,76 K¢ 122,88 K¢ 1 122,88 K¢

CT lokalizace + vyroba Radiologicky asistent 30 2 233,96 K¢ 233,96 K¢ 1 233,96 K¢

fixaéni pomicky Radiaéni onkolog 5 1 401,20 K¢ 33,43 K& 1 33,43 K&
Zakresleni objemt Radiaéni onkolog 280 1 401,20 K¢ | 1872,25K¢e 1 1 872,25 K¢
Planovani ozafovaciho planu Radiologicky fyzik 240 1 398,11 K¢ | 1592,46 KE 1 1 592,46 K¢

CT simulace Radiologicky asistent 15 2 233,96 K¢ 116,98 K¢& 1 116,98 K¢&
Radiologicky asistent 20 3 233,96 K¢ 233,96 K¢ 21 4 913,24 K¢

1 frakce ozafeni Radiaéni onkolog 5 1 401,20 K¢ 33,43 K¢ 1 33,43 K¢

Radiologicky fyzik 5 1 398,11 K& 33,18 K& 1 33,18 K&

Pravidelné kontroly Radia¢ni onkolog 15 1 401,20 K¢ 100,30 K¢ 3 300,90 K¢

Vystupni vySetfeni Radiacni onkolog 20 1 401,20 K¢ 133,73 K& 1 133,73 K¢
Personalni naklady celkem - realisticka varianta PT (21 frakci) 10 467,35 K¢
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Tabulka 3.26: Personalni naklady FT - realisticka varianta [zdroj vlastni]

Proces Personal Cas [min] Pocet’ . PHV celamz i Poceto C’e LG
pracovniku proces procesu naklady
VySetfeni radiacnim Radiaéni onkolog 30 1 40120Ké | 200,60 K& 1 200,60 K¢&
onkologem
RTG lokalizace + vyroba Radiologicky asistent 30 2 233,96 Ké | 233,96 K& 1 233,96 K&
fixani pomticky
Planovaci CT Radiologicky asistent 15 2 233,96 K¢ 116,98 K¢ 1 116,98 K¢
Zakresleni objemt Radiac¢ni onkolog 150 1 401,20 K¢ 1 002,99 K¢ 1 1 002,99 K¢
Planovani ozatovaciho planu Radiologicky fyzik 180 1 398,11 K¢ 1 194,34 K¢ 1 1 194,34 K¢
RTG simulace Radiologicky asistent 45 2 233,96 K¢ 350,95 K¢ 1 350,95 K¢
1 frakce ozareni Radiologicky asistent 15 3 233,96 K¢ 175,47 K¢ 37 6 492,50 K¢
Pravidelné kontroly Radia¢ni onkolog 10 1 401,20 K¢ 66,87 K¢ 7 468,06 K¢

Personalni naklady celkem - realistickd varianta FT

10 467,35 K¢
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3.8.3 Materialni naklady

Materialni naklady radioterapie byly analyzovany po konzultaci s radiatnim
onkologem, radiologickym fyzikem, vedoucim radiologickym asistentem a zdravotnimi
sestrami urologické ambulance. Cena jednotlivych polozek byla stanovena dle aktualnich
cen od dodavatele zdravotnického materidlu. V prvni tabulce 3.27 jsou uvedeny
materidlni naklady na zavedeni zlatych markert do prostaty, které se pouzivaji pii
verifikaci ozafovaci polohy pacienta. V tabulce 3.28 a 3.29 jsou uvedeny dal$i materialni
naklady na diagnosticka vysetieni a proces protonové a fotonové 1écby. Pro optimistickou
variantu byly celkové realistické néklady sniZzeny o 25 %, pro realistickou variantu byly
celkové realistické ndklady zvySeny o 25 %.

Tabulka 3.27: Materialni naklady - zavedeni Au zrn — realisticka varianta [zdroj

vlastni]
Material Cenaza | Velikost | Cenaza | Spoti. Cena
baleni baleni | jednotku | mnozZstvi | celkem
(K¢) (K¢) (K¢)
= Rukavice 115376 | 200 0,62 4 2,48
= vysetrovaci
= Ultrazvukovy |47 g4 260 0,07 10 0,69
< gel
5 Bunicina 799,00 | 12000 0,07 15 1,00
?; Prezervativ 378,00 100 3,78 1 3,78
® -
N Kelimekna |59 09 100 0,39 1 0,39
mocC
Emitni miska | : 1,40 1 1,40
jednordzova
Gold Anchor | ~ |131846| 3 3955,38
Marker
Celkové materialni naklady — realisticka varianta zavedeni Au zrn 3 91(? 11
C
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Tabulka 3.28: Materialni naklady - proces PT — realisticka varianta [zdroj vlastni]

Cena za Velikost Cena za Spotf Cena
Proces Material baleni baleni jednotku mnpi t.i celkem
(K&) ¢ (K&) M (kY
Vstupni | Rukavice | 455 76| 90 0,62 2 1,24
vysetfent | vysetrovacl
Vysetieni Rukavice
MR Nitrilex 150,00 200 0,75 2 1,50
Kanyla | 4449 00 50 22,08 1 2208
B.Braun
Stiikacka 121,00 100 1,21 1 1,21
Hadg‘rﬁa 451 130,00 20 6,50 1 6,50
Dezinfekce - - - - 1,50
Tampon | g5 69 100 0,92 2 1,84
staceny
Naplast 54,00 50 1,08 1 1,08
Spugg do 1 150000 | 1000 1,50 2 3,00
Gador;]’:“ 1017 654,09 5 1 530,82 1 1530,82
cT Maska ; ; 2 010,89 1 2 010,89
lokalizace fixa¢ni
Pravidelné | p \avice | 12376 | 200 0,62 2 1.24
kontroly
Celkové materialni nadklady — realistickd varianta PT 3 5185’79
Tabulka 3.29: Materialni naklady FT - realisticka varianta [zdroj vlastni]
Proces Material | Cenaza | Velikost | Cenaza | Spotiebo Cena
baleni baleni | jednotku | vané celkem
(K¢) (K<) mnoZzstvi (K¢)
Vstupni 1 avice | 120,00 200 0,60 2 1,20
vysetreni
RTG
lokalizace+ Maska
vyroba fixadni - - 1 760,00 1 1 760,00
v 1Xxacni
fixacni
pomiucky
Plia“delne Rukavice | 12000 | 200 0,60 2 1.20
ontroly
Celkové materialni nédklady — realistickd varianta FT ! 71(2%'40
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3.8.4 Servisni naklady

Na zaklad¢é odbornych studii a vefejnych zakazek byl stanoven odhad pozaruénich
servisnich nakladi. Néaklady byly vypocteny jako procentudlni podil zndmé poiizovaci
ceny pfistroje. Na zakladé procentudlniho podilu servisnich ndklada zjisténych ze smluv
o poskytovéni servisu, byly stanoveny tfi reprezentativni hodnoty, které byly vyuzity k
odhadu servisnich nakladt pro protonovou technologii a IMRT v optimistické, realistické
a pesimistické varianté. Pro PT byl procentualni podil z pofizovaci ceny stanoven jako
0,5 %, 2 % a 4 %. Pro fotonovou terapii byly stanoveny podily 3 %, 5 % a 7 %. Doba
zivotnosti protonové technologie se prepoklada az 30 let, oproti linedrnimu urychlovaci,
jehoz zivotnost je 10 let. Doba pro vypocet servisnich nakladt byla u FT 8 let, z divodu
dvouletého bezplatného zaruéniho servisu, ktery je pro linearni urychlova¢ poskytovan.
Pro vypocet servisnich nakladit PT byla uvazovéana celkova doba Zivotnosti, protoze
V tomto pfipad¢é neni poskytovan bezplatny zarucni servis. Naklady na pozarucni servis
CT a magnetické rezonance byly vycisleny t€Z na zdkladé odhadu procentualniho podilu
potizovaci ceny, konkrétné 3 %, 5 % a 7 % z pofizovaci ceny. Doba Zivotnosti CT 1 MR
byla uvazovana 8 let a bezplatny pozaru¢ni servis 2 roky. Celkové servisni ndklady
zaplacené po dobu zivotnosti pfistroji jsou shrnuty v tabulkach 3.30 a 3.31.

Tabulka 3.30: Servisni naklady terapeutickych ptistroji [zdroj vlastni]

Servisni naklady terapeutickych pristroji ve 3 variantach

Optimisticka | Realisticka | Pesimisticka
(K¢) (K¢) (K¢)

Fotonova terapie (ro¢ni naklady) 2783021 4 638 369 6 493 717

Protonova terapie (ro¢ni néklady) 17 977 065 71908 260 | 143816 520

Celkem servis po dobu zivotnosti FT | 22 264 172 37 106 954 51 949 736

Celkem servis po dobu zivotnosti PT | 539 311 950 |2 157 247 800 |4 314 495 600
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Tabulka 3.31: Servisni naklady diagnostickych pfistroju [zdroj vlastni]

Servisni naklady diagnostickych pristroji ve 3 variantach

Optimisticka | Realisticka | Pesimisticka
(K¢) (K¢) (K¢)

Planovaci CT 433 957 723 262 1012 568
Magneticka rezonance 850 892 1418 154 1985416
RTG simulator 627 990 1 046 650 1465 310
Celkem servis planovaci CT 3471662 5786 103 8 100 544
Celkem servis MR 6 807 141 11345235 | 15883329
Celkem servis RTG simulator 6 279 900 10 466 500 14 653 100

3.8.5 Rezijni naklady

Rezijni néklady byly stanoveny jako procentudlni odhad z celkovych nékladd. Pro
kazdou z variant byly rezijni naklady stanoveny jako 20 % z celkovych nakladi dané

varianty.

3.8.6 Naklady na 1 intervenci

Uvazovana zivotnost diagnostickych pristroji byla 8 let. Pocet pouziti za rok u
planovaciho CT byl pfevzat z redlnych informaci Protonového centra v Praze. Vytizenost
magnetické rezonance, RTG simuldtoru a linedrniho urychlovace byla ptfevzata ze
zdravotnické ro¢enky Ceské republiky 2016. Naklady byly vyé¢isleny v optimistické,
realistické a pesimistické varianté. Vytizenost a zivotnost jednotlivych diagnostickych

pfistroju je uvedena v tabulce 3.32.
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Tabulka 3.32: Vytizenost diagnostickych pfistroji [zdroj vlastni]

Pristroj Zivotnost Pocet zakrokii/rok
Planovaci CT 8 3772
Magneticka rezonance 8 5847
RTG simulator 10 3582

Pocty pacientl pro vypocet ndkladi byly pro oba typy 1écby odvozeny z realnych
udajii o vytizenosti ptistroje. Pocet vykont na linedrnim urychlovaci za rok byl pfevzat ze
Zdravotnické ro¢enky 2016 UZIS. Uvazujeme-li u linearniho urychlovaée 47 601
vykont,, a pacient skarcinomem prostaty obdrzi celkovou davku v priméru ve 37
frakcich (kazda frakce je 4-6 poli, resp. vykont), je kapacita 1 linedrniho urychlovace
214 pacientd s touto diagnozou (pii ozafovani ze 6 poli). U protonové 1éEby nejsou ve
zdravotnické ro¢ence o poctu frakei k dispozici zadné informace, proto byl pocet frakci
prevzat z vykazi vykonu za rok 2017 piimo na pracovisti protonové terapie. Za 1 rok
bylo na vSech ozatfovnach provedeno 17 677 frakei. VytiZenost terapeutickych pfistrojl je
uvedena v tabulce 3.33. Budeme-li uvazovat ozafeni prostaty s primérnym poctem frakci
(50 % pacientti hypofrakcionovany rezim a 50 % pacientd standardni frakcionace), je
kapacita jedné ozatfovny 340 pacientii. Maximalni vytizenost ozafovace ve standardni
pracovni dob¢ je ptiblizné az 540 pacientl s touto diagnozou za rok. Tyto poclty pacientd
jsou odvozeny pouze pro ucely této diplomové prace, kde se uvazuje pouze jedna
diagnéza, primérny pocet frakci a primérny pocet dni vroce. Nejsou zapoclitany
provozni odstavky pfistroji, poruchy ani svatky. Ve skutecnosti je na kazdém pfristroji
léceno Siroké spektrum diagnéz s rtiznou narocnosti, riznym poctem frakci ¢i dalSimi
naro¢nymi podminkami (napt. détsti pacienti absolvuji kazdou frakei v celkové anestezii
a Cas pfipravy se tim znacné prodlouZzi, naopak paliativni 1écba pacientli s konecnym
staddiem onemocnéni mlZe obsahovat pouze velmi maly pocet frakci). Pofizovaci naklady
technologie zahrnuté v nakladech na 1écbu 1 pacienta byly vycisleny nezavisle na poctu
frakci, ale v zavislosti na redlném celkovém poctu vykonti jednoho pfistroje za rok.
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Tabulka 3.33: Vytizenost terapeutickych pfistroji [zdroj vlastni]

Pristroj Zivotnost Pocet vykoni, Pocet pacientii/rok
frakei /rok
Linearni urychlovac 10 47 601 214
Protonovy ozatovac 30 4419 340

Naklady na jednu intervenci byly pocitany dle vzorce:

i ] ] poZizovaci cena pristroje
Naklady na 1 intervenci =

< v, oy 3.8.1
pocCet pouZiti za rok * Zivotnost ( )

Naklady byly vy¢isleny ve vSech tfech variantach a jsou uvedeny v tabulce 3.34.

Tabulka 3.34: Naklady na 1 intervenci - diagnostické metody [zdroj vlastni]

Naklady na 1 Optimisticka (K¢) | Realisticka (K¢) | Pesimisticka (K¢)
intervenci
Planovaci CT 378,67 479,36 628,34
Magneticka 568,32 606,36 695,85
rezonance
RTG simulator 520,21 584,39 637,09

3.8.7 Celkové naklady na lé¢ebny proces

Celkové naklady na lécbu 1 pacienta z pohledu poskytovatele zdravotni péce
zahrnovaly pofizovaci cenu pouzitych pfistrojli, persondlni naklady, materialni naklady,
servisni naklady a reZijni naklady. Pofizovaci ndklady ozafovaciho pfistroje a servisni
naklady byly rozpocitany na jednoho pacienta dle poctu pacientii a zZivotnosti pfistroje.
Byly vyhodnoceny néklady na proces fotonové terapie (tabulka 3.35), proces protonové
terapie v 5 frakcich (tabulka 3.36) a naklady na proces protonové terapie ve 21 frakcich
(tabulka 3.37).
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Tabulka 3.35: Celkové naklady na 1é¢bu 1 pacienta FT [zdroj vlastni]

Fotonova léc¢ba (35 frakei) — poskytovatel ZP

Optimisticka Realisticka Pesimisticka
Naklady na pofizeni | 37357 57 k¢ 43 349,25 K& 51 073,31 K&
technologie
Materidlni naklady 1 321,80 K& 1 762,40 K& 2 203,00 K&
Personalni naklady 754529 K& 10 060,39 K& 12 575,48 K&
Servisni naklady 1 300,48 K& 2 167,46 K& 3 034,45 K&
Rezijni naklady 8 645,92 K& 11 894,32 K¢& 14 293,26 K¢&
Néklad-‘/éyéetfeni 378,67 K& 479,36 K& 628,34 K&
Naklady na RTG 1 040,42 K& 1 168,79 K& 1 274,18 K&
simulaci
Servisni niklady 290,37 K& 483,94 K& 677,52 K&

diagn. pfistroju

Celkem

51 875,51 K¢

71 365,90 K¢

85 759,53 K¢
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Tabulka 3.36: Celkové naklady na 1é¢bu 1 pacienta PT (5 frakci) [zdroj vlastni]

Protonova lécba (5 frakci) — poskytovatel ZP

Optimisticka Realisticka Pesimisticka
Néklady na pofizeni | ¢7 450 59 K& 88 122,87 K& 105 391,54 K&
technologie
Materidlni naklady | 5 661,68 K& 7 548,91 K& 9 436,13 K&
Persondlni naklady | 4 191,95 K& 5 589,26 K& 6 986,58 K&
Servisni naklady 440,61 K& 1 762,46 K& 3 524,91 K&
Rezijni naklady 15 941,94 K& 21 100,45 K& 25 705,61 K&
Né‘klad-‘/CYryéetfeni 1 136,00 K& 1 438,09 K& 1 885,01 K&
Naklady na 568,32 K& 606,36 K& 695,85 K&
vySetfeni MR
Servisni naklady 260,57 K& 434,29 K& 608,00 K&
diagn. pfistroju
Celkem 95 651,66 K& 126 602,68 K& 154 233,64 K&
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Tabulka 3.37: Celkové naklady na 1é¢bu 1 pacienta PT (21 frakci) [zdroj vlastni]

Protonova lé¢ba (21 frakei) — poskytovatel ZP

Optimisticka Realisticka Pesimisticka
Néklady na pofizeni | ¢7 450 59 K& 88 122,87 K& 105 391,54 K¢
technologie
Materidlni naklady | 5 661,68 K& 7 548,91 K& 9 436,13 K&
Persondlni naklady | 7 850,52 K& 10 467,35 K& 13 084,19 K&
Servisni naklady 640,21 K& 2 560,84 K& 5 121,67 K&
Rezijni naklady 16 713,58 K& 22 235,74 K¢ 27 244 48 K¢&
Né‘klad-‘/éyéetfeni 1 136,00 K& 1 438,09 K& 1.885,01 K&
Naklady na 568,32 K& 606,36 K& 695,85 K&
vySetfeni MR
Servisni naklady 260,57 K& 434,29 K& 608,00 K&
diagn. pfistroju
Celkem 100 281,46 K& 133 414,44 K& 163 466,88 K&

Celkové néklady na lécbu jednoho pacienta, zaznamenané v tabulce 3.38, jsou

cv v

protonové terapie.

Tabulka 3.38: Souhrnna tabulka nakladd na 1é¢bu 1 pacienta [zdroj vlastni]

Optimisticka

Realisticka

Pesimisticka

Fotonova terapie

51 875,51 K¢

71 365,90 K¢

85 759,53 K¢

Protonova terapie
5 frakci

95 651,66 K¢

126 602,68 K¢

154 233,64 K&

Protonova terapie
21 frakei

100 281,46 K¢&

133 414,44 K¢

163 466,88 K¢
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3.8.8 Naklady z pohledu platce zdravotni péce

Naklady z pohledu platce zdravotni péce byly analyzovany dle procesu lécby

pacienta, dle uctovanych vykoni ve vykazech zdravotni péce, a dle ¢iselniku vykont

VZP. Nasledné byla konzultovana jejich spravnost a uplnost s ekonomickym oddélenim
pracovisté. V této diplomové praci byl uvazovan 1 bod = 1 K¢. Byly vyhodnoceny
naklady na fotonovou terapii IMRT ve 37 frakcich (tabulka 3.39), dale naklady na
protonovou terapii v 5 a 21 frakcich (tabulka 3.40 a 3.41).

Tabulka 3.39: Celkové naklady na 1é¢bu jednoho pacienta FT - platce ZP [zdroj

vlastni]
« Body/cena Cena
. Pocet
Proces Vykon vikoni za celkem
y jednotku (K¢)
VysSetieni radiacnim qu;o@xm vysetieni 1 702 702
onkologem radiaénim onkologem
RTG lokalizace +
vyroba fixacni Lokalizace/simulace 1 1945 1945
pomicky
Maska pelvicast 6B 1 2190 2190
Vyro‘E)a 1nd1V1dua’1vnlc’h 1 794 794
pomtcek pro ozareni
Plénovaci CT | ©T S VEim poctem skentt |- 2039 2039
Planovani Planovani ozafeni pro
ozafovaciho planu IMRT ! 3832 3832
RTG simulace Lokalizace/simulace 1 1945 1945
I frakce ozafeni Verifikacni snimek 14 129 1806
ozafovny 1 pole
RT IMRT 1 pole 222 879 195 138
Pravidelné kontroly | eontrolni vySetreni 7 178 1246
radia¢nim onkologem
Celkove nédklady na lécbu karcinomu prostaty — 35 frakci FT IMRT 211 567 K¢
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Tabulka 3.40: Celkové naklady na 1é¢bu 1 pacienta PT (5 frakei) - platce ZP [zdroj

vlastni]
« Body/cena Cena
. Pocet
Proces Vykon vokoni za celkem
y jednotku (K¢)
Vstupni vydetieni | omplexni vySetfeni 1 702 702
radia¢nim onkologem
Vysetteni MR MR pénve 1 5270 5270
Gadovist 7,5 ml 1 7796,02 1559,20
Konvzulvtac’nl Cilené vysetieni radiacnim 1 355 355
vySetieni onkologem
Zavedeni zrn Cilené vysetieni urologem 1 252 252
Ultrazvukové vySetieni 1 155 155
Gold Anchor 3 3614 10 842
CT lokalizace +
vyroba fixa¢ni Lokalizace/simulace 1 1945 1945
pomtcky
Vyroloaa 1nd1V1dua’1vmc}1 1 724 724
pomucek pro ozareni
Maska pelvicast 6B 1 2190 2190
vPlancywam ’ Planovanl_ stereo_taktlcke 1 8330 8330
ozafovaciho planu radioterapie
CT simulace Lokalizace/simulace 1 1945 1945
o, Radioterapie fizena
1 frakce ozéfeni obrazem IGRT 5 520 2 600
Protonoveé ozateni (1
frakce) mimo 5 27453 137 265
kraniospinalni osu
Pravidelné kontroly | _[ontrolni vySetfeni 2 178 356
radia¢nim onkologem
, .« ., | Cilené vySetfeni radiacnim
Vystupni vySetieni onkologem 1 355 355
Celkové naklady na 1é¢bu nizkorizikového karcinomu prostaty — 5 frakei 174 845 K&

PT
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Tabulka 3.41: Celkové naklady na 1é¢bu 1 pacienta PT (21 frakci) - platce ZP [zdroj

vlastni]
« Body/cena Cena
. Pocet
Proces Vykon vokoni za celkem
y jednotku (K¢)
Vstupni vydetieni | omplexni vySetfeni 1 702 702
radia¢nim onkologem
Vysetteni MR MR pénve 1 5270 5270
Gadovist 7,5 ml 1 7796,02 1559,20
Konvzulvtac’nl Cilené vysetieni radiacnim 1 355 355
vySetieni onkologem
Zavedeni zrn Cilené vysetieni urologem 1 252 252
Ultrazvukové vySetieni 1 155 155
Gold Anchor 3 3614 10 842
CT lokalizace +
vyroba fixa¢ni Lokalizace/simulace 1 1945 1945
pomtcky
Vyroloaa 1nd1V1dua’1vmc}1 1 724 724
pomucek pro ozareni
Maska pelvicast 6B 1 2190 2190
vPlancywam ’ Planovanl_ stereo_taktlcke 1 8330 8330
ozafovaciho planu radioterapie
CT simulace Lokalizace/simulace 1 1945 1945
o, Radioterapie fizena
1 frakce ozéieni obrazem IGRT 21 520 10 920
Protonoveé ozateni (1
frakce) mimo 21 27453 576 513
kraniospinalni osu
Pravidelné kontroly | _[ontrolni vySetfeni 2 178 356
radia¢nim onkologem
, .« ., | Cilené vySetfeni radiacnim
Vystupni vySetieni onkologem 1 355 355
Celkové naklady na 1écbu nlszI‘lZ’IkOVehO karcinomu prostaty — 21 617 205 K&
frakei PT

3.8.9 Porovnani poskytovatel vs. platce

Vzhledem k uhradam od pojistovny se z pohledu poskytovatele ZP jevi jako nejvice
nakladové efektivni protonova 1é¢ba karcinomu prostaty ve 21 frakcich (viz tabulka
3.42).
nizkorizikového onemocnéni karcinomu prostaty, kde je rozdil mezi naklady ZP a platce

Nejméné¢ ndkladové efektivni je hypofrakcionovana protonovad I1écba u

ZP cca 50 000 K¢&. V takovém piipad€ miize byt mezi poskytovatelem a platcem uzaviena
tzv. balickova smlouva o poskytnuti 1écby, kde je fixné stanovena céastka za celou
konkrétni lécbu.
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Tabulka 3.42: Porovnani nakladii poskytovatel a platce ZP [zdroj vlastni]

Létba (F;Z;‘l‘lz’:ov"ﬂgnztg Platce ZP
Fotonova terapie 71 365,90 K¢ 211 567,00 K¢
Protonova terapie 5 frakci 126 602,68 K¢ 174 845,20 K¢
Protonova terapie 21 frakei 133 414,44 K¢ 617 205,20 K¢

3.8.10 Porovnani zahrani&i vs. CR

Ze 6 studii byla analyzovana cena protonové a fotonové 1é¢by karcinomu prostaty v
zahrani¢i (viz tabulka 3.43). Z téchto udaju je patrné, Ze cena 1é¢by je v obou piipadech
v Ceské republice levnéjsi, coz ma za nasledek nemalé poéty zahraniénich pacientt —

samoplatct, zejména u protonové terapie.

Tabulka 3.43: Ceny 1écby PT a FT v zahrani¢i [zdroj vlastni]

Rok PT FT | Ména | Kurzv | PT prepocet K¢ | FT prepocet K¢
roce X
2010 | 73000 |42000| USD 19,111 1395 103,00 K¢ | 802 662,00 K¢
2013 [ 3242818575 | USD 19,565 634 453,82 K¢ 363 419,88 K¢
2014 |63511|36808 | USD 20,746 131759921 K¢ | 763 618,77 K&
2007 |42722|29616| USD 20,308 867 598,38 K¢ 601 441,73 K¢
2015 |69412|33068 | USD 24,600 1707 535,20 K¢ | 813 472,80 K¢
2009 |[53828|37861| USD 19,057 1025 800,20 K¢ | 721 517,08 K&

Primérna cena 1écby PT/FT v zahranici

1158 014,97 K¢ | 677 688,71 K¢

Hypofrakcionovany reZim

2009 |26 050

24 420

usD

19,057

496 434,85 K¢ 465 371,94 K¢
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3.9 Hodnoceni nakladové efektivity

Cilem hodnoceni nakladové efektivity je stanoveni nakladové efektivné;si alternativy
radioterapeutické 1€cby lokalizovaného karcinomu prostaty. Velikost klinické efektivity
byla stanovena pomoci metody multikriterialni analyzy TOPSIS. Naklady byly
vyhodnoceny z pohledu poskytovatele zdravotni péce a také z pohledu platce zdravotni
péce.

3.9.1 Nakladova efektivita z pohledu poskytovatele ZP

Nakladova efektivita byla vyhodnocena na zaklad¢ efektu stanoveného z TOPSIS
s ohodnocenim vah pacientli, protoze tyto vahy kritérii stanovovalo vice respondentt.
Vyhodnoceni z pohledu poskytovatele pro vSechny tfi typy 1é¢by je uvedeno v tabulce
3.44. Byly uvazovany vSechny tfi varianty nakladu.
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Tabulka 3.44: Nakladova efektivita z pohledu poskytovatele ZP [zdroj vlastni]

Fotonova terapie - IMRT

Naklady na 166bu 1| g copo o ekt CIE
paC|enta
Optimisticka 51 875,51 K& 92 634,84 K&
Realisticka 71 365,90 K& 0,562 127 439,12 K&
Pesimistickd 85 759,53 K¢ 153 142,02 K&

Protonova terapie — nizkorizikovy karcinom prostaty

Néklady na 1é¢bu 1

: Klinicky efekt CIE
pacienta
Optimisticka 95 651,66 K¢ 118 674,52 K¢
Realisticka 126 602,68 K¢ 0,806 157 075,28 K&
Pesimisticka 154 233,64 K¢ 191 356,87 K¢

Protonova terapie — vysocerizikovy karcinom prostaty

Naklady na 1é¢bu 1

: Klinicky efekt CIE
pacienta
Optimisticka 100 281,46 K¢ 124 418,69 K¢
Realisticka 133 414,44 K¢ 0,806 165 526,60 K¢
Pesimisticka 163 466,88 K¢ 202 812,51 K¢

Lécba protonovou terapii se na zakladé téchto vysledkil jevi pro poskytovatele jako
nakladové neefektivni ve vSech tfech variantach. Fotonova lécba vychazi pro
poskytovatele jako nakladové efektivni ve vSech tfech variantach, i kdyz s nevelkym
rozdilem oproti protonové 1écbe.
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3.9.2 Nakladova efektivita z pohledu platce ZP

Nakladova efektivita byla vyhodnocena na zaklad¢ efektu stanoveného z TOPSIS
s ohodnocenim vah pacientli, protoze tyto vahy kritérii stanovovalo vice respondentt.
Byly pouzity celkové naklady vykoni zdravotni pé¢e analyzované v kapitole 3.8.8.

Tabulka 3.45: Nakladova efektivita z pohledu platce ZP [zdroj vlastni]

Modalita 1é¢by Naklady Klinicky efekt C/E
Fotonové terapic | 211 567,00 K& 0,562 376 664,633 K&
Pmtonol_vé terapic | 194 84520 K& 0,806 216 824,929 K&
Protonové terapie | ¢, 505 70 kg 0,806 765 394,024 K&

HR

Na zékladé vyse uvedenych vysledki lze fici, ze nejvice nakladové efektivni je 1éCba
PT v 5 frakcich (LR-low risk), naopak nejméné efektivni byla PT ve 21 frakcich (HR-
high risk). Vyhodnoceni nakladové efektivity z pohledu platce ZP je shodné s tvrzenim
zahrani¢nich studii, o néakladové efektivit¢ protonové terapie u nizkorizikového
karcinomu prostaty.

3.10 Moznosti ovlivnéni vzniku nezadoucich ucinkua

Existuje fada moZznosti, kterymi lze snizit vznik klinickych rizik béhem lécby
zéatenim. Ovlivnéni téchto rizik je mozné na zaklad¢ presnéjSiho nastaveni pacienta pred
zahdjenim zareni nebo zmensenim objemu prostaty pfed zahajenim lécby.

3.10.1Poloha pacienta

Zajisténi reprodukovatelné polohy pacienta, pfipadné polohy prostaty, je prvnim
pfedpokladem ke sniZzeni zaté€Ze kritickych organl. Poloha prostaty se muize ménit
Vv zavislosti na naplni mocového méchyte a rekta. Pacient je fixovan termoplastickou
maskou a na téle ma nakresleny dal§i znacky pro spravné nastaveni v laserovém
zamétfovacim systému. Diky moZnym neptesnostem se pii planovani urcuji bezpecnostni
lemy, které zabezpecuji ozéateni cilového objemu 1 pies drobné nepiesnosti v nastaveni
pacienta.
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3.10.2Ptiprava pred ozarenim

Poloha ozafovaného objemu se méni v zavislosti na néplni mocového méchyie a
rekta. Z tohoto divodu by mél pacient dodrzovat piiblizné stejnou piipravu pred kazdou
frakci zafeni — vyprazdnéni rekta a naplin mocového méchyte (tzn. vypit pfiblizné stejny
objem tekutin). Naplni mocového méchyie Ize také ovlivnit vznik postradiacni toxicity.
Pti jeho dostatecné naplni je ozafena pouze ¢ast stény mocového méchyte a nedochazi
tak k rozvoji vaznych toxicit GU a GI.

3.10.3 Verifikac¢ni snimky

Opakovatelnost polohy pacienta zajistuji znacky jak na masce, tak na téle pacienta.
Pfesnost nastaveni polohy by méla byt ovéfovana pomoci rentgenovych verifikacnich
snimkd, které¢ se vytvari v ozafovaci poloze pifimo na ozafovné, pomoci kilovoltaznich
verifikacnich systémii. Snimky lze pofidit i pomoci megavoltazniho svazku urychlovace
nebo CBCT. Nasledné je verifikaéni snimek porovnan s rekonstruovanymi snimky
z planovaciho CT vysetfeni (DRR). VSechny tyto techniky ozafeni s verifikaci polohy se

oznacuji jako IGRT — obrazem fizen4 radioterapie.

Na verifikacnich snimcich se nejprve porovnava poloha kosti (obrazek 3.10). Na
fuzovaném snimku uprostied jsou patrné odchylky hrboli sedacich kosti. Po srovnani
snimku je posunem stolu provedena korekce ozafovaci polohy pacienta. Upravit polohu
ozatovaciho stolu Ize ve vSech tfech osach v fadech milimetra.
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Obrazek 3.11: Verifika¢ni snimek pfed ozafenim prostaty - srovnani na kosténé
struktury (vlevo kilovoltazni snimek z ozatovny, vpravo DRR z planovaciho CT,
uprostied fize obou modalit) [zpracovano PTC Praha 2018]
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Nasledn¢ je podle dalSich snimkl (obrazek 3.12) porovnana poloha zlatych zrn. U
protonové terapie je implantace Au markerd podminkou, naopak u fotnové neni
implantace vyzadovana. N¢&ktera zafizeni fotonové terapie ani nedisponuji

vyhodnocovacim softwarem.
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Obrazek 3.12: Verifika¢ni snimek pied ozafenim prostaty — korekce na Au zrna (vlevo
kilovoltazni snimek z ozatovny, vpravo DRR z planovaciho CT, uprostied fuze obou
modalit) [zpracovano PTC Praha 2018]

Na fuzovaném snimku uprostfed je patrné, Ze poloha Au zrn neni ideélni, a byly
zjistény vyznamné odchylky mezi ocekdvanou a aktudlni polohou markerti. V tomto
piipadé by ozéateni nebylo provedeno.

V piipad¢ zjisténi vétSich odchylek mezi porovnavanou polohou ozafovaného
objemu, zptsobenou odlisnou naplni moc¢ového méchyte, je pacient odeslan znovu do
¢ekarny, kde za¢ind po vymoceni opé€t popijet vodu. V piipad¢ piili§ velké ndplné rekta,
zacina ptiprava po klyzmatu.

Verifika¢ni snimky se v ptipadé fotonové terapie délaji pti prvnich téch nastavenich,
a poté dle zvyklosti pracovisté. Ze zjiSt€nych nepiesnosti v nasteveni je poté vypoctena
prumérna odchylka. V praxi se casto verifikaéni snimky nedé€laji pfi kazdé frakei,
zejména z Casovych duvoda. Odchylky polohy ozarené fotony vSak nezpisobi vyznamné
komplikace, protoze se jednd o velmi malou ¢ast z celkové davky. V piipade protonového
ozéfeni se délaji verifikacni snimky ptfed kazdou frakci a také pii kazdém posunu
ozafovaciho stolu béhem ozafovani (u ozafovny fix beam). To je zplGsobeno zejména
mnohonasobné zavazn&j$imi néaslednymi komplikacemi pifi ozafeni zdravych tkani.
Odivodnéni téchto nésledkl lze hledat v rozdilné fyzikalni strdnce pfedavani energie
fotont a protont (Braaglv peak).
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Nejmoderngjsi pfistroje umoznuji sledovani polohy prostaty a okamzitou korekci
polohy stolu kontinualné v priabehu samotného ozafovani. Ve svém duasledku umoziuji
techniky IGRT zmenSovani bezpecnostnich lemt, tim redukci davky na kritické organy, a
tak snizit vyskyt nezadoucich ucinka. [39]

3.10.4 Hormonalni terapie

Podéavani neoadjuvantni hormondlni terapie u hormonélné dependentniho karcinomu
prostaty ma za nasledek zmenseni objemu prostaty a vymizeni mikrometastiz. U
pacientl, ktefi jsou indikovani k radikalni radioterapii, vede ke zmenSeni ozafovanych

cilovych objemu a ke snizeni toxicity radioterapeutické 1écby.

Ve vlastni studii z roku 2015 byl vyhodnocen vliv podavani hormondlni terapie na
zakladé simulace ozafovacich plant pro objemy prostaty ze vSech modalit, které pacient
podstoupil béhem 1é¢by HT. Nize jsou uvedeny vysledky srovnani jednoho z pacientd.

— Pacient A

— Pacient 78 let, karcinom prostaty T3 NO MO, iPSA 16,7 ng/ml

— Neoadjuvantni hormonalni terapie podavana po dobu 4 mésici.

— Pacient podstoupil 3 diagnostickd vysetfeni (MR, CT a planovaci CT), na kterych
bylo mozné hodnotit zmény objemu prostaty.

— Pro kazdy z objemt byly zakresleny planovaci objemy, kritické organy, a nasledné
naplanovan ozafovaci plan.

— Vtabulce 3.44 jsou uvedeny zaznamenané objemy prostaty na vySetfovacich
modalitach a velikost PTV.

— Na obrazku 3.11 je komparacni DVH diagram pro vSechny tfi planovaci objemy. Na
diagramu je patrna zatéz kritickych organi (MM, rekta) pro vSechny tfi ozafovaci
plany.

Tabulka 3.46: Zmény objemu prostaty a PTV v ¢ase [zdroj vlastni]

Modalita Prostata [cm?] PTV [cm?]
MR zéti 2014 70,1 278,5
CT _listopad 2014 53,2 259,0
CT f1nor 2015 33,2 236,7
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Obrazek 3.13: Kompara¢ni DVH diagram [zpracovano FNKV Praha 2015]

Z DVH na Obrazku 3.11 plynou nasledujici zavéry:

Maximalni zména zatizeni kritickych organt

Zakladnim rozdilem, mezi fotonovym a protonovym zéatenim, je davkova distribuce.
Fotonové zafeni ma nejvyssi energii nékolik centimetri od vstupu do téla pacienta a poté
se davka snizuje diky rozptylu a absorpci castic. Naopak protonové zafeni predava
maximum své energie aZ v urcité hloubce tkané€, v oblsti tzv Braagova peaku. Ozafeni
prostaty protony umoziuje dodani vysSSich ddvek do objemu prostaty a zaroven vétsi
Setfeni kritickych organti. Se snizenim integralni davky klesa pravdépodobnost vzniku
sekundarnich malignit.

Pro porovnani zmény zatiZzeni kritickych organi byly vytvofeny srovnavaci plany PT
(IMPT) a IMRT pro stejny planovaci objem u vybraného pacienta s karcinomem prostaty.

Pacient B

— 60 % rekta - snizeni 0 2,96 Gy

3.10.5 Vlastnosti zareni

— 35 % mocového méchyie — snizeni o0 7,74 Gy

— Pacient 62 let, karcinom prostaty T1b, NO, MO, iPSA 6,9 ng/ml
— Ozéfeni cilového objemu PTV (prostata) do celkové davky 5 x 7,5 CGE.
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Obrazek 3.14: Davkova distribuce pro ozatovaci plan IMRT (vlevo) a IMPT (vpravo)
[zpracovano PTC Praha 2018]

Porovnani plani:

V protonovém planu PTV je prozdieno v celém objemu piedepsanou davkou.
Konformita ozéafeni je vysokd a neni naruSena ani pozadovanym Setfenim
kritickych struktur.

— Ve fotonovém planu IMRT neni objem prozaren homogenné.

Minimalni (resp. D98) davka je vyznacné nizsi — 29 Gy pro protonovy plan resp.
24 Gy pro fotonovy.

— CTV a GTV jsou ozareny podobné pro obé modality byt s vétsi homogenitou v
ptipad¢ protonového planu (CTV:Dmin,fotony =30,2 Gy, Dmin,protony=32,7
Gy), pfi¢emz jsou zaroven Setieny kritické struktury (hlavice femurti, mocovy
méchyi a rektum).

Vyhodou protonového pldnu jsou dvé protilehld pole. Toto usporadani
ozafovacich poli vede k vyrazn€ niZsi radiacni zatéz okolni zdravé tkané, coz je
patrné z obrazku 3.15. Zejména stieva u tohoto pacienta nedostanou zadnou

davku, stejné tak je vyznamné redukovana davka na mocovy méchyt.

T — anIMRT S — — kusl
T: 1.50(cm) 4.02 T 1.5 Scale= 02

Obrazek 3.15: Davkova distribuce pro ozafovaci plan IMRT (vlevo) a IMPT (vpravo),
zakreslené kritické struktury (MM a rektum) [zpracovano PTC Praha 2018]
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— Na zéklad¢ srovnani téchto dvou ozatfovacich planti 1ze konstatovat velké rozdily
mezi celkovou davkou prozareného objemu a také mezi davkou, kterou obdrzi
kritické organy. Davkové zatizeni kritickych organi je zobrazeno pomoci

davkové objemového histogramu (DVH) na obrazku 3.16.

Obrazek 3.16: DVH pro protonovy plan technikou IMPT (pferuSovand cara) a
fotonovou techniku IMRT (plna ¢ara). [zpracovano PTC Praha 2018]

Zahrnuté struktury: tmavé Zlutd — mocovy méchyi, svétle modra — ob¢ hlavice
femura, hnéda — bulbus penis, ¢ervend — PTV, zelena - rektum

Z ptilozeného DVH na Obréazku 3.16 plynou jednozna¢né nasledujici zavéry:
Maximalni zména zatiZeni kritickych organt:

— rektum (Dmean protony =12 Gy, fotony 18 Gy)
— mocovy méchyi (Dmean protony =5 Gy, fotony 10 Gy)
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4 Diskuse

Cilem diplomové prace bylo porovnat vybrané druhy 1€¢by karcinomu prostaty
z hlediska jejich klinické efektivity a z hlediska nakladi. Dale se prace zabyvala
analyzou moznosti, jak ovlivnit klinicka rizika béhem 1écby.

Karcinom prostaty je jednim z nejéast&jich nadorovych onemocnéni muzii v Ceské
republice, jehoz incidence vzrostla za poslednich 20 let az na Etyinasobek, mortalita
naopak mirn¢ klesd. To mize byt zpiisobeno Casnou diagnostikou, ale i pokrokem
modernich technologii v 1écbé tohoto onemocnéni. Nutno vSak fici, ze az v 50 %
piipadl, je karcinom prostaty diagnostikovan zbyte¢né, vzhledem k véku pacienta.
Diagnodza je stanovena nahodné na zdklad¢é preventivniho odbéru PSA, ale pokud by
stanovena nebyla, pfiznaky onemocnéni by se nemusely projevit. Pokud je vsak
diagndza stanovena, zahajuje se 1é¢ba, ktera pacientovi ¢asto znepiijemni zivot vice, nez
kdyby onemocnéni zlstalo neléeno a jeho prodromii se pacient jiz nedozil.
Radioterapie a chirurgicka operace jsou nejcastéj$imi pouzivanymi metodami 1é¢by,
Casto prezentované se srovnatelnymi vysledky 1é€by. Oba typy 1é¢by jsou vSak zatiZzeny
rizikem mnoha vedlej$ich G¢inki, na jejichz zdkladé 1ze 1écby porovnat.

V diplomové praci byl uvazovan pouze lokalizovany karcinom prostaty, protoze
karcinom stadia T4, generalizovany do skeletu ¢i uzlin, by byl pro tuto praci nevhodny.
Lécba pokrocilého stadia onemocnéni je ¢asto kombinaci nékolika druhti 1éCby a nebylo
by mozné vyhodnotit klinick4 rizika jednotlivych modalit. Kritéria specifickd mortalita
a délka biochemického relapsu byla z MCDA vyfazena, protoZze v n&kterych studiich
nebylo moZné dohledat rizikovost onemocnéni u vSech pacienti.

Pomoci dotaznikového Setfeni bylo od pacientii ziskdno hodnoceni vah klinickych
rizik a jejich vlivu na zivot pacienta. Nejvy$§i vyznam pacienti piikladali
biochemickému relapsu onemocnéni, nejnizsi naopak délce 1écby. Vahy kritérii byly
stanoveny také expertni skupinou odbornikll - lékait klinické a radia¢ni onkologie a
jednim urologem. Byly vytvoieny dvé varianty TOPSISu, prvni s vahami stanovenymi
od pacientt, druha s vahami stanovenymi experty. Pohled pacientd a expertii byl na
nekterd kritéria velmi odliSny, v jiném se naopak shodovali. Velmi podobné byla
hodnocena kritéria GI obtizi (6,906 a 7,100), erektilni dysfunkce (6,875 a 6,600) a
kone¢né fteSeni onemocnéni (9,571 a 9,800). Hodnoceni kritéria ED mohlo byt
ovlivnéno vékem pacientl, expertni hodnoceni ED mohlo ovlivnéno pohlavim
osloveného experta. Nejvétsi rozdil byl zaznamenan mezi hodnocenim invazivity, 5,284
resp. 8,200, které pacienti ze svého laického pohledu ptfikladali menSi vyznam nez
skupina oslovenych expertl. Kritérium délka 1écby bylo v obou skupindch hodnoceno
jako nejméné vyznamné (5,191, resp. 4,000).

Vyskyt klinickych rizik byl analyzovan z literarni reSerSe zahrani¢nich studii,
vyhodnocenim vlastniho souboru pacientl a z internich studii zdravotnickych zafizeni.
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Do sledovaného souboru pacienti bylo zafazeno 188 pacientii s lokalizovanym
karcinomem prostaty. Z tohoto souboru celkem 113 pacientli podstoupilo protonovou
1é¢bu, 26 pacientli podstoupilo fotonové ozatreni a 54 pacientti bylo 1é¢eno chirurgicky.
Pramérny vék byl 67,9 let, nejmladSimu pacientovi bylo 46 let, nejstarSimu 83 let.
Primérna inicidlni hladina PSA byla 27,06 ng/ml, maximalni zaznamenana hodnota
PSA byla 300 ng/ml. Podavani hormondlni terapie bylo zaznamenéno u 38 pacienti.
Vyskyt klinickych rizik byl ve sledovaném souboru pacientti vyhodnocen na zakladé
dotaznikového Setfeni a informaci z chorobopisi pacientt. Vysledky zaznamenané
vlastnim Setfenim se vyrazné neodliSuji od vysledkl studii z literarni reserSe. Mirné
zvySené hodnoty oproti studiim se vyskytly u hodnoceni GU obtizi, coZ bylo zptisobeno
zahrnutim vSech obtizi v¢. mirné inkontinence ze subjektivniho pohledu pacientti (nikoli
obtizi dle RTOG > 2 vyhledavanych ve studiich).

Vysledkiim zaznamenanym ve vlastnim souboru pacientl nelze ptrikladat velky vyznam,
nebot’ se jedna o velmi maly soubor pacientl. Pacienti nebyli 1é¢eni v jednom
zdravotnickém zafizeni a nebylo zajisténo dodrzovani stejnych 1ééebnych protokoli.
Provedeni homogenni studie se zachovanim totoznych lécebnych protokoli, davek a
cilovych objemt je velmi Casové i finanéné naro¢né. Dalsim hlediskem muze byt také
fakt, ze za4dnd skupina pacientli neni ve skuteCnosti srovnatelnd. Kazdy pacient je
individudlni svou anatomickou stavbou, mistem vyskytu karcinomu, a rozdilnou
citlivosti na 1é¢bu. Vytvofeny individudlni plan tak neni srovnatelny s dal§imi plany, i

pfes stejné vstupni pozadavky.

Pomoci metody TOPSIS byla vyhodnocena klinickd rizika u oteviené chirurgické
operace, robotické chirurgické operace, fotonové radioterapie a protonové radioterapie.
Na zaklad¢ ziskanych dat byla nejnizsi klinicka rizika zaznamenéna u protonové 1é¢by,
nejvyssi u oteviené prostatektomie. Protonoveé zareni pifi 1écbé karcinomu prostaty
umoziuje sniZeni radiacni zat€ze na rektum, coZ redukuje riziko vzniku postradiacni
proktitidy. Ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie piiblizn¢ na 50
% Vv parametru stfedni davky. Daéle snizuje radia¢ni zatéZ mocového méchyfte, s
naslednym snizenim rizika vzniku postradiacni cystitidy. Redukuje davku na tenké
stievo a tak snizuje zavaznost akutnich nezadoucich ucinkl radiace, jako je nevolnost,
prujmy, ale i pozdnich nezadoucich u¢inkt radiace. Vapiwala [58] uvadi az trojnasobné
sniZeni postradiacnich toxicit pfi 1écbé protony. V metaanalyze klinickych studii bylo
zaznamenano u protonové 1é€by téméf poloviéni snizeni rizika GU toxicity a témét
trojnasobné snizeni GI toxicity oproti fotonové terapii.

U chirurgickych metod 1écby bylo zaznamenano vys$i riziko inkontinence a
erektilni dysfunkce oproti metoddm ozafovacim. To muze byt zplsobeno hlavné
radikalnosti operace a anatomickym ulozenim prostaty. Pii oteviené operaci dochdzi
K pferuseni a opétovnému spojeni mocovodu, a hrozi nejen riziko infekce, ale i
inkontinence v dusledku operac¢niho zasahu. Zachovani nervové cévnich svazkl pro
zachovani schopnosti erekce neni u opera¢nich metod zaruceno, proto studie udavaji az
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50 % vyskyt impotence po radikalni prostatektomii. Chirurgické odstranéni prostaty je
zatizeno vyskytem pozitivnich chirurgickych okraji, coz je spojeno s nutnosti dalsi
1é¢by, nejcastéji adjuvantni radioterapie na lizko prostaty. Pooperacni ozafeni lizka je
velmi naro¢né na provedeni, vzhledem k zatézi kritickych organu, protoze dochazi
k jejich anatomickému posunu do ozafovaciho objemu (napi. rektum se presouva do
puvodniho mista prostaty). Navic nelze implantovat zlatd zrna, kterd jsou vyuzivana pro
korekci nastaveni polohy pacienta. U tohoto ozareni vznikd mnohem vice nezddoucich
ucinki, tedy postradiacnich toxicit, nez u primarniho ozafeni prostaty. Ze strany
urologli je vSak vyskyt pozitivnich okraji zlehCovan, protoze nejsou brany v potaz
dasledky dalsi 1€¢by.

Na zakladé multikriteridlni analyzy metody TOPSIS vysla nejméné vzdalena
idealni varianté 1écba protonovou terapii. Dal$i v potradi byla fotonova 1écba, roboticka
prostatektomie a oteviend prostatektomie. Rozdil mezi klinickym efektem protonové
1é¢by a oteviené chirurgické operace byl 58,6 %. Klinicky efekt u protonové 1é¢by byl
0,806 a oteviené prostatektomie byl 0,368. Vysledny efekt robotické operace byl témét
shodny s efektem fotonové operace, 0,513 resp. 0,562.

I pres veskerou snahu mi vzhledem k povaze mého povolani nebyly poskytnuty
relevantni informace o nakladech spojenych s chirurgickou prostatektomii. Od 1ékaia —
urologli, mi bylo sdéleno, Ze protonovou terapii povazuji za experimentalni 1é¢bu, a
s touto diplomovou praci tedy nechtéji mit nic spole¢ného. Proto byly analyzovany
naklady pouze pro 1écbu fotonovou a protonovou terapii. RozSifeni prace by bylo
mozné samoziejm& v analyze ndkladi na vSechny uvedené typy léCby, zejména
chirurgické 1écby a nasledné péce, ve spolupraci s vybranym urologickym oddélenim.
Teézko vSak docilit spoluprace mezi t€émito odlisSnymi obory, kde prezentuji svou 1é€bu
jako tu nejleps$i moznou variantu, a nejsou naklonéni srovnani s jinou alternativou.
Naklady na chirurgickou 1é€bu by byly pravdépodobné nizsi neZ na 1é€bu zafenim. Z
dlouhodobého hlediska by vSak tyto ndklady mohly byt prevysit naklady ozatovacich
metod, pravé kvili vys§imu vzniku klinickych rizik, které byly potvrzeny metaanalyzou
literarni reSerse.

Po stanoveni postupu 1écby byly vycisleny naklady na 1é¢bu jednoho pacienta
zZpohledu zdravotnického zafizeni. Zapocitany byly naklady na pofizeni
radioterapeutického pfistroje a jeho servis, ndklady na diagnostické vySetfeni MR,
naklady na vySetfeni RTG simulatorem a planovacim CT, déle personalni a materidlni
naklady, a v posledni fad¢ také rezijni ndklady. Naklady byly vycisleny ve tfech
variantdich — optimistické, realistické a pesimistické. V analyze nebyly uvaZovany
naklady na vystavbu ¢i jiné naklady na stavebni upravy spojené s instalaci ozafovaciho
pfistroje.

Pofizovaci ceny pfistroji CT, MR a linedrniho urychlovace byly analyzovéany
z kupnich smluv uzavienych Vradmci plnéni vetfejné zakazky. Néklady na potfizeni
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protonové technologie byly analyzovdny ze zahrani¢nich zdroji a konzultovany
s mezinarodni firmou, ktera tuto technologii zaji§tuje v CR i jinych zemich. Bylo
zjisténo, ze kazdd smlouva o nékupu ozafovace zahrnuje do celkové ceny jiné
ptislusenstvi, doplikova zafizeni, softwary ¢i servisni sluzby, a nelze tedy vy¢islit
samostatnou cenu linedrniho urychlovace. Obdobna situace je i1 u protonové
technologie, kdy nelze poridit samostatné gantry, ale soucasti dodavky je i cyklotron,
zafizeni na usmérnéni svazku protonil a dalsi komponenty. V diplomové praci bylo
predpokladano, ze naklady na tyto komponenty jsou nedilnou soucasti poiizovacich
nakladi. Primémé pfipada na jeden cyklotron 4 az 5 ozafoven, resp. gantry. Realistické
pofizovaci naklady protonové terapie byly stanoveny na 3 595 413 000 K¢, z ¢ehoz byla
naklady IMRT (92 767 386 KC¢). Servisni naklady byly analyzovany na zakladé
podkladi smluv o servisnich pracich a stanoveny procentudlnim odhadem
Z potizovacich cen pfistrojii. Kromé protonové technologie, byla na vSechny pfistroje
poskytnuta servisni zaruka v délce 2 let, a na zbyvajici dobu Zivotnosti pfistroje byly
odhadnuty fixni servisni ndklady. Tyto fixni servisni ndklady pftiblizné odpovidaji
smlouvam o tzv. full servisu na dany zdravotnicky pfistroj, jejichZz soucasti jsou
napiiklad i ndhradni dily.

Personalni naklady byly vycisleny podle dostupnych udaji o primérnych vydélcich
v ISPV Ministerstva prace a socialnich véci. VySe persondlnich nakladi pii 1é¢be
jednoho pacienta se odvijela od ¢asové narocnosti jednotlivych procesii a poctu
pracovnikl, ktefi se na daném procesu podileji. V personalnich nakladech nebyly
uvazovany piiplatky za presCasy, svatky ani dovolené. V personalnich nékladech byla
zohlednéna delsi ¢asova naro¢nost nékterych procesii u vysocerizikového onemocnéni.
Vy¢islené personalni ndklady na lécbu IMRT a protonovou ve 21 frakcich se lisily
v fadech stokorun, niz§i naklady byly vycisleny na lé¢bu PT v 5 frakcich. Nutno vSak
predpokladat, Ze skutecné personalni néklady budou odpovidat vy$Sim hladinam,
protoze se jednd o velmi specificky 1€kaisky obor.

Co se ty¢e materialnich nakladd, je tfeba fici, ze kazdé zdravotnické zatizeni miize
mit jiné dodavatele s riznymi cenovymi nabidkami. Ceny materidlu byly analyzovany
V jednom zdravotnickém zatizeni a tak mohou byt ceny znacné zkreslené. Nicméné
v celkovych nédkladech na lé¢bu jednoho pacienta jsou materidlni néklady nejnizsi
polozkou. U protonové terapie byla do materidlnich nakladii zapocétena aplikace
markert do prostaty (tzv. zlatd zrna), kterd vyrazné zvysila celkové materidlni naklady.

Diagnosticka vysSetfeni, napi. MR, a planovaci vySetieni CT nebo RTG simulace,
jsou nedilnou soucésti procesu 1écby. Néklady na tato vySetfeni byly vypocteny
Z kupnich smluv pfistrojl, jejich vytiZzenosti a zivotnosti. VytiZenost téchto ptistroji
byla v nakladech zohlednéna zejména proto, ze napt. magnetickd rezonance neslouzi
pouze K planovani objemu pred ozarenim prostaty, ale mnohem castéji je vyuzivana ke
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standardnim diagnostickym vysetfenim. Rezijni naklady byly po dohod¢ s expertem
stanoveny jako procentualni odhad z celkovych nakladii na 1écbu.

Celkové naklady na 1é¢bu jednoho pacienta z pohledu zdravotnického zatizeni pro
optimistickou, realistickou a pesimistickou variantu byly pro IMRT odhadnuty na
51 875,51 K¢, 71 365,90 K¢ a 85759,53 KE. U protonové terapie byly naklady
vycisleny pro nizkorizikovy karcinom prostaty na 95 651,66 K¢, 126 602,68 K¢,
154 233,64 K¢ a pro vysocerizikovy na 100 281,46 K¢, 133 414,44 K¢ a 163 466,88
K¢&. VSechny nékladové polozky byly u obou technologii srovnatelné, vyjimkou byla
pofizovaci cena pfistroji, ktera byla u protonové lécby témeétr desetindsobna nez u
IMRT. I pfes tuto skute¢nost jsou vysledné néklady na protonovou lécbu v realistické
variant¢ méné¢ nez dvojnasobné nez u IMRT, protoze byla zohlednéna Zivotnost
technologie odhadovana az 30 let. Malé rozdily mezi naklady na 1é¢bu v 5 a 21 frakcich
jsou zpusobeny vyhodnocenim poctu pacientl z redlného celkového poctu frakei za rok.
Pokud by byl uvazovan maximalni pocet pacientl po oba typy frakcionace, nebyly by
vysledky srovnatelné slécbou IMRT, kde byl pocet pacientii taktéz analyzovan
z celkového poctu vykont. Nejvetsi polozku v celkovych nakladech na 1écbu 1 pacienta
tvoii potfizovaci naklady technologie, které byly uvazovany nezavisle na poctu frakci.

Vycisleni nakladt z pohledu platce zdravotni péce bylo provedeno na zakladé
vykazl o zdravotni péci s kody vykont. Pro potieby této diplomové prace byl uvazovan
1 bod=1 K¢. Naklady na lé¢bu IMRT byly vy¢isleny na 211 567 K&, na protonovou
1écbu v 5 frakcich na 174 845 K¢, resp. 617 205 K¢ ve 21 frakcich. Bylo zjisténo, Ze
tyto dva typy lécby se vykazuji rozdiln€. U fotonové terapie se vykazuje kazdé
ozafovaci pole jako jeden vykon za 879 bodii, naopak u protonové terapie se vykazuje
jedna celd frakce, nikoli pocet poli. Od toho se odviji také bodové ohodnoceni jedné
frakce protonové terapie, které je dle Ciselniku VZP 27 453 bodl. Z téchto udaji
vyplyvéa, Ze v porovnani snaklady poskytovatele, se jevi jako nejvice vynosna
protonova 1écba v 21 frakcich. Poskytovatel obdrzi ptiblizné€ 4,5 nasobek vynaloZenych
nakladii. Naopak nejmén¢ vyhodna je pro poskytovatele platba za 1écbu protonovou
technologii v 5 frakcich, kterd neni o moc vysSi nez vynaloZzené ndklady. V tomto
pfipadé¢ vSak casto dochdzi kuzavieni tzv. balickové smlouvy s fixni platbu
poskytovateli za dany druh 1é¢by.

Tyto vysledky odporuji tvrzeni prof. Slampy z roku 2016:,,Celkem 20 frakci IMRT
(VMAT) technikou s vyuzitim IGRT je proplacen piiblizné 120 tis. K¢ pfi jednotlivé
denni davce 3 Gy. U pokrocilych stavli, kde je podezieni na postizeni uzlin, nelze
zvySovat denni davku zafeni nad 2 Gy vzhledem k velikosti ozafovaného objemu,
ozafuje se cela tzv. mala panev. V téchto ptipadech se provadi radioterapie zpravidla v
35 frakcich, coz odpovida 210 tis. K& (za pouziti IMRT ¢i VMAT techniky). Ceny
protonové terapie jsou opravdu nepomérné vysS$i nez ceny nejmodernéjs$i fotonové
terapie pii obdobnych 1écebnych vysledcich, ne-li lepsich pro fotonovou terapii. Cena
protonové terapie podle thradové vyhlasky pro rok 2016: 20 davek 545 940 K¢, cena 35
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davek 955 395 K¢ a cena 5-ti davek €ini 136 485 K¢. Uvedend data prokazuji vyborné
vysledky moderni fotonové terapie a jasné prokazuji, ze benefit protonové terapie pro
pacienty se zhoubnymi nadory prostaty v porovnani s fotonovymi je nulovy. Vysoka
cena protonové terapie je v téchto ptipadech neopodstatnéna.* [45]

Néklady na standardni ozateni IMRT ve 35 frakcich za cenu 210 000 K¢ pfiblizné
odpovidaji vysledkim diplomové prace, kde byly stanoveny naklady na 1é¢bu ve 37
frakcich. Jednotlivé denni davky 3 Gy prozatim jsou prozatim uzivany pouze na
nekterych pracovistich, a toto ozafovaci schéma nebylo v diplomové praci uvazovano.
Dle vysledka diplomové prace jsou naklady na protonovou terapii mirn¢ vyssi, nez bylo
odhadovano ve vySe uvedeném ¢lanku, konkrétné 617 205 K¢ na protonovou terapii ve
21 frakcich a 174 845 K¢ v 5 frakcich. To mohlo byt zpiisobeno zapocitanim celého
procesu 1é¢by od vstupniho vySetieni az po vystupni kontrolu po 1é¢bé, nikoli pouze
samotné¢ho ozareni. OvSem ndklady na protonovou lé¢bu karcinomu prostaty ve 35
frakcich nejsou realné, protoze protonové ozafeni se vV uvedené vysi frakci neprovadi
V zadném pftipad€ tohoto onemocnéni. Jak jiz bylo uvedeno v metodické ¢asti prace, i
vysocerizikovy karcinom je pii 1é€bé protony ozaren ve 21 frakcich. Uvedena data
z citované studie 1é¢by IMRT uvadi srovnatelné vysledky mezi protonovou a fotonovou
terapii. Vysledky této diplomové prace, které byly analyzovany z literarni reSerSe
zahrani¢nich studii, vSak uvadi vyrazn€ nizsi klinicka rizika u protonové terapie oproti
fotonové. Prof. Slampa doSel k uvedenym zavérim pouze na podkladd jedné studie
MOU, jejiz vysledky mohou byt znaén& zkreslené, protoze se nejedna standardni
frakcionaci.

Ze zahrani¢nich studii byly analyzovany nédklady z pohledu pléatce zdravotni péce u
protonové a fotonové terapie v primérné vysi 1 158 014 K&, resp. 677 688 K¢ ve
standardni frakcionaci, a 496 434 K¢, resp. 465 371 K¢ Vv hypofrakcionované terapii.
Z t&chto Udajh lze fici, Ze ceny lécby v zahrani¢i jsou né€kolikanasobné vyssi, z ¢ehoz
plyne pfiliv zahrani¢nich pacientii, zejména pro protonovou terapii.

Po porovnani nakladi na lécbu z perspektivy platce i poskytovatele vycislenych
Vv této diplomové préci, je mozné konstatovat, ze 1écba IMRT je ve vétSin€ pripadt
méné nakladnd nez lé¢ba protonovou terapii, kromé hypofrakcionované lécby u
nizkorizikového onemocnéni. VySi ndkladi poskytovatele nejvice ovliviiuje pocet
ozéafenych pacientll. V piipad¢, Ze by byl na jedné ozafovné protony lé€en maximalni
denni pocet pacientli (v jedné smén¢), celkové naklady na jednoho pacienta by byly
srovnatelné s technologii IMRT. Pokud bychom uvazovali pouze lécbu pacientli
s karcinomem prostaty s praimérnym poctem frakci (50 % pacientd hypofrakcionovany
rezim a 50 % pacientd standardni frakcionace) a standardni pracovni dobu (8 hodin),
byl by maximalni pocet aZ 540 pacientil na jedné protonové ozafovné za rok. Pocet
vykonil je také ovlivnén Sirokou Skdlou provoznich odstavek pfistrojl, kontrol ¢i
poruch. Ve skuteCnosti je na kazdém pfistroji léCeno Siroké spektrum pacientl
S riznymi diagndézami, z nichz kazda vyzaduje rGznou €asovou ndro¢nost. Napiiklad
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velmi specifickym pfikladem je détsky pacient, ktery kazdou frakci podstupuje
Vv celkové anestezii, ¢imz se znacné prodlouzi doba na ozatovné.

Aby bylo mozné jednoznacné stanovit, ktera technologie je pii 1é€bé karcinomu
prostaty nakladové efektivnéjsi, bylo by tfeba se v budoucim vyzkumu zaméfit na
vypracovani kvalitnich randomizovanych kontrolovanych studii, které¢ by jednoznaéné
urcily velikost klinického efektu. V této diplomové praci byl klinicky efekt zkresleny
V porovnani s dal$imi druhy 1é¢by.

Na zakladé vyhodnoceni nakladové efektivity z perspektivy platce zdravotni péce,
Ize fFici, ze protonova terapie karcinomu prostaty v 5 frakcich je nakladové efektivni
1é¢bou, s vyznamné niz§imi klinickymi riziky. Nakladové neefektivni se jevi protonova
terapie ve 21 frakcich, ale v tomto pfipadé¢ je nutno polozit otazku, kolik jsme ochotni
zaplatit za vyznamné snizeni postradiacnich toxicit. Protonova terapie muze byt
dlouhodobé¢ levnéjsi 1é€bou nez fotonova radioterapie tim, Ze se snizi naklady na 1écbu
vedlejSich ucinkl 1é¢by. Vyhodnoceni nakladové efektivity z pohledu platce ZP vyvraci
vSechna tvrzeni o tom, ze 1éCba je draha a nadkladnd se srovnatelnymi ucinky jako 1écba

fotonova.

Ovlivnéni vzniku klinickych rizik je mozné pomoci piesnéjsiho nastaveni pacienta,
verifikacnich snimkii, zavedeni Au zrn, nebo zmensenim ozafovaného objemu
v disledku hormonélni terapie. U protonové terapie jsou kladeny vysoké naroky na
pfesné nastaveni pacienta, protoZe pii ozdfeni zdravé tkané ¢i kritickych organii, by
mohlo dojit k né€kolikandsobné hor§im nasledkiim neZ u nepfesného ozatfeni fotony.
Tento fakt zavisi pfedev§im na zplsobu predavani energie ve tkani. U fotonové terapie
je nejvyssi energie zareni pfedana tésné pod povrchem, a v hloubce ulozené organy
obdrZi pouze Cast energie. A tak v piipadé odchylky, obdrzi zdravé tkan¢ jen malé
procento vstupni energie svazku. Naopak u protonového zarfeni, kde dochazi
Kk pfedavani maxima energie v oblasti Braagova peaku, by mohlo dojit k pfedani této
maximalni energie v jiné oblasti nez v té cilené, coz by mélo za nasledek mnohem

wewvr

zavazng&jsi komplikace.

V ramci diplomové prace byl vytvofen ozafovaci plan pro jednoho pacienta
s lokalizovanym karcinomem prostaty pro obé ozatovaci modality. Na zdklad¢ DVH
bylo porovnano zatizeni kritickych organt, kde u protonového planu doslo k vyraznému
snizeni davky na mocovy méchyt 0 5 Gy a na rektum o 6 Gy. Dale byly interpretovany
vlastni vysledky snizeni radia¢ni zatéze kritickych organi pfi zmenSeni ozafovaného
objemu v dasledku podavani neoadjuvantni hormonalni terapie. Pfi zmenseni objemu
prostaty téméf na polovinu doslo ke sniZeni radiacni zatéZze mocoveého méchyie o 7,74
Gy a pro rektum o 2,96 Gy. Kazdé snizeni radia¢ni zatéze kritickych organt snizuje
pravdépodobnost vzniku akutnich a nasledné pozdnich postradia¢nich toxicit.

Dlouhodobé randomizované studie protonové 1éEby karcinomu prostaty ukazuji
dlouhodobou vys§i miru kontroly onemocnéni s relativné nizkymi stupni toxicity.

113



Protonové terapie mize eskalovat davky ozafovaného objemu, zarovenn minimalizuje
expozici zdravych tkani. Nedostatek srovnavacich studii a vnimani vysokych naklada
spojenych s protonou terapii vedou k mnoha argumentim pro¢ protonovou terapii
odmitat. [108]

V diplomové praci bylo provedeno srovnani dvou konkurencnich typt
radioterapeutické¢ 1é¢by zné€kolika hledisek — vzniku klinickych rizik, nakladt
poskytovatele i platce, a moznosti Setieni kritickych organti. Ve vSech téchto bodech
byla Iépe hodnocena protonova terapie, coz potvrzuje vysledky zahrani¢nich studii. Ve
Spojenych statech je jiz pies 20 000 pacientii ozafenych protony (viech diagnoz), v CR
prozatim kolem 2000 pacienti, a proto neni v CR nékterymi odborniky uznavana jako
standardni metoda 1écby nadorovych onemocnéni. Protonova terapie ma své misto pfi
1é¢bé nadorovych onemocnéni u détskych pacientti a nadoru v blizkosti velmi citlivych
struktur. V ptipad¢ ozateni prostaty vSaak vykazuje téZ velmi dobré vysledky.
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5 Zavér

V této diplomové praci bylo hlavnim cilem porovnat vybrané¢ druhy Ilécby
karcinomu prostaty na zakladé jejich nezadoucich ucinkd. Pomoci metody
multikriteridlniho rozhodovani byl nejvyssi klinicky efekt stanoven u protonové terapie.
Dalsi v poradi byla fotonova terapie IMRT, robotickd prostatektomie a oteviena
prostatektomie. Dale byly vycisleny naklady na protonovou a fotonovou radioterapii
Vv optimistické, realistické a pesimistické varianté. V analyze nékladi byly ndklady
hodnoceny z perspektivy poskytovatele a platce zdravotni péce. Pro poskytovatele byly
stanoveny nejnizsi naklady u IMRT (71 365 K¢&), protonové 1é¢by v 5 frakcich (126 602
K¢) a protonové 1é¢by ve 21 frakcich (133 414 K¢&). Z perspektivy platce byla nejdrazsi
1é¢bou stanovena protonova terapie ve 21 frakcich (617 205 K¢), fotonova terapie
IMRT (211 567 K<), a nejlevnéjsi protonova 1écba v 5 frakcich (174 845 K¢). Dle
analyzy nakladové efektivity bylo vyhodnoceno, Ze z perspektivy poskytovatele je
nakladove efektivni 1é€bou IMRT. Z perspektivy platce zdravotni péce je nakladovée
efektivni protonova 1é¢ba v 5 frakcich u nizkorizikového onemocnéni. V diplomové
praci byly vyhodnoceny moznosti snizeni vzniku klinickych rizik, a pomoci simulace
ozatovaciho planu byly vypocitany konkrétni rozdily. Témito vysledky bylo prokazano,
ze lze klinicka rizika vyznamné snizit.

Bylo ptepokladano, ze protonova 1écba bude lepsi, ale velmi nakladnou 1é¢bou diky
vysoké potizovaci cené technologie. Vysledky diplomové prace potvrzuji, ze z pohledu
poskytovatele se jedna o velmi nakladnou 1écbu, ale zaroven se jedna o 1é¢bu s vyrazné
niz§imi klinickymi riziky, coZ bylo potvrzeno vysledky mnoha zahrani¢nich studii. Na
zéklad¢ vysledkl této diplomové prace, mizeme fici, ze problematika klinického a
ekonomického hodnoceni fotonové a protonové technologie, by méla byt pfedmétem
dalSich odbornych studii. Vysledky této prace by mohly slouzit jako podklad pro
rozhodovani na strané poskytovatele i platce zdravotni péce.
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Priloha A: Dotaznik pro pacienty

Uvedte prosim Vas vék .........

1) Jaka lé¢ba vam byla doporuéena 1ékaiem?
0 chirurgicka operace

0 ozafeni fotonovou radioterapii

0 protonova radioterapie

0 hormonalni terapie

2) Pokud by ve VaSem piipadé byla moznost vybéru, jaky typ 1é¢by byste
uptednostnil?

0 chirurgickéa operace
0 ozafeni fotonovou radioterapii
0 protonovou radioterapii

0 hormonalni terapii

3) Podstoupil jste jiz n&jaky typ 1écby?
0 chirurgickou operaci

0 ozafeni fotonovou radioterapii

0 protonovou radioterapii

0 hormonalni terapii

4) Potykal jste se s néjakymi obtizemi pied zahajenim 1écby?
0 cast¢jS$i moceni

0 obtize pfi moceni

0 unik mo¢i

0 poruchy erekce
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5) Dostavily se po 1é¢b¢ néjaké nezadouci ucinky?
0 unik moci

0 mocove obtize

0 nutnost zavedeni mocového katetru

0 stievni obtize

0 erektilni dysfunkce

0 zvétSeni prsnich zlaz

6) Jak dualezita je pro Vas UspéSnost 1écby? (0= nejméné dilezita, 10= nejvice

diilezita)

7) Jak diilezité je pro Vas, aby se nemoc po 1écbé nevrétila? (0= nejméné dilezité,
10= nejvice dulezité)

8) Jak dulezita je pro Vas délka 1écby? Délka 1écby se se zpravidla pohybuje
v rozmezi n¢kolika dnti az 7 tydnti (0= nejmén¢ dulezita, 10= nejvice dilezitd)

9) Jak hodnotite invazivitu chirurgické 1écby? Skute¢nost, Ze se na rozdil od
ozafovani jedna o otevienou operaci v celkové anestezii, s nutnosti rekonvalescence
po zakroku. (0= nejméné dilezita, 10= nejvice dileZzita)

1 2 3 4 5 ? 7 8 9 10

I ] | | I l h

10) Jak by nasledujici nezadouci G¢inky ovlivnily Vasi kvalitu Zivota?
(0= nejméné¢ ovlivnily, 10= nejvice ovlivnily)
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Mocovée obtize (inik moci, potize s mocenim, paleni, urologické zanéty)

10

1 2 3 4 5 6 7 8 10

| : | ! ! : h
Erektilni dysfunkce

10
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Priloha B: Dotaznik pro experty

Ohodnot’te nasledujici kritéria resp. vlastnosti 1é¢by ¢i vyskyt nezddoucich ucinkli na

o A4

F

2) Biochemicky relaps po absolvovani 1é¢by (0= nejméné dulezity, 10= nejvice
dulezity)

r

I

4) Invazivita 1é¢by (napf. chirurgicka operace) (0= nejméné dulezita, 10= nejvice
dulezitd)
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Nezadouci ucinky a jejich vliv na kvalitu zivota pacienta

(0= neovlivni kvalitu zivota, 10= nejvice ovlivni kvalitu Zivota)

5) Genitourinarni obtize (pozdni G¢inky dle RTOG > 2), inkontinence

|

6) Gastrointestinalni obtize (pozdni G¢inky dle RTOG > 2)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
I i I I I I

7) Erektilni dysfunkce

137



Priloha C: Seznam verejnych zakazek

Verejné zakazky na nakup CT pristroje:

508350 Dodavka pocitacového tomografu pro Stodskou nemocnici, a.s. a
Rokycanskou nemochnici, a.s., CT GE Optima v cené 14 200 000 K¢.

105296 VYBAVENI NAVAZNE PECE NEMOCNICE TABOR, as. -
ZOBRAZOVACI TECHNIKA - &islo ¢asti 3 — nazev &asti Pocitadovy tomograf (CT),
CT Aquilion Prime v cen¢ 13 273 700 K¢.

Z2017-025991 Dodavka a montaz CT pfistroje, CT Siemens Somatom
Perspective v cen¢ 11 426 635 K¢.

642887 Thomayerova nemocnice - diagnostické CT vcetné ptislusenstvi, CT
Phillips Brillance v cen¢ 18 960 700 K¢.

Verejné zakazky na nakup MR pristroje:

495474  Obnova pfistroje pro magnetickou rezonanci v SN Opava, MR Ingenia
1,5T v cené 32 549 000 K¢.

KS 16P0045 mezi smluvnimi stranami Siemens Healthcare s.r.o. a Nemocnici
Sumperk s.r.o0., doddvka magnetické rezonance MAGNETOM Aera, v cené 27 321 800
K¢.

Z2017-017229 Modernizace nemocnice Jindfichiv Hradec, a.s. — Magneticka
rezonance, Magneticka rezonance Ingenia 1,5T, v cené 26 997 856 K¢&.

7602011039116 Magneticka rezonance (MR 1,5T), zadavatel Méstska nemocnice
v Litométicich, Magneticka rezonance Toshiba 1,5T, v cené 26 583 700 K¢.

Verejné zakazky na nakup Linearniho urychlovace:

Z2017-006553 MOU Brno — obména linearnich urychlovad — 1. &ast: Dodavka
linedrniho urychlovace, Linearni urychlova¢ Linac True Beam,véetné piisluSenstvi,
Vv cené 107 628 653 K¢&.

510192 Modernizace a obnova piistrojového vybaveni komplexni onkologické
pé¢e KNTB Zlin III, Linearni urychlova¢ Elekta Synergy XVI, v¢etné pfislusenstvi
Vv cené 67 094 500 K¢.

507405 MOU Brno — Dodavka dvou linearnich urychlova¢i s FFF svazky pro
ozatovaci techniky IMRT, VMAT, SBRT, v¢etné IGRT, 2x Linearni urychlova¢ Linac
True Beam v cené 199 925 901 K¢.
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477914 MODERNIZACE A OBNOVA PRISTROJOVEHO VYBAVEN]
KOMPLEXNIHO ONKOLOGICKEHO CENTRA NEMOCNICE CESKE
BUDEJOVICE a.s. II, Linearni urychlovaé Linac True Beam, véetné piislusenstvi,
v cené 109 296 880 K.

Z2016-001467 NEMOCNICE NA BULOVCE - OBNOVA LINEARNICH
URYCHLOVACU VCETNE PRISLUSENSTVI, 2x Linac Elekta VersaHD véetné
ptislusenstvi, v cen¢ 159 707 900 K¢.
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Priloha D: TOPSIS

Varianta 1 (vahy kritérii od pacientii)

Tabulka 1: Po¢ateéni rozhodovaci matice

GU Gl Erektilni Biochemicky | Pozitivni okraje | Délka lécby Invazivita
(%) (%) dysfunkce (%) relaps (%) (%) (dny) (ano/ne)
FT IMRT 21,80 19,75 26,55 11,05 0,00 35,00 0,00
PT 15,13 8,31 22,88 6,91 0,00 13,00 0,00
CHO RRP 20,25 4,68 59,11 22,80 27,17 5,00 1,00
CHO RALP 12,65 0,70 45,68 17,54 18,93 3,00 1,00
Min/max MIN MIN MIN MIN MIN MIN MIN
Vahy kritérii 0,143196102 0,133641632 0,131295345 | 0,193508246 0,185215035 0,100453545 0,112690096
Tabulka 2: Rozhodovaci matice - umocnéni
GU Gl Erektilni Biochemicky | Pozitivni okraje | Délka lécby Invazivita
(%) (%) dysfunkce (%) relaps (%) (%) (dny) (ano/ne)
FT IMRT 475,05 390,19 705,02 122,02 0,00 1225,00 0,00
PT 228,87 69,07 523,32 47,74 0,00 169,00 0,00
CHO RRP 410,23 21,90 3493,43 519,79 738,13 25,00 1,00
CHO RALP 160,00 0,49 2086,54 307,59 358,46 9,00 1,00
Min/max MIN MIN MIN MIN MIN MIN MIN
Suma sloupce 1274,15 481,65 6808,31 997,13 1096,59 1428,00 2,00
Odmocnéni 35,69519404 21,9465552 82,51250988 | 31,57737356 33,11479187 37,78888726 1,414213562
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Tabulka 3: Normalizovana rozhodovaci matice

GU Gl Erektilni Biochemicky | Pozitivni okraje | Délka 1écby Invazivita
(%) (%) dysfunkce (%) relaps (%) (%) (dny) (ano/ne)
FT IMRT 0,08743605 0,12028504 0,04225047 0,06769183 0,00000000 0,09303989 0,00000000
PT 0,06068929 0,05060893 0,03640108 0,04234003 0,00000000 0,03455768 0,00000000
CHO RRP 0,08125237 0,02849845 0,09404931 0,13971320 0,15195692 0,01329141 0,07968393
CHO RALP 0,05074370 0,00426259 0,07268462 0,10747466 0,10589478 0,00797485 0,07968393
Min/max MIN MIN MIN MIN MIN MIN MIN
Tabulka 4: Vazena normalizovana rozhodovaci matice — pfevedeni na maximaliza¢ni kritéria
GU Gl Erektilni Biochemicky | Pozitivni okraje | Délka lécby Invazivita
(%) (%) dysfunkce (%) relaps (%) (%) (dny) (ano/ne)
FT IMRT -0,08743605 -0,12028504 -0,04225047 -0,06769183 0,00000000 -0,09303989 0,00000000
PT -0,06068929 -0,05060893 -0,03640108 -0,04234003 0,00000000 -0,03455768 0,00000000
CHO RRP -0,08125237 -0,02849845 -0,09404931 -0,13971320 -0,15195692 -0,01329141 -0,07968393
CHO RALP -0,05074370 -0,00426259 -0,07268462 -0,10747466 -0,10589478 -0,00797485 -0,07968393
Bazalni D -0,08743605 -0,12028504 -0,09404931 -0,13971320 -0,15195692 -0,09303989 -0,07968393
Idealni H -0,05074370 -0,00426259 -0,03640108 -0,04234003 0,00000000 -0,00797485 0,00000000
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Tabulka 5: Vzdalenost od bazalni varianty

GU Gl | grekt® | Biochem. | Pozitivni |Délkalétby | Invazivita | ... o
(%) (%) y ) relaps (%) | okraje (%) (dny) (ano/ng) | DUMaradku
FT IMRT | 0,00071539 | 0,00485476 | 0,00332332 | 0,00948153 | 0,02309091 | 0,00342017 | 0,00634953 | 0,05123561 | 0,22635284
PT 0,00003824 | 0,00842478 | 0,00000000 | 0,00000000 | 0,00000000 | 0,00635982 | 0,00000000 | 0,01482284 | 0,12174907
CHO RRP | 0,00134633 | 0,01346121 | 0,00045645 | 0,00103932 | 0,00212172 | 0,00723606 | 0,00000000 | 0,02566109 | 0,16019081
CHO RALP | 0,00071539 | 0,00485476 | 0,00332332 | 0,00948153 | 0,02309091 | 0,00342017 | 0,00634953 | 0,05123561 | 0,22635284
Tabulka 6: Vzdalenost od ideélni varianty
Erektilni . .. ..
GU Gl Biochem. Pozitivni | Délka 1é¢by | Invazivita s
(%) (%) dys{f/or;kce relaps (%) | okraje (%) |  (dny) e e I e
FT IMRT | 0,00134633 | 0,01346121 | 0,00003422 | 0,00064271 | 0,00000000 | 0,00723606 | 0,00000000 | 0,02272053 | 0,15073330
PT 0,00009891 | 0,00214798 | 0,00000000 | 0,00000000 | 0,00000000 | 0,00070665 | 0,00000000 | 0,00295355 | 0,05434653
CHO RRP | 0,00093078 | 0,00058738 | 0,00332332 | 0,00948153 | 0,02309091 | 0,00002827 | 0,00634953 | 0,04379171 | 0,20926469
CHO RALP | 0,00000000 | 0,00000000 | 0,00131650 | 0,00424252 | 0,01121370 | 0,00000000 | 0,00634953 | 0,02312225 | 0,15206002
Tabulka 6: Vysledné potadi variant
FT IMRT 0,561685333 69,65% 2.
PT 0,806388846 100,00% 1.
CHO RRP 0,367806673 45,61% 4.
CHO RALP 0,513019646 63,62% 3.
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Varianta 2 (vahy kritérii od experti)

Tabulka 1: Po¢ateéni rozhodovaci matice

GU Gl Erektilni Biochemicky | Pozitivni okraje | Délka 1écby Invazivita
(%) (%) dysfunkce (%) relaps (%) (%) (dny) (ano/ne)
FT IMRT 21,80 19,75 26,55 11,05 0,00 35,00 0,00
PT 15,13 8,31 22,88 6,91 0,00 13,00 0,00
CHO RRP 20,25 4,68 59,11 22,80 27,17 5,00 1,00
CHO RALP 12,65 0,70 45,68 17,54 18,93 3,00 1,00
Min/max MIN MIN MIN MIN MIN MIN MIN
Vahy kritérii 0,159090909 0,134469697 0,125 0,164772727 0,185606061 0,075757576 0,15530303
Tabulka 2: Rozhodovaci matice - umocnéni
GU Gl Erektilni Biochemicky | Pozitivni okraje | Délka lécby Invazivita
(%) (%) dysfunkce (%) relaps (%) (%) (dny) (ano/ne)
FT IMRT 475,05 390,19 705,02 122,02 0,00 1225,00 0,00
PT 228,87 69,07 523,32 47,74 0,00 169,00 0,00
CHO RRP 410,23 21,90 3493,43 519,79 738,13 25,00 1,00
CHO RALP 160,00 0,49 2086,54 307,59 358,46 9,00 1,00
Min/max MIN MIN MIN MIN MIN MIN MIN
Suma sloupce 1274,15 481,65 6808,31 997,13 1096,59 1428,00 2,00
Odmocnéni 35,69519404 21,9465552 82,51250988 | 31,57737356 33,11479187 37,78888726 1,414213562
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Tabulka 3: Normalizovana rozhodovaci matice

GU Gl Erektilni Biochemicky | Pozitivni okraje | Délka 1écby Invazivita
(%) (%) dysfunkce (%) relaps (%) (%) (dny) (ano/ne)
FT IMRT 0,6106036 0,9000566 0,3217972 0,3498137 0,0000000 0,9261982 0,0000000
PT 0,4238195 0,3786914 0,2772457 0,2188022 0,0000000 0,3440165 0,0000000
CHO RRP 0,5674202 0,2132453 0,7163187 0,7220013 0,8204351 0,1323140 0,7071068
CHO RALP 0,3543651 0,0318957 0,5535963 0,5554009 0,5717396 0,0793884 0,7071068
Min/max MIN MIN MIN MIN MIN MIN MIN
Tabulka 4: Vazena normalizovana rozhodovaci matice — pfevedeni na maximaliza¢ni kritéria
GU Gl Erektilni Biochemicky | Pozitivni okraje | Délka lécby Invazivita
(%) (%) dysfunkce (%) relaps (%) (%) (dny) (ano/ne)
FT IMRT -0,09714148 -0,12103034 -0,04022465 -0,05763975 0,00000000 -0,07016653 0,00000000
PT -0,06742582 -0,05092251 -0,03465572 -0,03605263 0,00000000 -0,02606185 0,00000000
CHO RRP -0,09027140 -0,02867503 -0,08953984 -0,11896612 -0,15227773 -0,01002379 -0,10981583
CHO RALP -0,05637626 -0,00428900 -0,06919954 -0,09151493 -0,10611834 -0,00601427 -0,10981583
Bazalni D -0,09714148 -0,12103034 -0,08953984 -0,11896612 -0,15227773 -0,07016653 -0,10981583
Idealni H -0,05637626 -0,00428900 -0,03465572 -0,03605263 0,00000000 -0,00601427 0,00000000
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Tabulka 5: Vzdalenost od bazalni varianty

GU Gl | grekt® | Biochem. | Pozitivni |Délkalétby | Invazivita | ... o
(%) (%) y ) relaps (%) | okraje (%) (dny) (ano/ng) | DUMaradku
FT IMRT | 0,0008830 | 0,0049151 | 0,0030123 | 0,0068746 | 0,0231885 | 0,0019452 | 0,0120595 | 0,0528783 | 0,2299528
PT 0,0000472 | 0,0085295 | 0,0000000 | 0,0000000 | 0,0000000 | 0,0036171 | 0,0000000 | 0,0121939 | 0,1104258
CHORRP | 0,0016618 | 0,0136285 | 0,0004137 | 0,0007536 | 0,0021307 | 0,0041155 | 0,0000000 | 0,0227038 | 0,1506779
CHO RALP | 0,0008830 | 0,0049151 | 0,0030123 | 0,0068746 | 0,0231885 | 0,0019452 | 0,0120595 | 0,0528783 | 0,2299528
Tabulka 6: Vzdalenost od ideélni varianty
Erektilni . .. ..
GU Gl Biochem. Pozitivni | Délka 1é¢by | Invazivita s
(%) (%) dys{f/or;kce relaps (%) | okraje (%) |  (dny) e e I e
FT IMRT | 0,00166180 | 0,01362854 | 0,00003101 | 0,00046600 | 0,00000000 | 0,00411551 | 0,00000000 | 0,01990287 | 0,14107754
PT 0,00012209 | 0,00217468 | 0,00000000 | 0,00000000 | 0,00000000 | 0,00040191 | 0,00000000 | 0,00269868 | 0,05194885
CHO RRP | 0,00114888 | 0,00059468 | 0,00301227 | 0,00687465 | 0,02318851 | 0,00001608 | 0,01205952 | 0,04689457 | 0,21655154
CHO RALP | 0,00000000 | 0,00000000 | 0,00119328 | 0,00307607 | 0,01126110 | 0,00000000 | 0,01205952 | 0,02758996 | 0,16610226
Tabulka 6: Vysledné poradi variant
FT IMRT FT IMRT 0,590661952 72,41%
PT PT 0,815719952 100,00%
CHO RRP CHORRP | 0,337716918 41,40%
CHORALP | CHORALP | 0,475654543 58,31%
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Priloha E: Obsah prilozeného CD

Kli¢ova slova v AJ, CJ

Abstrakt CJ

Abstrakt AJ

Naskenované zadani diplomové prace

Kompletni diplomové prace
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