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EDITORIAL

KaZzda lidska prace, zv14sté je-li nabizena formou placené
sluzby, by méla byt kvalitni. Obsluhovany by urcité¢ mél
mit zaruku, nebo alespoii pocit, Ze za své penize ziskal odpo-
vidajici hodnotu. Pravé hodnotami onkologické péce, jejich
kvalitou, bezpe€nosti, i¢innosti i cenou se zabyva v tomto
¢isle prezentované hodnoceni zdravotnickych technologii,
nicméné zvyknéme si i na mezinarodni ,,Health Technolo-
gy Assessment®, neboli HTA. Jednoticim prvkem vSech
prispévk je pak konstatovani faktu, Ze toto hodnoceni chce-
me, nutné potiebujeme, ale bez adekvatnich klinickych dat
jej nemiZeme provadét.

Ve zdravotnictvi je Casto podstata sluzby zakryta ninosem

e Loy

~ Mz

nu osobnich dat pacientl. Jisté, Zadny rozumny a soudny
Clovék si nepteje, aby idaje o nemocnych lidech byly zby-
te¢né shromazdovany nebo dokonce zvetejiiovany. Nepre-
ji si to ani onkologové, jak je patrno z mnoha zde uvede-
nych pfispévki. Minimalizujme a zprofesionalizujme tedy
plosny sbér epidemiologickych dat tak, aby Zadné nepovo-
lané osoby nedostavaly do rukou citlivé zaznamy. Stati tim-
to smérem vydava nemalé finan¢ni prostfedky, mozna se
zapojenym firmam jednou konec¢né podafi odstranit papi-
rovy sbér dat, ktery, jak vidno z nékterych piispévkil, i onko-
loglm pomérné vadi. Dvé z praci dokonce informuji
o potiebé racionalizovat a rozumné omezit centralizaci epi-
demiologickych dat. A dokladaji to mezindrodnimi zkuSe-
nostmi a citacemi. Rozumny rozsah rozumnych dat mozna
1épe obhéji i pfitomnost osobnich identifikator(i pacienta,
ovSem pouze za predpokladu dodrZeni platnych norem
a zdkonu. Proto jsme zaftadili i praci shrnujici zdkonné nor-
my pro registraci dat ve zdravotnictvi, protoZe snaha o hod-
noceni klinickych dat vychazi od hodnych lidi, ktefi dodr-
Zuji zékony a chtéji ostatnim poméhat. Nejsme si tplné jisti,
zda totéZ jde fici i o vSech registrech nadnarodnich bank
a obchodnich korporaci, nicméné pravidla mame vSichni
stejnd, tak je dodrZujme, nic proti tomu.

Podstata problému ale neni v centralnich registrech a osob-
nich datech pacientii v nich. Usp&$ny onkolog nepotiebuje
k 16¢bé znét jméno a rodné ¢islo pacienta, to je jen identi-
fikator pro zdravotni pojistovnu (identifik4tor nahraditel-
ny anonymnim kédem, nutno podotknout). Potfebuje znat
klinické stddium pacienta, rizikové faktory, Casovy vyvoj
nemoci a mnoho dal§tho, jak se lze docist v prfispévcich
popisujicich poZadavky pediatrické onkologie, hematoon-
kologie a onkologie solidnich naddor dospélych. JenZe
osobni data pacientl jsou paradoxné ve vSech databazich,
onkologicky relevantni data bohuZel pouze sporadicky.
Neékteré databdze pozapomnély i na klinické stddium nemo-
list&, vék i pohlavi pacienta.

MuZzeme tak délat prediktivni analyzy o vlivu pfijmeni paci-
enta na vyvoj nemoci, ponékud hiife jiz o vlivu stadia a gra-
dingu nadoru, o molekuldrné biologickych a cytogenetic-
kych markerech ani nemluvé. Nékolik ptispévkil prezentuje
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feSeni, ke kterému byly ceské odborné spole¢nosti dotlace-
ny insuficienci stavajicich informac¢nich systémui —tedy mul-
ticentrické aZ nirodni, klinicky orientované registry, zasle-
pené ve smyslu osobnich dat, jasnoziivé ve smyslu
onkologickém. Lze vyslovit idiv nad systemati¢nosti této
prace a nadSenim stovek odborniki, nebot vétSina téchto
aktivit nemd Zadnou instituciondlni finan¢ni podporu a pie-
sto zajistila zpétné nenahraditelna data od tisicti nemocnych.
Systémove vSak problém dostupnosti relevantnich dat pro
onkologickou pécinevyfesi Zadn4 centralni databaze, feSe-
ni musi zacit ,,doma“, tedy na kaZzdém pracovisti. Standar-
dizaci sbéru vyuZitelnych dat. Nékolik pfispévkil navrhu-
je datovy standard pro hodnoceni kvality v onkologii
a vyplyva z nich, Ze urcit¢ miZeme vyuZit zaznamy z hla-
Seni zdravotnim pojiStovnam a ve spojeni s rozumné kodo-
vanymi zdznamy v nemocnic¢nich informac¢nich systémech
ziskdme uspokojivou zdkladnu pro analyzy. A to automa-
ticky — tedy bez ru¢niho sbéru dat z nadSeni na papir a jiz
s men$im nad$enim z papiru do MS Excel, jak je dnes sta-
le béZnym zvykem. Musime se na tom ovSem vSichni
domluvit, jinak budou data v kaZdé nemocnici trochu jind
a proces ztraci smysl. Zde milZe svou historickou tlohu
sehrati vedeni Ceské onkologické spoletnosti, protoZe sna-
ha o plo$nou standardizaci onkologickych zdznami v roz-
tfi§t€ném chaosu soucasnych nemocni¢nich informacénich
systémi bude potfebovat znacny pocatecni hybny moment
a dobré mazani ve sméru pohybu myslenek.

KéZ by se podatilo dostat Ceské zdravotnictvi a tedy i onko-
logii alespoii pod kontrolu zdkonitosti fidicich b&ézné
komer¢ni sluzby. Platici by védél co miiZe a co (bohuZzel)
nemuZe koupit (redlné moZnosti 1é¢by), persondl by znal
kritéria kvality své prace a zpé€tné by podle nich korigoval
své kroky a na Ceskych konferencich by zmizely pfednas-
ky zacinajici slovy ,,nam se zda, Ze toto funguje/nefungu-
je*“. A naopak, pfibyly by prednasky zacinajici ,,analyza
reprezentativnich dat na§eho nemocni¢niho informa¢niho
systému ukazala, ...“. KdyZ jsme u slova zdati se, je tfeba
napsat, Ze z celého dila ,,se zd4*, Ze CeSti onkologové zna-
ji svou problematiku a velmi dobfe védi, jakd data je tfeba
sbirat a hodnotit. To je dobrd zprava nejen pro proces
,,Health Technology Assessment*, ale i pro pacienty a pro
management zdravotnictvi.

Dékujeme v prvé fadé Ministerstvu zdravotnictvi, Centru
pro kvalitu ve zdravotnictvi SZU a Odboru zdravotni péce
za grantovou podporu v rdmci Néarodniho programu pod-
pory kvality ve zdravotnictvi. Podékovani patfi projektu
VZ MSMT J07/98 — 141100003, pii jehoZ plnéni byla zis-
kana rada velmi cennych souborl dat prezentovanych
i v tomto dile. Dékujeme v§em autorim uvedenych pfis-
pévki a vS§em specialistim, ktefi se na dosavadnich vysled-
cich této prace podileli.

Ladislav Dusek
Jan Zaloudik



HTA v onkologii: koncepee a metodika

KONCEPCE HTA PRO ONKOLOGII
CONCEPT OF HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT (HTA) FOR ONCOLOGY

7ZALOUDIK J.13, DUSEK L.12, VYZULA R.13

1 UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM LF MU V BRNE
2CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANALYZ LF MU V BRNE
3MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV , BRNO

Souhrn: Chrénit Zivot a zdravi, respektovat autonomii pacienta a 1écit spravné jsou tfi hlavni pozadavky kladené na lékare.
HTA (health technology assessment) je formalizovanou metodologii pro napliiovani tfetiho poZadavku 1é¢it spravné. Kromeé
toho mtZe implementace HTA pomoci racionalizovat naklady a pfispét k realizaci poZadavku ekvity, tedy rovné dostupnosti
zdravotni péce. Rovné dostupnosti nejen mistem, nybrz i kvalitou. Autofi vysvétluji vychodiska i diivody pro zavadéni prin-
ciptt HTA pravé v onkologii, kterd nabizi z nékolika diivodl pfiznivé podminky pro tuto naro¢néjsi aroven zdravotni péce. Je
vSak tfeba zohlednit, Ze parametry kvality jsou vnimany ponékud odli$né pacienty, poskytovateli , platci a manaZery zdravot-
ni péce, HTA tedy musi zahrnovat viechny tyto thly pohledu, nevyjimaje etické, odborné, ekonomické ani organiza¢ni aspek-
ty. Hlavni pfekazkou rychlé implementace HTA je absence zdjmu o problematiku hodnoceni kvality zdravotni péce u platct
i manaZeri zdravotni péce a chybéni ville i metodiky pro jeji hodnoceni. ProtoZe poptavku po implementaci HTA z fad laické
vefejnosti ¢ekat nelze, zlistava osud této problematiky zatim jen v rukou odbornych spolecnosti a 1ékafit samotnych.

Kli¢ova slova: HTA, hodnoceni zdravotnickych technologii, onkologie, kvalita onkologické péce

Summary: Saving life and health, respect for autonomy of the patient and good medical practice are the three main
requirements to medical doctors. Health technology assessment (HTA) represents the formal methodology to fullfil the good
medical practice requirement. In addition, the implementation of HTA can help to cost effectiveness and equity as an
accesibility to equal health care. Equal not only by site, but also by the quality. The authors explain the prerequisites and reasons
for implementation of HTA principles just in oncology, which offers good conditions for this more demanding level of health
care. Since patients, health care providers, insurance companies and managers have different views on parameters of quality,
HTA must include all these opinions. Main obstacle for rapid implementation of HTA principles into health care in the Czech
Republic is currently the absence on interest and will among heath insurance and health management representatives for quality
evaluation in general. Since the demand for HTA implementation can not be expected from the public, the fate of HTA in the

Czech Republic remains only in the hands of medical societies and doctors.

Key words: health technology assessment, oncology, quality of cancer care

1. Prostor pro zavadéni HTA v onkologii v Ceské republice

Lékat ma podle obecné mezinarodné pfijatych principi tfi kli-
¢ové povinnosti: chrinit Zivot a zdravi, respektovat autonomii
pacienta a 1é¢it spravné. Zatimco prvni poZadavek je spisSe
obecnym a mordlnim apelem a druhy je definovin pravné
aeticky, je poZadavek tieti, tedy 1éCit spravné, odborny a tech-
nologicky. Pozadavek 1é¢it spravné stoji z onéch tfi zdanli-
vé€ na nejpevnéjSich zakladech, presto v§ak podléhd zméndm
nejvice a miZe byt relativizovan, nema-li pevné metodolo-
gické zéklady.

Cesta k HTA (health technology assessment) ma u nis svou
historii, z niZ také vyplyva podstata problému implementace.
V minulosti postacovalo pfi hodnoceni spravnosti 1écebného
postupu odvolat se na autoritu ucebnic a prednisek osobnos-
ti. AZ v piipadé€ stiZnosti posuzovala odborné grémia, zda Slo
o postup ,,lege artis*“. Tato hodnoceni byla vztazena vzdy
k danému ptipadu a porovnavéna s obecnéjsi zkuSenosti. Pfi-
blizn€ od poloviny 70. let vznikaly na nékterych velkych pra-
covistich zavazné protokoly upravujici standardy diagnostiky
alécby nejcastéjsich onkologickych diagnéz. K vyraznéjSimu
vyvoji v tomto sméru v8ak dochdzi v poslednich desetiletich
predevsim pod vlivem klinického vyzkumu farmaceutickych
firem, kdy je zavadéna praxe klinickych protokoli a klinic-
kych hodnoceni, av8§ak nikoli jako univerzalni poZadavek,
nybrZ jako nadstandard pracovi$t provadéjicich honorované

klinické studie. Tato praxe respektovani doporucenych kli-
nickych postuptl, algoritmi, guidelines ¢i protokold ma ten-
denci se §ifit také jako obecnéj$i metodologie za podpory
odbornych spole¢nosti a proklamaci manaZerti zdravotni péce.
Neni v§ak vyZadovéna ani hodnocena platci zdravotni péce, at
menty zdravotnich sluZeb, tedy nemocné ob¢any.
Prirozenym zptisobem pro uplatnéni principtt HTA by bylo
spiraZzeni ceny a kvality zdravotni péce motivované zakom-
ponovanim do univerzélniho systému plateb za provedené
zdravotnické sluzby. Kvalitativnim posunem ke sjednocené-
mu vnimani ceny a kvality zdravotni péce by tak teoreticky
mohlo byt zavedeni systému plateb podle DRG (diagnosis-
related grouping). Dosavadni systémy plateb zdravotni péce,
které nezohlediiuji diagndzu a stupeni zdvaznosti onemocné-
ni, tedy vychozi parametry pro hodnoceni tc¢elnosti a kvality
péce, jsou ze své podstaty iraciondlni a nedsporné a nemoti-
vuji ku zohlediiovéni kvality. Ve skutecnosti je vSak i systém
plateb podle DRG pro uvedeny ucel nedostate¢ny. Uplatni se
pouze u hospitalizovanych pfipadi, je malo transparentni
z medicinského hlediska, nebot mixuje kategorie diagnostic-
ké a vykonové, a jeho zavadéni v naSich podminkach je aZ pii-
1i§ motivovano formalnimi dsporami neZ tsilim o zkvalitnéni
a racionalizaci zdravotni péce. Ani zavedeny systém plateb
podle DRG tedy principy HTA nenahradi a vztah mezi cenou
a kvalitou zdravotni péci na potiebnou drover neposune.
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I v pfipadé cilevédomého zavadéni klinickych protokolil a stan-
dardizace diagnosticko-lééebnych postupil je dosud kladen
minimalni diraz na zpétnou vazbu, tedy na vyhodnocovani
vysledku 1écebné péce z parametricky vedenych zdznamu,
které by umoZnilo dalsi korekce a kvalitativni vyvoj medicin-
ské praxe. Dosud jde pfedev§im o mechanické piejimani postu-
pl ze zahranic¢i, tam obvykle i zhodnocenych. Automaticky se
predpokladd, Ze prevzaty postup pfinese identické vysledky
také u nas, coZ miZe, avSak nemusi byt pravda.

V procesu standardizace medicinskych ¢innosti se pribézné
projevuji i poZzadavky pravnich a technologickych norem
jak vyplyvaji z celé fady zédkonnych ustanoveni a harmoniza-
ce s mezinarodnimi pravidly. Déle systémem prolinaji rizné
akredita¢ni pozadavky zaméfené na popis procest zdravot-
nickych provozl a odborné predpisy, fungujici i nové pfiji-
mané, a to jak spontanné, tak cilevédomym fizenim.

HTA v této fazi miiZe byt metodologicky sjednocenym tlakem
i prostorem pro usporadéni zdravotnickych, zde tedy onkolo-
gickych ¢innosti, na zdiivodnéné a algoritmizované bazi.

Ta ma umoZiiovat trvaly pfehled procesech zdravotni péce po
strance kvality, pfiméfenosti, efektivity i vzdjemné srovnatel-
nosti. Jde tedy o aktualni definici postupi ,,lege artis* na
nové, velmi konkrétni, objektivn€ podloZené a srovnatelné
trovni. Jde o procesni podklad pro napliiovani povinnosti
spravné lécit, ovSem i zplsob, jak naplnéni této povinnosti
dolozit.

Onkologie je svou multidisciplinirni podstatou i chronicitou
a stddiovosti nddorovych onemocnéni oborem nabizejicim
uplatnéni komplexnich a algoritmizovanych postupu ve
spolecensky a ekonomicky citlivém segmentu zdravotnictvi.
Navic disponuje pomérné nadstandardni datovou zaklad-
nou, ma zaveden systém hodnoceni Kklinickych vysledki
a dlouhodobé zpétnovazebné informace v zavedené dispen-
zarizaci i systému hl4seni zhoubnych novotvard. Je tedy ide-
alnim pasobi§tém pro uplatnéni metodologie HTA, s jejiz
pomoci se 1ze zbavit balastnich sloZek, zjevné Ci skryté zaté-
Zujicich systém onkologické péce a dobrat se vysSi transpa-
rence ¢innosti i vysledkii.

Na transparentnost diagnosticko-lécebnych postupti a on-line
pfistupu k aktudlnim vysledktim lé¢ebné péce nevznikd dosud
Zadny tlak z managementu nemocnic ani zdravotnich pojis-
toven. Individudlni dotazy pacientil na postup diagnostiky
a lécby jsou uspokojovany tstnim vysvétlenim lékate a kryty
stvrzenim informovaného souhlasu. Srovnavani vysledku jed-
notlivych pracovist navziajem (benchmarking) se pro ucely
bézné zdravotni péce prakticky nepfipousti. Pokud by se o néj
nékdo pokusil, neni to zatim vniméano jako podpora, nybrz
otevfend Ci skryté agrese, zpochybnéni, nekolegilita. Prostor
pro implementaci HTA je tedy v naSem zdravotnictvi, vCet-
né onkologie, Siroky, vSak rizikovy. Jde o prostfedi s nizkou
mirou poptavky po hledani a kontrole kvality, neochotné cha-
pajici a moznd i poZadavky HTA popuzené. SoucCasny stav
nepfilis§ stabilizované organizace zdravotni péce a nizké moti-
vace k fizené zdravotni péCi (managed health care) ze strany
platct neni pro HTA optimélni, a to bez ohledu na priprave-
nost onkologie jako oboru.

V nasSich podminkich znamen4, na rozdil od rozvinutych zemi,
zavadéni HTA v prvni etapé korekci diskrepanci a nedo-
statkd. NeZ budeme moci pracovat s idaji dokonalej$imi a pra-
covisti, po nichZ je hodnoceni kvality a efektivity vyZadova-
no, budeme nuceni vychazet predevsim z dat dosavadnich, tedy
déravych, nejistych, méilo standardizovanych a neochotné
poskytovanych. Vysledky i jejich analyz jsou vSak dosud jedi-
nym argumentem pro zavadéni HTA a zménu dosavadniho sta-
vu. Této argumentace se nemoZno zbavovat atékem k pouhé
instruktdZi o cilech HTA, ktera zlstane neslySena jako admi-
nistrativni formalita a neuvedena v Zivot.

Pfevzeti onkologicky nemocného do péce automaticky zna-
mena pievzeti odpovédnosti za vysledek, jeho hodnotitelnost
a srovnatelnost. DodrZeni poZadavku hodnotitelnosti i srov-
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natelnosti vysledku je odbornou povinnosti 1ékafe i pravem
pacienta.

2. Diagnosticko-lé¢ebné postupy jako zaklad HTA

KaZdy diagnosticko-1é¢ebny postup v onkologii je souborem
udalosti, o nichZ vypovidaji registrované idaje. Medicinskou
péci provazi retézec informaci, ktery musi zastavat piehled-
ny areprodukovatelny. Ovliviiuje totiZ Gspé$nost postupu stej-
né jako technickd spravnost dil¢ich vykonu. UZity medicinsky
algoritmus se tak projevi jednak biologicky na stavu nemoc-
ného, oviem také jako zdznam tidajii o jeho provedeni a vysled-
ku v transparentni podobé s diisledky pro srovnatelnost s jiny-
mi (benchmarking) i hodnoceni efektivity (cost/benefit
analysis) . Je tfeba si uvédomit a prijmout tuto nutnou koexi-
stenci ,,biotechnologie a bioinformace* ve vSech spravné
vedenych medicinskych ¢innostech.

Obvykly pouhy zdjem o vykon ¢i technologii zdravotnické
péce pfi opomijeni zdznamu o vykonaném, pfedevSim vSak
jeho vyhodnoceni a zobecnéni, ohroZuje nejen nemocného, ale
brani také udrZeni kvality a rozvoji pracovisté.

DuleZitou soucasti onkologické péce je propojeni cinnosti
rtznych typt a odbornosti. Fungujici propojeni je moZno udr-
Zovat pouze komunikaci jednim srozumitelnym jazykem cili
na jednotném datovém zakladé ¢i datovém modelu. V Sir-
Sim kontextu tento jednotny datovy a informacni zaklad umoz-
fiuje také komparaci vysledki, cozZ je podminkou pro rozvoj
kvality v oboru i prdvem pacienta jako konzumenta onkolo-
gickych sluZeb.

V soucasné dobé je sjednocujicim a standardizovanym dato-
vym zakladem sekvence kédu o provedenych vykonech pie-
davanych zdravotni poji§tovné. VyuZiti ve prospéch pacienta,
tedy pro hodnoceni algoritmu a kvality péce, tento fetézec para-
metrizovanych informaci dosud nema. Individualni ticet jako
seznam vykont provedenych v souvislosti s onkologickou dia-
gndzou a vystaveny bezprostfedné po skonceni etapy péce nebo
ro¢né pacienti nedostdvaji. Tento seznam neni tudiZ ani k dis-
pozici pro oSetiujiciho lékate nebo na pracovisti, které za onko-
logicky nemocného prevzalo odpovédnost, at jiZ pti lé¢b& nebo
nasledné dispenzarizaci.

Zaznamy o vysledku provedenych dil¢ich vykonu ¢i dia-
gnostiky alécby jako celku nemaji dosud standardizovanou ¢i
dokonce parametrizovanou podobu, nejsou sjednoceny a mira
jejich srovnatelnosti ¢i zhodnoceni je riznd. Vyjimkou je pou-
ze sjednocené rocni hlaseni o stavu nemocného se zhoub-
nym novotvarem, z n¢hoZ 1ze ziskat tidaj o pfezivani ¢i umr-
ti. Provdzanost medicinské onkologické praxe s idaji NOR je
vSak dosud velmi nizka.

Diagnosticko-lécebné algoritmy navrZené a redlné dodrZené
se rozplyvaji v celé fadé 1ékatskych zprav, aniZ je 1ze mnoh-
dy z této redundantni formy vice ¢i méné€ provazanych zazna-
mu vycist ¢i rekonstruovat. Retrospektivni odborné vyhodno-
ceni je provadéno jen obtiZzn€¢ a vyjimec¢n€, bud pfi
epizodickych vyzkumech pro dil¢i zdjem nebo pfi vyjimec-
nych Zalobé4ch na pochybeni v péci.

Stav nizké transparence uplatiiovanych diagnosticko-1éceb-
nych algoritmi a Spatné dostupnosti vysledki 1é¢by je nutno
zménit vyuZitim jiz shromazdovanych informaci plynou-
cich jednak z individudlniho d¢tu onkologicky nemocného
u zdravotni pojiStovny, jednak jeho zdznamu v NOR. MoZna
také postupnym sjednocovanim pozadavkia na vedeni hod-
notitelného zaznamu na vSech pracovistich, kterd se rozhod-
nou prevzit odpovédnost za péci o onkologicky nemocného.
Je tfeba dile nepfeceriovat vyznam neustdle sepisovanych
a prepisovanych vlastnich diagnosticko-1é¢ebnych standarda
a guidelines na nasi ndrodni drovni. Jsou bud velmi obecné
a nefikaji vice neZ obsahuje predpokladané vzdélani speciali-
zovaného lékare nebo postradaji doklady pro sva doporuceni
a brzy ztraceji na aktudlnosti. Nejlépe dopadnou ty standardy,



které kopiruji mezinarodné doporucené diagnosticko-1éceb-
né algoritmy jako je soubor americkych guidelines NCCN
(National Cancer Center Network) , pfipadné jinych standar-
dy se zabyvajicich skupin v zahranici, tfeba francouzsky
systém klinickych ndvodt FFCC (French Federation of Can-
cer Centers). U t&ch je zarovei jistota, Ze budou pravidelng
a kvalifikované aktualizovany.

Podstata standardizace totiZ neni v existenci napsaného, ale
v jeho realizaci. Té lze dosédhnout zcela jinak, a to ustanove-
nim pracovisté odpovidajiciho za péci o onkologicky nemoc-
ného a jeho povinnosti vést pozadovanym zpusobem zaz-
nam o planovaném a uskute¢néném diagnosticko-lé¢ebném
algoritmu i vysledcich 1é€by. Z vyhodnoceni pak vyplyne, kte-
réd pracoviste tuto péci zajistuji v dostateCné mite i kvalité. Pro-
blém u nés netkvi v neznalosti guidelines, nybrZ v naprosté
neinformovanosti fidicich struktur jak je s nimi nakladano,
kym a s jakymi vysledky.

V soucasném systému fizeni zdravotnictvi, navic s hetero-
genitou nazoru a zajmu krajského fizeni, statnich organi
a soukromych zafizeni, chybéji nastroje a mechanismy jak
dosdhnout zmény chovani I€kare ¢i pracovisté anapravy toho
¢i onoho postupu v onkologické péci, nevychdzi-li iniciati-
va a snaha z pracovi$t€ samotného. Navic ani pfesné nevime
kde a zda je tfeba dosdhnout zmény, jaky je stav uplatiiova-
ni standard(i onkologické 1é¢by a jak se pracovi$té 1isi svy-
mi vysledky.

3. Ruzné pohledy a kompetence konzumenti, poskytova-
teli, organizatori a platct onkologické pécée na HTA

Jinak vnim4 préci s doporucenymi diagnosticko-lécebnymi
postupy pacient, jinak odborné vedeni ¢i odborna spolecnost,
jinak zdravotni pojiStovna a jinak zfizovatel zdravotnického
zafizeni.

¢) Pacient ma prirozeny zajem byt 1éCen efektivné, s minimem
obtizi, které onemocnéni i 1é€ba pfinaseji, v pfijemném a pra-
telském prostiedi a v atmosféte divéry. Své predstavy nema
parametricky definovany a proces hodnoti nejen vcelku, ale
i s ohledem na detaily, mnohdy i odborné prehliZzené. V jeho
postoji mohou pfevazovat emoce, stres, Ginava, zkritka psy-
chickd i télesnd z4téZ. Nemocnému je tieba v jeho integraci do
diagnosticko-1é¢ebného procesu, ktery je nesporné abnormal-
nim stavem pfirozené lidské existence, pomoci pfedev§im
naplnénim péti zdkladnich prav:

1. prdvo ekvity ¢ili rovného pristupu ke kvalifikované péci

2. prdvo duvery v persondl a svobodné volby zdravotnického
zarizeni

3. prdvo vlastniho souhlasu s navrhovanym diagnosticko-
lécebnym postupem na zdkladé plné a srozumitelné infor-
movanosti

4. prdvo kdykoli odstoupit od svého souhlasu s postupem pri
plné informovanosti o rizicich tohoto rozhodnuti

5. prdvo provdzanosti Iékarskych iikonii a jejich casové pri-
mérenosti

6. prdvo na udrZent kvality Zivota v nemoci a zmirnéni utrpent

Paty i Sesty bod se mohou zd4t mélo jednoznacné i diskuta-
bilni, proménlivé za riznych podminek s obavou, zda je lze
nazyvat pifimo pradvem pacienta. Nesporné jde o pravo a jeho
smyslem je v§ak uvést v soulad cely odborny medicinsky pro-
ces a optimalizaci jeho vysledku v danych podminkéach se spo-
kojenosti nemocného, prestoZe Zivot sim mZe piinést situace
hrani¢ni a stéZi kodifikovatelné.

Nemocny bude pti svém hodnoceni vychézet z osobnich poci-
td a individuélni zkuSenosti bez ohledu na to, jaké je objek-
tivni odborné hodnoceni vysledkl pracovisté. MiiZze byt
nesporné ovlivnén dosavadnim renomé pracovisté, vlastni dii-

v&j$i zkuSenosti jinde, individudlni toleranci i zdvaZnosti své-
ho onemocnéni. PouZiti uvedenych prév a jejich respektovani
jako zakladnich indikatord pée muZe tvorit zdklad prazku-
mu spokojenosti pacientt v zakladnich a nepodkrocitelnych
parametrech. Prizkum spokojenosti pacientli ma byt organi-
zovén kazdym kvalitnim zdravotnickym zafizenim jako stan-
dard pro sebehodnoceni a monitoring skute¢ného stavu a jeho
soucdsti je samoziejmé fada dalSich variabilnich parametra
jako je kvalita stravy, prostfedi, denniho reZimu, chovani per-
sondlu a dalsi dulezité, leC mén¢ obligatorni .

b) Odborné vedeni v pohledu na hodnoceni kvality péce
vychdzi samozfejmé z odliSnych parametrti neZ vnasi pohled
nemocného. Posuzuje predevsim celkovou préci analyzou celé
skupiny 1é¢enych s danou diagnézou za urcité obdobi. Stano-
visko k postupu u jednotlivce pfipada v uvahu spiSe pri fese-
ni stiznosti, nesrovnalosti ¢i pochybeni, avSak tato role by
nem¢éla zastirat daleko dileZit€jsi pribéZnou a preventivni eva-
luaci vysledkt. Pro odborny dohled v onkologii jsou to pie-

devsim nésledujici kriteria:

1. kvalita diagnostiky, pFedevsim stanoveni rozsahu a zdvaz-
nosti onemocnéni

2. respektovdni diagnostického algoritmu a casovd primére-
nost jeho realizace

3. dodrZeni doporuceného lécebného postupu, pripadné
vysveétleni odchylky od standardu

4. komplikace jednotlivych lécebnych postupii

5. celkové lécebnd vysledky v kategoriich % rekurenci, % cel-
kového preZiti, % preZiti bez zndmek onemocnéni, % preZi-
ti s aktivnim onemocnénim

6. kvalita dispensarizace a tercidrni prevence, tedy zdchytu
a reseni rekurenct

7. provdzanost tymové prdce s dopadem na pacienta

Odborné vedeni medicinskych procestt ma nékolik rovin a sub-
jektl. Jednak je to primar ¢i prednosta daného provozu, kte-
ry nese odpovédnost za kvalifikované vedeni péce v prvni fadé.
Musi je tedy od svych podfizenych vyZadovat a mél by mit
i nastroje k jejich objektivnimu hodnoceni. Odborna spolec-
nost by méla vice nez dosud pfijimat odpovédnost za celkové
hodnoceni odborné trovné sluZzeb ve svém oboru v celostat-
nim méfitku, ovSem se znalosti vysledki referenc¢nich praco-
vi§t a zplsobil sebeevaluace a evaluace men$ich provoza.
Vyznamné rozdily ve vysledcich péfe o dané onkologické
onemocnéni , samoziejmé se zohlednénim klinickych stadif,
by mély byt tim nejpodstatnéj$im, co mé byt na ptd€é odborné
spole¢nosti konstruktivné feSeno. Konstruktivnim feSenim je
minéna pfedevsim kvalifikovana analyza stavu, metodickd
pomoc, podpora v posileni kapacit persondlnich ¢i ve vyba-
veni, aZ v posledni fadé€ pak kroky represivni a sankéni. Posta-
veni odborné spolecnosti se tak zasadné 1isi od odbornych
komisi Ceské 1ékatské komory, které obvykle zaujimaji sta-
noviska pouze ke stiZnostem a neticastni se pozitivniho for-
movani systému zdravotni péce. Tuto moznost v minulosti méli
krajsti a hlavni odbornici jednotlivych obort. Jejich zruSeni
znamend vyznamny vypadek odborného dohledu a podpory,
a to zejména pii formovani novych krajskych systému zdra-
votni péce. Stejné tak chybi instituce s akreditacnimi kompe-
tencemi, zaméfend na kvalitu odborné péce. Jeji roli by jisté
mohli sehrdvat krajSti odbornici ve spoluprici s vedenim
odbornych spole¢nosti, aby se omezila byrokratizace takové-
to vyznamné funkce i dosti zdsadnich rozhodnuti. K tomuto
kroku nicméné chybi zadani, povéfeni i politicka vile. K fidi-
cim slozkdm pro sledovéni odborné trovné a kvality onkolo-
gické péce by mohli patfit i samotni ziizovatelé, tedy piislus-
né odbory Ministerstva zdravotnictvi a krajskych tiradt. AvSak
prave s ohledem na absenci expertniho a poradenského apara-
tu, ktery predstavovali hlavni a kraj$ti odbornici se zfizovate-

1é na hodnoceni kvality péce stéZi zuCastni. V nejlepsi piipa-
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dé to budou jen dil¢i a nesystémové kroky dané aktudlni kom-
petenci ¢i odbornosti daného ufednika vedeného dobrym
umyslem zlepsit situaci tu ¢i onde. Lze fici, Ze zfizovatelé se
zbavili moZnosti odborného metodického fizeni pracovist, za
jejichz chod na regiondlni ¢i centrdlni trovni odpovidaji.
Vcelku to znamend, Ze dominantnim ¢lankem pro hodnoceni
kvality odborné péce pracovisté ve smyslu sedmi vySe uvede-
nych bodt je priméf ¢i pfednosta oddéleni, av§ak neni pod Zad-
nym tlakem, aby tuto roli plnil z jiné neZ vlastni vnitini moti-
vace. Navic se miZe sdm dostdvat do konfliktu z&jmu, ma-li
bytk préaci svého kolektivu a své vlastni jakkoli kriticky. Vede-
ni odbornych spole¢nosti miiZe indukovat hodnoceni kvality
odborné péce pouze na principu obecné spoluprice a akade-
mické vymény ndzordl, aniZ ma pro uplatiiovani principt HTA
jakékoli primé kompetence. Ostatni uvedené ¢lanky jsou pro
HTA bud nefunkéni nebo fesi pouze dilci situace a nemaji vliv
na pozitivni formovéni systému z hlediska rozvoje odbornos-
ti a kvality péce.

¢) Zrizovatel zdravotnického zafizeni, jak jiZ bylo uvedeno,
u nés zatim postrada praktické nastroje k odbornym hodnoce-
nim. Pfesto do systému HTA vstupuje hodnocenim a ovlivné-
nim stability provozi a sluZeb. Destabilizace, nizka efektivi-
ta nebo nepfiméfend redukce provozl a sluzeb vede totiz
k defektim v poskytovani péce, i kdyZ byla plivodné tfeba
vysoce kvalitni. Ztizovatel ma zajem predevSim na nasleduji-
cich kritériich:

1. stavu hospodareni a vyrovnanosti hospoddriského vysledku
zdravotnického zarizeni

. vyuZivdni liiZkového fondu (obloZnosti)

obratu pacientii (priumérnd oSetrovaci doba)

. vyuZivdni ambulantnich provozii a pristrojovych kapacit

. Ziskdvdni zdrojit a dotact pracovistém samotnym

. rozvoji a konkurenceschopnosti pracovisté kvalifikacnim

i technologickém

. naplriovdni zdkonnych ustanoveni a klidném provozu bez
mimorddnych uddlosti

N QU RwWN

Z4ajmy zfizovatele napliiuje vedeni pracovisté, které ziizova-
teli odpovidd a miZe jim byt pii neplnéni o¢ekavané role odvo-
lano. Ackoli mé tedy vedeni pracovi$t€ obvykle pfirozeny
zajem také na rozvoji odbornosti a kvalité péce, a véfme, Ze
i na spokojnosti nemocnych, vénuje se primarné t€ém ikoltim,
které pracovisté i vedeni samotné ovliviiuji existen¢né. Plni
tedy pfedev§im funkce diktované zajmem zfizovatele, které
samotné HTA ovliviiuji jen mélo, nepfimo, pfipadné jen nega-
tivné pii destabilizaci provozi a sluZeb. Neni pak rozhodujici
zda vedenim pracovi$t€¢ mdme na mysli feditelstvi nemocnice
nebo vedeni oddéleni , laboratofte ¢i kliniky, protoZe prioritni
kritéria dana zfizovatelem se pfenaseji v celé struktufe fizeni
nemocnice, Ustavu nebo polikliniky.

d) Zdravotni pojistovny maji teoreticky nejvyraznéjsi a pfi-
mou moznost ovlivnit chovani zdravotnickych provozi a slu-
Zeb, tedy i HTA, pfiznanim ¢i odmitnutim plateb za odvede-
nou prici. V praxi tomu tak neni, protoZe ptivodné zavedeny
vykonovy systém nedozral k propracovani systému zohled-
fiujicimu potiebnost vykonu, jeho kvalitu a vysledek do pro-
pojeni ceny a kvality péce. Deformoval se postupné v riizné
funk¢ni systémy distribuce zdravotni dané, tedy nikoli sku-
te¢ného pojisténi, na principu pausalizace v minulych letech
nabytého a dobytého. Diskuse pak béZi pouze o riznych koe-
ficientech a navySenich ¢i redukcich v Case, pfipadné dalSich
pausalizujicich metodach jako jsou platby za jednotlivce (rod-
né ¢islo). Vykonové hodnoceni pak slouZi jen pro nastaveni
novych sluzeb ¢i provozil jako vychodisko pro dalsi pausali-
zaci nebo néstroj pro uplatnéni redukci, méné ¢asto navyseni
plateb. V takto nastaveném systému prostor pro implementa-
ci HTA nevznika skoro viibec. Urcitou Sanci jak svazat pred-
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métakvalitu péce s jeji cenou jako pfimym motivaénim nastro-
jem je systém platby za diagnézu (DRG). Predpoklada vSak
stupeii odborné, nejen uctarské, propracovanosti, kterého neby-
lo dosud v republice dosaZeno. V onkologii miZe byt DRG
pfinosem i prileZitosti k propojeni kvality a ceny za pfedpo-
kladu, Ze zohledni kromé& nddorové diagnézy klasifikované
podle MKN také klinické stadium onemocnéni ( jako nedil-
nou soucast onkologické diagnézy) a vyjde z podrobnych ana-
lyz dosavadnich nékladii péce podle stadii. Zatim tento proces
stagnuje a je veden spiSe administrativné nez s pfimou dcasti
jednotlivych medicinskych odbornosti. Kriteria, kterd zdra-
votni poji§tovny z hlediska odbornosti a kvality péce sleduji
jsou zndma jen ¢astecné a je obtiZné je na tomto misté vyjme-
novat. O tom svédci i Cetna dohodovaci fizeni a takika kazdo-
ro¢né se ménici podminky. Nepochybné je sledovédna cetnost
apovaha vykonil s ohledem na pasportizaci, kterd obecné pod-
poruje tendenci ke specializaci pracovist. B1iZ§i popis vSak
mohou poskytnout pouze zdravotni pojiStovny a neni vylou-
¢eno, Ze se mohou vzdjemné v nékterych kriteriich i liSit.
Expertni vybavenost pojiStoven pro sledovani kvality prova-
dénych vykont je rizn4, celkové vysledky péce s ohledem na
diagndzu pojistovny dosud nesleduji nebo nezohlediuji. Nut-
no vsak pfipomenout, Ze vycet a sekvence provedenych vyko-
nt odvadéné zdravotnickymi zafizenimi poji§tovnam pod rod-
nym cislem pacienta jsou jedinym kompletnim dokladem
provedené péce arealizovaného algoritmu, ktery nenahradi ani
dil¢i zdznamy a databaze jednotlivych nemocnic, protoZe péce
je Casto roztiiSténa a probihd ve vice zafizenich, at jiZ soucas-
né ¢i nasledné.

Ackoli je za platce zdravotni péce béZné€ oznaCovéana zdravot-
ni pojistovna, je jim v §ir§im smyslu také platce zdravotni
dané, tedy obcan, klient ¢i pacient konzumujici zdravotni péci.
Individudlni ucet poskytovany pro piehled i kontrolu nemoc-
nému jeho zdravotni poji§tovnu, a to rutinné, nikoli jen na vyZa-
déani, m4 zfejmé nejbliZze k tomu, co si klade HTA zacile v ana-
lytické praci a s ohledem na jednotlivce.

4. Cesta k implementaci HTA vede pres reorganizaci
odborného Fizeni zdravotni péce

V soucasném systému ¥izeni zdravotni pé¢e v Ceské republi-
ce 1ze HTA uplatit pouze pfi shod€ zfizovatelt a odbornych
spole¢nosti. Metodicka role Ministerstva zdravotnictvi, pokud
se vlibec prosadi, by méla spocivat ve striktnim poZadavku
(vyhlaskou stanoveném) na povinné sledovani a hodnoceni
parametra kvality odborné péce rozpracované podle diagnéz
ve spoluprici s odbornymi spole¢nostmi. Tento striktni poZa-
davek ¢i parametrické sjednoceni by mélo zahrnovat nejen
zdravotnickd zafizeni pfimo fizené Ministerstvem zdravot-
nictvi, ale také pracoviste zfizovand a fizend krajskymi trady.
Bude-li metodika ponechdna na vuli zfizovateld, 1ze se dockat
Ctrnacti vice ¢i méné odliSnych pristupt k hodnoceni kvality
odborné péce, tedy i implementace HTA, s patnictym , vyché-
zejicim z Ministerstva zdravotnictvi pro pfimo fizené nemoc-
nice a ustavy, které nicméné funguji také v krajich a prolinaji
do krajsky organizované péce. Druhy zpiisob miZe sice zavést
HTA v osvicenych krajich nebo pfimo fizenych organizacich,
stéZi v§ak bude mit celostitni dopad. Dostane se tak do roz-
poru s ekvitou €ili rovnému pfistupu ke kvalifikované zdra-
votni péci jak prosazuji evropské struktury v integracnich a har-
moniza¢nich materidlech.

Nepochybné jde zaroveii o uplatnéni stejnych metodik pfi zava-
déni kriterii hodnoceni podle principit HTA. SluZba, ¢innost
¢i funkce by pro své hodnoceni méla mit jasn€ definovany tfi
nutné a obecné parametry:

1. indikdtor (indicator)
2. vystup (output)
3. vysledek (outcome)



Definice indikatoru, vystupu a vysledku s ohledem na danou
odbornou ¢innost ¢i sluzbu je nejobtiZnéj$im a vysoce odbor-
nym aktem, ktery nelze stanovit administrativné, nybrZ pouze
po odborné diskusi a konsensu, ov§em i validaci praxi. V pii-
padé€ nadorové chemoterapie miZe byt indikatorem péce tie-
ba o pacienty s karcinomem tlustého stfeva III. klinického sta-
dia po radikdlni operaci tfeba spotteba 5-fluorouracilu na
pacienta, vystupem pak procentudlni zastoupeni dokoncené
adjuvantni chemoterapie v této podskupiné nemocnych s vaz-
bou na indikujici pracovisté a vystupem procentudlni pétileté
preZiti nemocnych vici referenénim hodnotdm zahrani¢nim,
priméru republiky, priméru kraje, vlastnim hodnotdm z dii-
véjSka nebo nejlepSim publikovanym vysledkim.

Nejde pouze o hodnoceni 1é¢by, nybrz i diagnostiky a pre-
vence. Tieba v Casné diagnostice karcinomu prsu miZe slou-
Zit jako indikétor pocet provedenych preventivnich mamo-
grafickych vySetfenich na pracovisti v roce, vystupem miiZe
byt po¢et mamograficky zachycenych nehmatnych niadoro-
vych 1ézi, vysledkem pak mortalita pacientek ve sledované
skupiné ve srovnani tieba se skupinou, v niZ byly nddory zachy-
ceny pozdéji, tedy aZ pohmatem. Vystup tak odraZi urcitou
opravnénost aracionalitu indikatorové ¢innosti, avSak aZ vysle-
dek ji trvale zatazuje do praxe jako potfebnou a jednoznacné
prospés$nou.

V obou uvedenych piikladech je napliiovdna jen ¢4st HTA,
nebot soucasti hodnoceni je také dodrZeni zdkladnich techno-
logickych kautel aplikace chemoterapie ¢i provadéni mamo-
grafickych vySetfeni. Takto budou jednotlivé ¢innosti nebo
postupy hodnoceny samoziejmé postupné a podle naléhavos-
ti jak ovliviiuji zdravi a 1écebné vysledky, tak i ndkladovost
procesii. Do zna¢né miry tak HTA sleduje efektivitu odborné
péce a jeji dokladovatelnou urover.

5. Realizace HTA a datové zdroje

HTA lze v onkologii realizovat pouze v tizké sou¢innosti s plat-
ci zdravotnich sluZzeb za podpory odbornych spole¢nosti,
tedy COS , CSROBF a CHS, ov$em také s villi zfizovatelt
nemocnic a Gstavi, tedy Ministerstva zdravotnictvi a krajskych
uradu.

Samostatné je tieba koncipovat HTA v détské onkologii ,
HTA v hematoonkologii a HTA pro solidni nadory dospé-
Iych pro rozsah a rozdily v péci, relativné samostatné odbor-
né vedeni a pro odliSnosti v registraci dat, ov§em pii zachova-
ni spole¢nych principd.

V Nérodnim onkologickém registru musime dosdhnout regist-
race nemocného pouze tim pracovistém, které skute¢né nese
za 1é¢bu nemocného kli¢ovou odpovédnost. Podle stadia one-
mocnéni a dominantni 1é¢by to budou pracovisté chirurgické-
ho, radioterapeutického ¢i interniho typu, je vSak vylouceno,
aby to byly stovky ambulanci a irelevantnich zafizeni jak je
dosud patrné z databdze NOR.

Je tieba dosahnout registrace klinického stadia nadorového
onemocnéni jako soucdsti onkologické diagnézy u solidnich
nadorl u zdravotnich poji§toven, zejména pak pti zavadéni
plateb podle diagnézy (DRG).

Musime zacit pracovat s vykazy pojistovnam jako cennym
zdrojem hodnoceni pfiméfenosti a kvality zdravotni péce jiZ
na trovni nemocnic a s individualnimi tiéty, které mohou byt
u zdravotnich poji§toven sjednocujicim datovym zédkladem,
vypovidajicim o redlné uplatiiovanych diagnosticko-lécebnych
algoritmech. Ve skuteCnosti jde o zdjem pacienta, odborné
1ékai'ské péce i zdravotnich pojiStoven.

Musime vyuZit datového zdkladu NOR pro analyzu preziti ve
vazbé na algoritmy a vnaSet dalSi podrobné&;jsi kriteria hodno-
ceni vysledki 1é¢by, pfedevsim do registrit vyhodnocovanych
na onkologicky profilovanych pracovistich.

V prvni etapé bude zapotiebi pojmout HT A analyticky a zis-
kand data pouZit pro tlak na omezeni subjektll zicastnénych

na onkologické pécina ty, kterd metodiku HT A postupné napl-

nuji a poskytuji své vysledky ke srovnéni.

PoZzadavky na zménu chovani ¢i algoritmu je nutno formulo-

vat vzdy spolu s nastrojem ¢i mechanismem, zaji$tujicim jeji

dosazeni u cilovych 1€kari Ci pracovist.

Samotnd pravidla umoZziiujici uplatnit metodologii HTA

v onkologii jako trvaly styl prace jsou relativné prosta:

1. pracovat s individualnim ti¢tem pacienta jako sekvenci
ko6da provedenych vykonl

2. stanoveni klinického stadia pokladat za nedilnou soucast
onkologické diagndzy

3. hodnoceni provadét v jednotném reZimu kontrolnich
bodt ¥ (checkpoints) diagnosticko-lécebného algoritmu,
ktery ma po stanoveni diagndzy, k niZ patfi biopsie a sta-
noveni stadia, v podstaté tii vétve:

a) lokalizovany nador s dobrou prognézou (zpravidla
klin.st. I, NO MO): po chirurgickém odstranéni nisledu-
je ¢i nendsleduje adjuvantni 1é¢ba, poté probihd dispen-
sarizace v intervalech stanovenych klinickym protoko-
lem, kontrolni body jsou po operaci, po skoncené ajuvanci
a v pravidelnych intervalech dispensarizace

schéma:

diagnostika /operace ¥ dispensarizace ¥ ¥ ¥

b) lokalné pokrocily nebo lokoregionalné rozsireny nador
s nejistou prognézou vyzadujici kombinovanou 1é¢bu
(zpravidla klin.st. II-III, MO): kontrolni body po etapich
1écebnych modalit (operace, radioterapie, chemoterapie,
pripadné konkomitantnich postupt), v tivahu pfipad4 také
predsunuti piedsunuti pfedopera¢ni chemoterapie ¢i radi-
oterapie, po nizZ je rovnéZz predoperacné zarazen kontrol-
nibod, déle pak nasleduje kontrolni bod po skoncené pri-
marni 1é¢by 1é¢bé jako ovéteni klinické neptfitomnosti
residudlni choroby, poté v dispensarizacnich intervalech

mozna schémata:

| diagnostika/operace ¥ chemoterapie/radioterapie ¥ dispensarizace ¥ ¥ ¥ |

diagnostika J chemoterapie/radioterapie & operace ¥ dispensarizace ¥ ¥ »L|

diagnostika ¥ chemoterapie/radioterapie ¥ operace ¥ chemoterapie/
/radioterapie ¥ dispensarizace ¥ ¥ ¥

¢) diseminované onemocnéni se $patnou prognézou (M1),
kontrolnimi body jsou pfedevsim ditvody ke zméné 1é¢eb-
ného postupu, obvykle progrese, t€7ka toxicita, ptipad-
né dlouhodoba stabilizace:

schéma:

diagnostika ¥ 16¢.postup A ¥ 16¢. postup B ¥ 16¢. postup X ¥ sympt.lécba ¥

Kontrolni body ¥ oddgluji jako skupiny kédovanych vykoni,
které tak predstavuji etapy 1écby ve vztahu k 1éCebnému pro-
tokolu nebo k zdsadnim zméndm v pribéhu onemocnéni.
Hemoblastézy podléhaji automaticky reZimu diseminované-
ho onemocnéni a etapy 1écby jsou dany jednotlivymi postupy
oddélenymi pribéhem onemocnéni nebo pierusenim 1é¢by pro
toxicitu ¢i zdvazné interkurence.

Ve vsech pfipadech je kontrolnim bodem exitus, ktery se obje-
vuje jako soucast ro¢niho hldSeni stavu nemocného se zhoub-
nym novotvarem.

Cely zaznam lze tak sestavit univerzalné pouze z tdaju pie-
davanych zdravotnim pojiStovnam a hlaSeni zhoubného novo-
tvaru.

Rozhodujici je tedy zadavatel HTA — je-li jim zdravotnické
zafizeni, derivuje popis diagnosticko-lécebného algoritmu ze
svého zdznamu, je-li zadavatelem zdravotni pojiStovna, pfipadné
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zfizovatel zdravotnického zatizeni, 1ze popis diagnosticko-
lécebného algoritmu derivovat i mimo nemocni¢ni zdznam ze
sekvence vykonovych kédil pfeddvanych zdravotni pojistovné.
Nelze ocekdvat, Ze k metodice HTA pfistoupi zdravotnickd
zafizeni Ci jednotlivi 1ékaii spontdnné. VyZadovat ji na zdra-
votnickém zafizeni mohou:
1. pacienti, coZ je ov§em nepravdépodobné
2. ztizovatel zdravotnického zafizeni, coZ se jako administra-
tivni direktiva se trvale neprosadi
3. zdravotni pojistovny jako kontrolu efektivity hrazené péce
ekonomickymi néstroji s pfimou vazbou plateb na pfijeti
auplatiiovani HTA
KIli¢ k dspésnosti HTA v onkologii tedy tkvi jednak ve vyu-
ziti dosavadnich standardizovanych parametrickych zaznami,
tedy kddovani vykoni pojisStovnam a systému hldSeni zhoub-
ného novotvaru v databdzi NOR, jednak ovSem v zadani
a vynutitelnosti, coZ mohou provést pouze zdravotni pojis-
tovny podporené zfizovateli zdravotnickych zafizeni (MZ,
krajské urady).
Zavedeni principit HTA v rutinni onkologické péci by zajisté
napomohlo, pokud by poZadavek na uplatiiovani HT A byl pro
zdravotnicka zaf{zeni soucasti akreditacnich kriterii. Zada-
ni pro HTA, jakkoli ma diivody odborné, miZe byt prosazeno
jen politickymi rozhodnutimi a ekonomickymi nastroji.

6. Dusledky zavadéni HTA a akreditace

Pimymi dasledky zavedeni HTA budou pfedevsim zvySeni
transparence a vyssi iroven hodnoceni diagnosticko-léceb-
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nych procest v onkologii jak poskytovateli péce, tak i platci
a pacienty samotnymi, za druhé pak vytésiovani zbytecnych,
malo zdivodnénych, neefektivnich, pfipadné Skodlivych
vykontl a postupt z onkologické praxe. HTA pak miZe
vyznamné prispét ke zvySeni kvality péce a k lepSimu vyu-
Zivani zdrojua.

Pokud jde o akreditacni proces, je tieba si uvédomit, Ze k akre-
ditacim nejsou dosud naSe zdravotnickd zafizeni nucena,
dokonce ani zfizovateli ¢i zdravotnimi poji§tovnami motivo-
vana. Motivace tak muZe byt pfedevsim vnitfni, vychazejici
z organizace samotné, pfipadné s ohledem na hodnoceni per-
spektiv pracovisté v tuzemském ¢i evropském kontextu. Akre-
ditace zdravotnickych zafizeni Sjednocenou akredita¢ni komi-
si (SAK) neprobihaji dosud na oborovém a kvalifika¢nim,
nybrZ na obecné provoznim principu. Odborné spolecnosti
nejsou dosud povéfenymi garanty odbornych akreditaci a je
otizkou, zda bude politicka viile jim toto povéfeni poskytnout.
Zatéto situace lze vyvijet spontanni aktivity k podpore HTA
pouze jako odbornou a podptirnou iniciativu bez represivnich
dasledki pro ty, ktefi akreditaci nepodstoupi nebo ji tisp&$né
neprojdou. Pasportizace ¢innosti vychazejici ze zdravotnich
pojiStoven maji registracni, nikoli akreditani charakter.
V onkologii miiZe byt nejbliZsi perspektivou spiSe mezinarodni
akreditace , kterd vznikd z iniciativy OECI (Organizace evrop-
skych onkologickych ustavil) ve spolupraci s EORTC a pfi-
pada po piipravné fazi roku 2004 v ivahu od roku 2005.

Pti kazdém akreditacnim systému (ISO, SAK, OECI/EORTC)
vSak vznikne otdzka struktury kriterif a jejich pokrytim poZa-
davka HTA, nebot kazda akreditace nemusi zohlediiovat prin-
cipy HTA pravé v onkologii ve stejné mife.
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Souhrn: Price navrhuje datovy standard pro hodnoceni kvality, kratkodobych i dlouhodobych vysledkt a bezpecnosti onko-
logické 1écby. Nédvrh je zaloZen na definici tzv. minimélniho klinického zdznamu, ktery zajiStuje hodnoceni diagnostiky, rizi-
kovych parametrt a zasadnich udalosti ve vyvoji onkologického onemocnéni (relaps, progrese, vazné komplikace, aj.). Auto-
matické zavedeni tohoto zdznamu umoZni univerzalni hodnoceni v ramci vSech diagnostickych skupin, a to jak z kratkodobého,
tak i z dlouhodobého hlediska. Data o vyvoji onemocnéni a identifikace 1é¢ebnych epizod umoZni onkologicky interpretovat
i hlaseni vykont pro platce zdravotni péce a dalsi zdroje dat, dostupné bez zvlastni zatéZe pro lékate. S vyuzitim té€chto mini-
malnich datovych vstupi je navrZen systém hodnoceni nakladi onkologické péce ve vztahu k adekvatnim benefitim. Navrh
je doplnén indika¢nimi grafy, které umoZni flexibilni hodnoceni terapie s ohledem na jeji cile a redlné moZnosti, a to jak pro
kurabilni tak primarn€ inkurabilni stavy. Je kriticky hodnocena sestava cilovych ukazateld kvality péce vyuZitelna pro statis-
tické sumarizace i pro hodnoceni stavu a vyvoje onemocnéni jednotlivych pacientll. Zakladnim metodickym principem zavaz-
ného hodnoceni je tzv. benchmarking, tedy srovnani aktualnich vysledki s referenénim standardem.

Klicova slova: onkologie, hodnoceni zdravotnickych technologii, kvalita lé¢ebné péce, ticinnost 16¢by, bezpecnost 1écby

Summary: Standard data model necessary for evaluation of quality, short-term and long-term results and safety of therapy in
oncology is defined. The proposal is based on minimum clinical data set, that includes diagnostic parameters, prognostic factors
and time-related identification of risk events (relapse, disease progression, serious complications, etc.). Automatic processing
of this standard covers all diagnostic groups in oncology and enables simultaneous relevant interpretation of routinely available
health care data and other common information sources (laboratory data and others). Based on complex evaluation of these
data, an indicative outputs for cost-benefit analyses were proposed in graphical tool reflecting key therapeutic aims, both for
curable and incurable cases. The proposal is supported by critical evaluation of HTA endpoints, suitable for summarization at
the population level and for individually-specific assessment of each patient, as well. The standardized assessment procedures

are based on benchmarking of actual clinical results according to reference data.

Key Words: oncology, health technology assessment, quality of health care, efficacy of therapy, safety of therapy

Uvod

Kfritické hodnoceni zdravotnickych technologii je v této kapi-
tole vnimédno jako proces poskytujici komplexni informace
o0 uspésnosti, bezpecnosti a ekonomickych nédkladech 1é¢by
v onkologii. Takto miiZe byt hodnocena 1écba jednotlivého
pacienta nebo skupiny (kohorty, populace) pacientd. Hodno-
ceni se miZe tykat konkrétniho 1é¢ebného vykonu (technolo-
gie), nebo vysledki jedné etapy 1éCby nebo celého diagnos-
ticko 1écebného procesu. Hlavnim cilem prispévku je
navrhnout jednotny postup hodnoceni vyuZitelny pro v§echny
onkologické diagnézy a lé¢ebné strategie. Hodnoceni zdra-
votnickych technologii odpovidd mezinidrodnimu terminu
,,Health Technology Assessment®, a v celém textu je oznaco-
vano vSeobecné pfijatou zkratkou HTA.

Datovou zédkladnu jakéhokoli hodnoceni v medicin€ je moZz-
né definovat jako uceleny soubor parametrt popisujicich vstup-
ni charakteristiky hodnocenych subjekti, jejich nisledny vyvoj
a dosazené vysledky. Zjednodusené miiZzeme hovofit o vstu-
pecha vystupech diagnosticko-lé¢ebného procesu, kde na stra-
né vstupt figuruje zejména popis nemoci, pacienta a 1écby, na
strané vystupil pak pfedevsim objektivni zlepSeni zdravi paci-
enta, vztaZené k cilim, redlnym moZnostem a ekonomickym
ndkladim zvolené terapie. Aby datova zdkladna mohla byt
funkéni, musi ov§em ziskané tidaje odpovidat hodnocenému
procesu (tedy musi pfindSet relevantni informacni hodnotu)
adale musi byt ziskdny v jasn€ definované parametrické podo-
bé a nikoli v podobé volnych textovych komentafi (tedy musi

pfindset sumarné vyuZitelnou informacni hodnotu). Oba tyto
poZadavky nejsou v klinické praxi zdaleka vZdy splnény a sni-
Zend dostupnost dat se tak stdva hlavnim limitujicim prvkem
hodnoceni vysledkt. Jde o situaci paradoxni, nebot niklady
na sbér a hodnoceni dat pfedstavuji jen malou ¢ast celkovych
investic do pristroju a vlastni 1é¢by a pfitom mohou zdsadné
zvysit efektivitu celého systému. Snaha o napravu tohoto sta-
vu je i hlavnim motivem této price.

Proti zavadéni novych databazi je Casto (a z hlediska klinické
praxe i opravnéné¢) namitino, Ze jde o proces zatézujici 1éka-
fe i persondl a ziskana data pak mohou navic slouZit k ucelo-
vé kritice jejich prace. Ochota vedeni zdravotnickych tymu
a nemocnic sbirat a poskytovat data jinym subjektiim je tak
logicky velmi omezena. Na tomto misté je nutné zdlraznit, Ze
navrhovany systém sbéru dat pro HTA je urCen predev§im
k implementaci uvnitf zdravotnickych zafizeni a ma slouZit
jako zpétnd informacni vazba tam, kde data byla primarné pofi-
zena. Hlavnim cilem HTA tedy rozhodné€ neni vytvareni dal-
$ich narodnich registri nebo centralné fizenych databazi. Plos-
né vyuZziti primarnich dat je spiSe zdleZitosti vyzkumnych
studii, nakterych se dohodne vice center (validace nového tera-
peutického postupu, hodnoceni screeningového programu,
apod.). Na druhé stran€ ale plati, Ze schopnost zdravotnické-
ho zafizeni doloZit kvalitu a vysledky lécebné péce by méla
byt jednim ze zdkladnich predpokladd akreditace pro urcity
typ 1écby. A pouze akreditacni proces stojici na validnich
datech je objektivni a spravedlivy. Data agregovana na kraj-
ské, statni nebo jesté vyssidrovni mohou byt vyuZita jako refe-
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ren¢ni standard pro akreditace, primdrni zdznamy by vSak opét

mély zastat v zdravotnickych zafizenich.

HTA jako proces hodnotici ucinnost, bezpecnost a ekonomic-

kou narocnost terapeutickych postupt je na sbéru dat jedno-

znacné z4avislé, nemuZe ale jit o sbér retrospektivni nebo naho-
dily, vyvolany nahlou potfebou analyz nebo vyzkumem. Musi
jit o automaticky nastaveny a pritbéZny sbér adekvéatnich uda-
ji od v8ech 1é¢enych pacientil, ktery poskytuje reprezentativ-
ni obraz vysledkl na hodnocené urovni. Vedle pojmenovéni
potfebnych parametri musime tedy pfi zavadéni HTA fesit

i otazku, odkud budou tato data rutinn€ a dlouhodobé€ pofizo-

véna, jak kvalitni budou a jaké je riziko zdvaZznych zkresleni

a dezinterpretaci.

Pokud shrneme poZadavky kladené na vstupni i vystupni para-

metry HTA v mezinarodni literatufe (Murphy et al., 1998; Kris-

tensen et al., 2001), ziskdme nasledujlcl seznam atrlbutu
mformacm hodnota: jasné interpretace parametru, znalost
oblasti rizikovych hodnot

— dostupnost: parametr musi byt béZné vySetfovan a zazna-
menavan

— standardizace: hodnoty musi byt ziskdny definovanou ces-
tou, u laboratornich hodnot akreditovanym postupem

— reprodukovatelnost: hodnoceni parametru musi byt prova-
déno stale stejné i pii opakovaném stanoveni v Case

Je evidentni, Ze takové poZadavky spliiuje spiSe mensina kli-

nickych parametrt, coZ je v souladu se zdkladnim principem

HTA, nezatéZovat provoz sbérem velkého mnozZstvi nevalid-

nich udajt. Jesté prisnéjsi pravidla jsou zavedena pro vystup-

ni ukazatele kvality hodnoceného procesu. Navic k vyse uve-
denym poZadavkim zde musi byt doloZeno:

— stabilita: stilost metodiky méfeni parametru, neménnd inter-
pretace v Case

— spolehlivost a presnost: spolehliva metodika pofizovani pri-
marnich dat; dostate¢né spolehlivé sumarni statistiky, neza-
tizené ndhodnou chybou a nedostate¢nou velikosti hodno-
ceného souboru

— minimalizace rizika zkresleni: minimalizovat riziko zkres-
leni dané nereprezentativnimi daty nebo spole¢nym hod-
nocenim neslucitelnych dat

— dosavadni uispésné aplikace: urCuje vdhu daného paramet-
ru (normativni hodnotu)

Rozsifeni pozadavku na vystupni ukazatele HTA vyplyva pre—

devsim z faktu, Ze fada z nich je vysledkem statistickych vypo-

¢t a nese sebou tedy vétSi mozZnost zkresleni neZ primérni
data. VySe uvedené pozadavky nelze kritizovat jako byrokra-
tickd nafizeni, naopak je nutné je vitat jako ochranu pfed zne-
uzitim nebo zkreslenim dat. Ma-li proces HTA sméfovat az

k zdvaznym akreditacim pracovi$t, pak musi skutecné mini-

malizovat riziko subjektivné motivovanych nebo nespravnych

interpretaci. NiZe popsana datova zdkladna pro onkologii je
navrZzena v souladu s t€émito pravidly.

Na zaveér této obecné Casti bychom chtéli zdlraznit asto opo-

mijeny aspekt tykajici se HTA a hodnoceni kvality v medici-

né vSeobecné. Je to komunikacni vyznam vystupnich para-
metrlt hodnoceni. Nejde pouze o komunikaci kontrolni
aakreditacni ,,shora dold*, ale pfedev§im o komunikaci ,,hori-
zontalni* mezi odbornymi tymy a v neposledni fadé€ i o komu-
nikaci s Sirokou vefejnosti. AZ toto komunikacni vyuZiti d€la

z vystupniho parametru skutecny ,,ukazatel, ktery ov§em musi

mit zaji$ténu validitu toho, na co ukazuje. U zdvaznych vystup-

nich parametr hodnoceni je tedy nutné zajistit jeSté nasledu-
jici atributy:

— objektivni validita: postihuje ukazatel skute¢né problémy
v kvalité, ucinnosti a bezpecnosti dané technologie, nebo
odrazi i jiné — kvalitou neovlivnitelné - aspekty? (= zajistu-
je jasnou interpreta¢ni hodnotu)

— zddnlivd validita: postihuje ukazatel hodnoty (vystupy), kte-
ré jsou managementem zdravotnictvi nebo jinou cilovou
skupinou vnimany jako vyznamné? (= zajistuje komuni-
ka¢ni hodnotu)
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— konstruovand validita: je moZné dany ukazatel korelacné
vztdhnout k jinému, jiZ uznanému parametru? (nidhradni
koncept validace, pokud u daného parametru nejde zjistit
jeho sensitivitu a specificitu)

Specifika Kklinickych dat v onkologii a z toho vyplyvajici
principy hodnoceni

Z vyse uvedenych pozadavki vyplyva, Ze komplexni proces
HTA musi byt vicerozmérny a musi postihnout v§echny aspek-
ty vlivu hodnocené terapie:

— ucinnost (,efficacy monitoring®)

— pifimé a nepfimé neZadouci tcinky (,,safety monitoring*)

— dopady na kvalitu Zivota pacienta (,,quality of life analy-
ses™)

— ekonomické niklady ve vztahu k ziskanym benefitim (,,cost
effectiveness analyses*)

Klinick4 data v onkologii se z tohoto obecného schématu hod-

noceni nijak nevymykaji pouze je u nich vice viditelna pro-

blematika bezpecnosti 1é¢by, a to vzhledem k Casté agresivité
protinddorové terapie.

Vyznamnym specifikem onkologie je vysoka heterogenita typt

nadorovych onemocnéni a s ni logicky souvisejici rozmanitost

lécebnych strategii a postupt. Jednoticim prvkem jsou prede-

v§im cile diagnostiky a protinddorové terapie, v§eobecné sme-

fujici k v€asnému zachytu méné pokrocilych stadii nemoci

a nasledné k uplnému odstranéni primarniho nadoru z téla.

Téchto cilt je ale u riznych diagnostickych skupin dosahova-

no zcela odliSnymi prostiedky, coZ limituje univerzélni hod-

noceni kvality. DalSim limitem je rzny stupeii dosaZené stan-
dardizace diagnostickych a lé¢ebnych postupt, ktery vymezuje
tfi velké sméry soucasné onkologie:

— Pediatrickd onkologie esi diagnostiku a 1écbu témér 100 %
typtt onemocnéni podle mezindrodné standardizovanych
protokoll a také hodnoceni vysledkl péce ma protokoldrni
garanci a validitu; z tohoto hlediska je 1é¢ba nddort dét-
ského véku idedlnim modelem i pro ostatni oblasti onkolo-
gie

— Hematoonkologie dospélych je typickd rovnéz vysokym
stupném narodni azZ mezinarodni standardizace postupt, 1é¢-
ba viak ve vétsin€ pfipadl neni vedena podle striktnich pro-
tokolii; dal$im specifikem je zna¢né heterogenni rizikova
stratifikace pacientd dle prognostickych markerti véetné
molekuldrné biologickych a cytogenetickych parametrii.

— Onkologie solidnich nddorii dospélych pfedstavuje nejmé-
né standardizovanou oblast sou¢asné onkologie, predevsim
u pokrocilych stadii onemocnéni; i zde je v§ak moZné defi-
novat obecny diagnosticko-léCebny algoritmus.

I pfes rozmanitost soucasné onkologie je moZno pojmenovat

nékolik univerzalnich principti, které musi byt v HTA vZdy

respektovany. Rada z nich zna¢né odliSuje onkologii od ostat-
nich klinickych obort:
— Odlisnd podstata i vyvoj riznych dzagnostlckych skupin
zhoubnych nddorii. Diagnosticka riznorodost méni spekt-
rum hodnocenych parametri a omezuje univerzalni feSeni
analyz.

— Zdsadni vyznam diagnostiky nadorového onemocnéni.
Vcasnd a spravnd diagnéza rozhoduje nejen o identifikaci
nemoci, ale i o sprdvném zafazeni pacienta do rizikové sku-
piny, strategii 1écby a hodnoceni vyvoje. V onkologii tak
diagnostika jiZz pfimo podmiriuje dalsi kroky a tedy i dosa-
Zené (nebo dosaZzitelné) vysledky.

— Riiznorodost cilii terapie dana pokrocilosti nemoci a stavem
pacienta. Cile terapie se li$i predev$im mezi stavy kurabil-
nimi (moZn4 protinddorové terapie s cilem vratit plné zdra-
vi) ainkurabilnimi (omezené moZnosti terapie cilené napii-
klad k zlepSeni kvality zbyvajiciho obdobi Zivota).

— Omezené redlné moZnostilécby. V onkologii je v rdmci kaz-
dé diagnostické skupiny zndma hranice (dand pokrocilosti



nemoci nebo rizikovymi faktory), kde t€innost dostupné
1é¢by klesd a nelze ocekavat tplné vyléceni pacienta. Tato
skute¢nost musi byt respektovana pii hodnoceni vysledkl
1é¢by.

— Posloupnost krokii v diagnosticko lécebném procesu. HTA
v onkologii musi respektovat vyvoj pacienta od diagnosti-
Ky, pfes primarni 1é¢bu a 1é¢bu naslednych moZnych relap-
st (progresi). Aplikace stejné 1é¢by v riiznych fazich vyvo-
jenemoci miZe mit objektivné zcela jiné vysledky. Znalost
¢asového vyvoje nemoci a respektovani tzv. 1écebnych epi-
zod jsou zdsadnim pfedpokladem smysluplného hodnoce-
ni kvality v onkologii.

— Agresivita protinddorové terapie miiZe byt sama pricinou
komplikaci. Z té€chto diivodl predstavuje hodnoceni bez-
pecnosti 1é¢by vyznamnou komponentu HTA v onkologii.

— Nutnost sledovdni onemocnéni i po skoncent primdrni léc-
by. Kratkodobé pozitivni vysledky 1é¢by (terapeuticka odpo-
véd) nemusi korelovat s dlouhodobymi vysledky (celkové
preZiti). Velky diiraz je kladen na pravidelnd kontrolni vySet-
feni dispensarizovanych pacientil a v€asnou diagnostiku pri-
padného relapsu nebo progrese onemocnéni.

— Integrujici charakter dlouhodobych ukazatelit kvality
v onkologii. Informac¢ni hodnota nékterych dlouhodobych
ukazatelll je sniZena tim, Ze se v nich integruji riizné stre-
sové vlivy, které jiZ s terapii nesouvisi (typickym piikladem
je celkové preziti). U méné nebezpecnych diagnéz s dlou-
hodobym celkovym pieZitim pacientl jsou tyto parametry
¢asto obtizné vyuZitelné.

— Nutnd otevienost datového modelu pro pozménénou volbu
parametrii. U nékterych diagndz je nutné pocitat s velmi
intenzivnim vyvojem diagnostickych a terapeutickych moz-
nosti, které sebou vZdy pfinesou zménu rizikové stratifika-
ce pacientd a komplikuji retrospektivni analyzy.

— Prostor pro volbu pacienta (pferuseni 1é€by, odmitnuti 1é¢-
by), ktery miiZe zkomplikovat vyvoj onemocnéni bez vzta-
hu k poskytované péci a jeji kvalité.

Zdroje variability u onkologickych klinickych dat

Variabilitou v této kapitole nemyslime rozptyl dat ve statis-
tickém vyznamu, ale rozmanitost nebo heterogenitu nadoro-
vych onemocnéni, 1éCebnych postuptl a logicky také oCeka-
vatelnych a dosahovanych vysledkii. Z hlediska HTA je tato
rozmanitost nejvice limitujicim prvkem pfedevSim u srovna-
vacich analyz, naptiklad na drovni zdravotnickych zafizeni
nebo na tirovni regiondlni. Jeji vliv je v zdsadé dvoji:

1. SniZend presnost a spolehlivost odhadii, nebot vzijemné
srovnatelné skupiny diagnéz (pacientl) musi byt vnitfné
homogenni (napf. dle klinického stddia, rizikové skupiny,
apod.) a maji tedy menSi velikost vzorku. Situace vede
k nedostate¢né sile pouZitych testli a srovnani je ze statistic-
kého hlediska bez relevantniho zavéru. Reenim je jedno-
duchd optimalizace zvySenim velikosti vzorku, pokud ov§em
incidence dané diagndzy takové nastaveni umoziiuje.

2. Nesrovnatelnost dvou riiznych heterogennich souborit, napr.
vysledkt dvou a vice zdravotnickych zafizeni. Heterogeni-
ta rizikovych stavl a faktori vyznamné sniZuje srovnatel-
nosti v rdmci jedné diagnostické skupiny a mize byt velmi
nebezpecnym zdrojem zkresleni. V onkologii je tfeba vZdy
klast diiraz na srovnatelnost soubort, a to i za cenu sniZeni
velikosti vzorku.

Predchozi odstavec oteviel jeden z nejvétSich problémi hod-

noceni kvality v onkologii, a sice odli$eni rizikovych situaci,

které souviseji s objektivné danymi rizikovymi faktory (sni-

Zend ucinnost terapie, stav pacienta, rizikovy typ niddorového

onemocnéni), od situaci, které indikuji sniZzenou kvalitu nebo

nedostateCnost 1é¢by. SloZitost pfi¢innych vztaht ovliviiuji-
cich vyvoj naddorového onemocnéni a agresivita protinddoro-
vé terapie mohou pfinést celou fadu neocekavanych situaci.

TudiZ i onemocnéni, které poCateCnimi parametry spada do
kategorie s nizkym rizikem, miZe dospét ke stavu vysokého
rizika a naopak. Obrézek 1 schematicky zndzortiuje tfi zdsad-
ni zdroje variability v onkologii.

Nejde ovSem jen o problém spravného posouzeni pocatecni-
ho stavu nebo vyvoje onemocnéni, vyznamny podil na varia-
bilité systému md i pravdépodobnostni charakter G¢innosti
samotné terapie, predevsim chemoterapie. VétSina lécebnych
postupti souc¢asné onkologie ma totiZ i podle vysledkl reno-
movanych klinickych studii omezenou ucinnost a je logické,
Ze pfi objektivni netcinnosti aplikované terapie se zhorSuje
stav pacienta, rostou niklady na jeho 1écbu a zhorSuje se kva-
lita Zivota. Z tohoto pohledu je situace v onkologii zdsadné
o0dli8nd od fady jinych klinickych obort, kde je aplikovana 1é¢-
ba (napr. operace slepého stieva nebo oSetfeni zranéni) jed-
noznacné U¢innd a kvalitu a celkové vysledky péce méni fak-
tory souvisejici se spravnosti aplikace a s celkovou péci
0 pacienta vibec.

Jinymi slovy, zhorSujici se stav onkologického pacienta miZe
byt pouze Castené prisuzovan kvalité poskytované péce a zdra-
votnickému persondlu. Celkové hodnoceni je vZdy nutné rela-
tivizovat s ohledem na objektivni rizika, coZ jsou pfedev§im
individudlni vlastnosti zdanlivé stejnych naddort a aktudlni stav
organismu. Jde o skupiny parametrt, které nejsou ve vSech
aspektech dostatecné poznény, které nejsou rutinné dostupné
nebo zilstavaji pro praxi nedostupné pro vysoké néklady, akte-
ré Casto ani nelze z prostfedkt zdravotniho pojiSté€ni béZné
zaplatit. To m0Ze ostatné limitovat i nové moZnosti moleku-
larn{ klasifikace nadoru ¢i vyuZivani prediktori na bazi ana-
lyz nadorovych genomi, transkriptomi a proteomd.

Implementace hodnoceni zdravotnickych technologii
v klinické praxi

Ma-li byt hodnoceni kvality péce v klinické praxi skutecné
funk¢ni, je nezbytné zajistit rutinni sbér dat a automatizaci
vystupl. Vzhledem k sloZitosti onkologické terapie je vSak
nemoZzné, aby data pro zdvazné hodnoceni byla pofizovdna
zcela bez védomi nebo kontroly odpovédnych lékart. U vét-
$ich zdravotnickych zatizeni 1ze tedy doporucit zavedeni ales-
ponl minimélnich parametrickych zdznami pfimo do nemoc-
ni¢niho informacniho systému (NIS) a zajisténi sbéru dat pfimo
z ambulantni a hospitalizacni péce. Vyjdeme-li ze skute¢nos-
ti, Ze velké mnoZstvi potfebnych zdznam jiZ v stavajicich NIS
je (napf. laboratorni vySetfeni, aj.), nepfedstavuje navrh na
zavedeni minimalniho registraéniho formulafe témét Zadnou
dalsi zatéZ pro odborny personal (viz dle). V maximalni moZz-
né mife 1ze vyuZit i dalsi velmi cenny zdroj dat, a sice zazna-
my z hl4Seni platcim zdravotni péce.

V optimdlni situaci je tedy po lékafi vyZadovano dopliiovat
(nebo kontrolovat) minimélni zdznamy o vyvoji pacienta a -
pokud si to vyZada situace — dopliiovat zdznamy o vaZnych
komplikacich nebo zménach ve vyvoji onemocnéni. Ostatni
data potfebnd pro komplexni hodnoceni by méla byt dostup-
nd z jiZ existujicich zdroji. AvSak i pfes tento pfedpoklad 1ze
doporucit zavedeni pracovniho mista pro managera dat, ide-
alné 1 uvazek pfi 100 — 200 dlouhodobé 1é¢enych pacientech
za rok na jednom pracovisti. Onkologicka péce totiZ typicky
probiha na vice pracoviStich a velmi ¢asto je nutné potfebnd
data aktivné dohledavat a také zajiStovat komunikaci mezi
zapojenymi tymy.

Jak automatizace sbéru dat, tak i zajiSténi jejich kvality nasa-
zenim manageri dat oviem vyZaduji finan¢ni prostfedky, kte-
ré na mnoha mistech ve zdravotnictvi chybi. I proto jsme niZe
popsany navrh spravy onkologickych dat pro HTA uvedli
v minimdlni formé tak, aby bylo moZné jeho pocétecni zave-
deni bez zvlastnich ndkladt. Systémova standardizace a cel-
kovy vyvoj jsou otdzkou §ir$i diskuze o prioritich a koncepci
Ceského zdravotnictvi a jejich feSeni v této stati neni mozné.
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Obr. 2. Datovi zakladna soucasné onkologie v turovnich dle vyznamu dat.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze praktickd implementace HTA

vyvine pracovni tlak pfedevsim na tviirce NIS a programéto-

ry, nebot velké mnoZstvi lidské prace Ize v této oblasti odstra-
nit dobfe cilenym software. Spravné nastaveni funkci takové-
ho systému vyZaduje urceni cilové skupiny a cili hodnoceni.

Metodicky lze rozliSit pfedev§im nasledujici dvé trovné hod-

noceni:

— Statistickd sumarizace (hodnoceni skupiny pacientit, popu-
lacni hodnoceni). Kvalita a vysledky péce hodnocené
sumarné na vybrané kohort¢ nemocnych (napf. dle vstup-
nich rizikovych faktorti) nebo na souboru nemocnych z jed-
noho zdravotnického zafizeni, regionu nebo celého stétu.
® toto hodnoceni vZdy pracuje retrospektivné s daty vice
pacientl a musi kalkulovat s vnitfni heterogenitou souboru
@ u urovné zdravotnického zafizeni a vyS§i je cilem objek-
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tivn€ posoudit vysledky a kvalitu péce s ohledem na spekt-
rum rizikovych skupin pacientil

@ sumarni vysledky jsou cennym informa¢nim zdrojem pie-
devsim pro zdravotnicky management a platce zdravotni
péce, mohou vsak slouZit i jako cennd zpétna vazba pro opti-
malizaci lécebnych postupt nebo pro klinicky vyzkum
Hodnotici kazuistiky (hodnoceni jednotlivého pacienta).
Kvalita a vysledky poskytované péce u jednotlivého paci-
enta, ¢asto v porovndni s vétsi skupinou.

@® hodnoceni na individudlni drovni musi zvaZovat vstupni
parametry onemocnéni a stav jedince

@ vEtdi diraz je kladen na vlastni 1écebny postup a feSeni
komplikaci

@ vysledky na této urovni maji nejvétsi informacni hodno-
tu pro oSetiujici 1ékaie
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Riizni zadavatelé hodnoceni 1é¢ebné péce se Casto velmi vyraz-
né li§i v poZadavcich na vystupy procesu. OSetiujici 1ékai'ské
tymy kladou velky diraz na t¢innost a bezpecnost hodnocené
technologie a je pro né vyznamné i rozliSeni jednotlivych pii-
padu. Zcela jiné pozadavky lze ocekavat od platcti zdravotni
péce, predevsim rozhodovani na zdkladé statistickych suméar-
nich vysledki s podrobnou analyzou ekonomickych nakladi.
Vedeni zdravotnickych zafizeni je v nejtéZsi pozici, nebot je
odpovédné jak za vysledky a kvalitu péce u jednotlivych paci-
entl, tak i za ekonomiku celého procesu. Vedeni nemocnic se
nadto ve svém rozhodovani nejcastéji dostava do pfimé komu-
nikace s pacienty a laickou vefejnosti a hodnoceni kvality zde
ma tedy i prezentaCni vyznam. Je bohuZel paradoxni, Ze onko-
logické parametry, které maji nejvétsi komunikacni hodnotu pro
Sirokou vefejnost, jsou pro hodnoceni onkologické péce na tirov-
ni zdravotnickych zafizeni velmi obtizZné analyzovatelné a snad-
no podléhaji zkresleni (pfedev§im dlouhodobé preZiti).

Riizné cile hodnoceni ov§em vyZaduji rizné podrobna vstupni
data. Obr. 2 schematicky zndzortiuje tii zasadni drovné analyz:
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Uroveii popisnd - identifikace procesu. Vstupni data v mini-
malnim rozsahu identifikuji pacienta, diagn6zu a vyvoj one-
mocnéni. Déle jsou vyuZity zaznamy pro plitce zdravotni
péce jako popis 1écebného postupu a provedenych vykont.
JiZ na této minimdlni drovni je moZné smysluplné hodnotit
bezpecnost a Gcinnost 1é¢by, celkové dosaZzené vysledky
i cenu. Popis je metodicky univerzélni pro vSechny onkolo-
gické diagnézy. Databazovym propojenim dvou hlavnich
komponent vznikd interpretovatelny obraz o vyvoji pacien-
ta (obr 3,4):

— Minimélni identifika¢ni zdznam pacienta. Idedlné obsazen
parametricky pfimo v nemocni¢nim informa¢nim systému.
Obsahuje zakladni vstupni charakteristiky pacienta a nemo-
ci, dale pak Casové uspotfddany zdznam o vyvoji nemoci
(faze 1écby, sledovéni, rizikové udalosti, smrt).

— Zaznamy pro zdravotni pojiStovny. Rutinné a standardné
pofizované zdznamy, dostupné pro hodnoceni na kazdém
klinickém pracovisti. Pfin4si konkrétni data o terapii a jejich
nékladech.
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Obr. 7. PriibéZny zdznam onkologického onemocnéni — schéma.

Urovert analytickd - klinické hodnoceni. Navazuje na popis-
nou droveii a detailnéji se zabyva klinickymi aspekty vyvoje
nemoci, i zde je vSak duraz kladen predevsim na vyuZiti béz-
né dostupnych dat. Analyzy nabizeji i vysvétleni negativniho
vyvoje nebo zhorSenych vysledki. Jednotlivé komponenty
mohou byt parametricky deflnovany s rGiznou podrobnosti:
— Diagnostické specifické zdznamy. Velmi dlleZita skupina
predevs$im vstupnich parametri zahrnujici rizikové a pro-
gnostické faktory (tykajici se pacienta i nddoru). Dle okol-
nosti 1ze nastavit i sledovani vybranych parametrt v Case.

— PrbéZny klinicky zdznam. PribéZzné vedené zdznamy defi-
nujici vyvoj pacienta, fazi 1é¢by, dosaZené 1écebné odpo-
védi ajiné klinické zdznamy (napt. vysledky riznych vySet-
feni). Optimalné je tato datovd struktura vedena v NIS
v ndvaznosti na minimalni identifikacni zdznam pacienta.

— Zéaznamy o komplikacich. Volitelnd sada parametri doku-
mentujici neZddouci tcinky a piihody, pro relevantni hod-
noceni kvality 1é€by je nutné vést alespoil obecnou identi-
fikaci téchto stavil, nejlépe opét pfimo v NIS. Zaznamy vSak
mohou byt podle okolnosti podrobnéjsi a jednotlivé typy
toxicity mohou byt popsany i stupném obtiZnosti.

— Kuvalita Zivota. Casto opomijena datova komponenta, nebot
jeji hodnoceni vyZaduje vypliiovani dotazniki pacientem.
Nicméné u akreditované péce predev§im o pokrocile;jsi sta-
dia onemocnéni je hodnoceni kvahty Zivota nutné.

Uroveri investigativni — sumarizacni zdznamy. Sumarni hl4-

Seni a vyzkumné orientovany sbér dat, ktery by mél v maxi-

malni moZné mife vyuZivat datovy servis drovni niZ§ich.

Jednotny datovy model pro HTA v onkologii

JiZ definice minimalniho datového standardu pro HTA v onko-
logii nutné narazi na problém s dostupnosti dat. ,,Onkologic-
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ké* poZadavky na vystup hodnoceni (monitoring G¢innosti
a bezpecnosti terapie v klinicky rozumnych souvislostech) se
v soucasnych systémech hodnoceni (jako je napt. DRG) stie-
tavaji s poZadavky reflektujicimi viceméné provozni hodno-
ceni nemocnic (vysledky operaci, sledovani komplikaci, doby
pobytu v nemocnici, intenzivni péce, sledovini omezené jen
na nejdraZsi technologie, apod.). Analyzu zaméfenou na bez-
prostfedni vysledky 1é¢by (hlavn€ nemocnic¢ni 1€cby) l1ze jisté
zajistit z béZné dostupnych dat (NIS, hlaSeni zdravotnim pojis-
tovnam). Ziskame tak prehled o provedenych vykonech a poda-
nych lécich, ddle informace o délce pobytu v nemocnici a sta-
vu pacienta po ukonceni nemocni¢ni péfe. Nepiimo pak
muZeme usoudit na komplikovanost vyvoje. Ackoli i tyto infor-
mace jsou relevantni, poskytuji z hlediska onkologie pouze
velmi nespecifické varovani a to jeSté jen pro velmi nestan-
dardni vyvoj pfipadu. Analyza rutinné dostupnych dat tedy
bohuZel pro relevantni hodnoceni v onkologii nestaci a je nut-
né ji rozsitit o data dalsi, a to pfedevsim o:
— vyznamné rizikové a prognostické markery onemocnéni na
vstupu do 1écby
— informace o vyvoji onemocnéni v ¢ase a pfi jeho ,,ndvratu*
po primérni 1éCbé (relaps — progrese), coZ znamena opéto-
vnou diagnostiku
— informace o tc€elu a typu IéCebnych vykonil definujici jejich
vyznam v kontextu protinddorové terapie
Velmi Gsporné verze, kterd tento dodatecny datovy standard
pro onkologii zajisti, je v tomto textu navrzena jako ,,mini-
malni identifika¢ni zdznam onkologického pacienta®. Dalsi
datové vrstvy umoziujici i kauzalni klinické hodnoceni jsou
navrZeny v jednotném modelu ,,priibéZného klinického zdz-
namu‘. Mé-li byt zdravotnickd technologie nebo obecnéji
1é¢ebny postup adekvatné posouzen pro onkologii, musi byt
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Obr. 8. Srovndvaci standardy v onkologii. I. Uginnost, vysledky 1é¢by a bezpe¢nost.

spravné zaclenén dle rizikovosti onemocnéni a dle Casové faze
vyvoje nemoci. NavrZeny minimdlni identifika¢ni zdznam
poskytuje nejdalezitéjsi tiidici kody prave pro toto ,,Casove-
rizikové* prifazeni. Jeho za€lenéni do rutinniho sbéru dat pri-
mo v NIS je nezbytnym pfedpokladem automatizace hodno-
ceni onkologickych dat.

Zakladem minimélniho zdznamu je jednoduché schéma vyvo-
je onkologického onemocnéni v Case, kdy se stfidaji obdobi
protinddorové terapie a obdobi péce o dispensarizovaného
pacienta. Zacatek i konec kazdé vyznamné etapy je jedno-
znacné uréen datumem a popisnym kédem (Obrazek 3): Dia-

gnostika [DG] — Primérni 1écba [PL] — Dispensarizace [D] —
Rizikovd uddlost [UD; dle poradi - UD1-x, dle typu - relaps
(REL) nebo progrese (PG) onemocnéni] — Lécba udalostil-x —
Smrt [S]. V ptipadé relapsu nebo progrese onemocnéni miize
dojit i k zdsadnimu pfehodnoceni rizika pro dalsi vyvoj paci-
enta. Ukonceni velké 1éCebné etapy (napft. primarni 1é¢by) by
mélo byt doprovidzeno hodnocenim lécebné odpovedi.

Kédy popisujici vyvoj onemocnéni v Case nasledné slouZi
k automatickému popisu i u dal§ich zdrojt dat, pfedevs§im labo-
ratornich dat z NIS nebo zdznami pro zdravotni pojiStovny
(Obrazek 4). Bez Casové identifikace ztraci prosté nahroma-
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déni téchto dat pro onkologii
svou informacni hodnotu.
Napftiklad vysledek vysetfeni
krevniho obrazu nebo hodno-
ceni vlivu podplirného 1éku
bude mit zcela jiny vyznam
a Casto i interpretaci v obdobi
kompletni remise u dispensa-
rizovaného pacienta neZ ve
fazi 1é¢by relapsu. Dusledné
a pribézné vedeni minimalni-
ho zdznamu je tedy predpo-
kladem pro smysluplné vyuZi-
ti velkého mnozstvi informaci,
které jiz ziskdme z dostupnych
zdrojt bez dalsi zatéZe 1ékari
(Obrézek 5).

Ackoli ndvrh kédovéni vyvo-
je onemocnéni neni jisté
v ni¢em objevny a v podstaté
kopiruje obecny model onko-
logické 1écby, jeho standardni
vedeni v chorobopisech neni
v souasnosti pravidlem.
V disledku toho je u vétSich
soubori dat retrospektivné
témér nemozné prifadit napii-
klad laboratorni vySetfeni ke
konkrétnimu stavu pacienta
a hodnoceni postrada klinicky
jasnou interpretaci.

Pro praxi je velmi dtlezité, Ze
takto nastavené parametrické
hodnoceni vyvoje nemoci lze
vyuZit univerzalné pro vSech-
ny diagnostické skupiny
(i kdyZ se v jednotlivostech
mohou li§it, naptiklad ve for-
mé zdznamu o 1écebné odpo-
védi) (Obr. 2-5). Fakt, Ze mini-
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6. Kédovani vyvoje pacienta

v plném rozsahu plati i pro

pediatrickou onkologii s tim

rozdilem, Ze faze vyvoje jsou jednoznacné dany lé¢ebnym pro-
tokolem a mohou byt podrobnéji ¢lenény.

Dalsi zdroje dat vztahujici se k diagnostice a 1é¢bé nadoro-

vého onemocnéni pak miiZzeme vnimat jako vrstvy nasedaji-

cina minimdlni zdznam a dopliiujici popis riznych fazi vyvo-
je pacienta. Tuto formu roz§ifovani zdznamd si Ize jednoduse
predstavitjako dvourozmérnou mfiz, kde horizont4lni rozmér

(= nazvy sloupcil) pfedstavuje faze vyvoje v ¢ase a vertikal-

ni rozmér (= fadky) postupné rozbaluje potfebné datové vrst-

vy. Obréazek 7 znazorfiuje tuto formu pribézného zdznamu
pacienta. Takto usporadany datovy model ma vynikajici vlast-
nosti pro implementaci v praxi, nebot:

— umoZiuje uZivateli nebo zadavateli ziistat na datové uspor-
né minimalni Grovni (= minimalni zdznam + data z hlaSeni
zdravotnim pojistovnam)

— po uspésném zavedeni minimélniho rozsahu hodnoceni
umoziiuje rozsifeni zdznama bez naruSeni podstaty sy-
stému

— zaznamy lze dle potieby velmi flexibilné kombinovat a pfi-
pravit tak i specificky vybér parametrti (volny pohyb ve ver-
tikdlnim sméru ,,miizky“, Obr. 7)

— zdznamy lze vyuZit pro hodnoceni individudlniho pacienta
a zaroven i sumarizovat data vétsi skupiny pacientt
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Obr. 9a. Srovnavaci standardy v onkologii. II. Ekonomické naklady.

— pti vhodné volbé parametrt je jednoduché zajistit plnou
srovnatelnost klinickych dat z riznych zdrojt, a to i pii sle-
dovani vyvoje v Case

KaZzda z datovych urovni uvedenych ve vertikdlnim sméru

obrazku 7 by vyZadovala podrobnou parametrickou specifi-

kaci, pro kterou vSak v této stati neni prostor. Je samoziej-
mé, Ze mnoho zdznami je diagnosticky specifickych a podle
okolnosti miZe byt sledovdno rizné podrobné€. Vzhledem

k vyznamu pro rutinni proces HTA v onkologii se zde

podrobnéji zminime pouze o zdznamech pro zdravotni pojis-

tovny.

Vykazy platcim zdravotni péce — vyuzitelna komponenta
HTA

Zaclenénim do schématu ¢asového vyvoje onkologického one-
mocnéni (Obr. 7) ziskavaji vykazy vykont a medikace pro
pojistovny novy rozmér a informacni vyznam. Predevs§im
u retrospektivnich analyz velkého mnozstvi zdznamil pak lze
bez problému ziskat posloupnost lécebnych krokii podle fdzi
vyvoje nemoci. Pro prehledné hodnoceni ekonomické naroc-
nosti lécby je vSak nutné doplnitk jednotlivym polozkam cisel-
niku vykont a 1ékt kédy definujici jejich vyznam z hlediska
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Obr. 9b. Srovnévaci standardy v onkologii. III. Struktura nakladu.

protinddorové terapie. Tyto kddy mohou byt jednotné ozna-
ceny jako ucel a typ lécby. V HTA vystupuji jako velmi
vyznamny agregacni kli¢ pro souhrny ekonomickych naklada
v klinicky relevantnich kategoriich: diagnostika — protinddo-
rové terapie — podpiirnd 1é¢ba — ostatni 1écba nesouvisejici s pri-
marni onkologickou diagnézou (Tab. 1).

Vystup z procesu HTA - ukazatele vysledku, kvality
a ekonomické narocnosti péce

Jak vyplyvé z vySe navrZzeného datového modelu, komplexni
hodnoceni 1é¢ebné péce v onkologii neni jednoduché a pii-
mocaré. Na strané vstup( je tfeba dbét na zdsadni vliv pokro-
¢ilosti nemoci a dal§ich rizikovych faktort, kdy vedle charak-
teristik pacienta hovofime jeSté¢ o individualité nadoru
samotného. Neméné duleZité je i respektovani vyvoje dia-
gnosticko-lé¢ebného procesu a znalost faze 1é¢by, na kterou
se hodnoceni HTA vztahuje. Posledni skupina velmi vyznam-
nych kodua zajistuje agregaci zdznamu o provedenych vyko-
nech dle jejich typu a ucelu. Znalost takto utfidénych vstup-

nich a pribéznych dat (Tabulka 2) vyznamné zvysi informac-
ni hodnotu vSech niZe navrZenych vystupnich ukazatel.
Relativné slozité tfidéni vstupnich dat ale neznamena, Ze by
v onkologii neexistovaly univerzalni ukazatele vysledka a kva-
lity péce. Celkové lze rozliSovat Ctyfi zdsadni skupiny cilo-
vych parametri (,,endpoints®) (Tab. 3):

1. Ukazatele Gcinnosti terapie (,,efficacy endpoints*)

a) Priibézné. DosaZeni 1é€ebné odpovédi jako prubézny
ukazatel bezprostfedni ispéSnosti protinadorové terapie
(Tab. 3)

b) Celkové. Preziti jako celkovy ukazatel vysledka 1écby
(znamena hodnoceni preZiti v urcitém stavu anebo cel-
kové preziti, viz definice v Tab. 4)

2. Ukazatele bezpecnosti (,,safety endpoints*) - hodnoceni
negativnich tc¢inkl protinddorové terapie

a) PriubeéZné. Zaznamy o komplikacich a jejich vlivuna tera-
pii, hodnoceni toxicity dle platnych norem (typ a grade
toxicity) (Tab. 3)

b) Celkové. Stav pacienta(l) po skonceni terapie nebo jeji
faze (viz definice v Tab. 3)
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Obr. 10. Komplexni vystup HTA v onkologii: naklady versus ziskané benefity.

3. Kvalita Zivota (pfi moZném prubézném i zavére¢ném hod-

noceni; Tab. 3)

a) Obecna kvalita Zivota — hodnocena dle univerzalnich

nespecifickych dotaznikti
b) Specifické hodnoceni dle dotazniktl pro danou diagnos-
tickou skupinu

4. Subjektivni hodnoceni ze strany pacienta (pfi moZném pra-

béZném i zavérecném hodnoceni)

a) Spokojenost se zménou zdravotniho stavu

b) Spokojenost s kvalitou poskytované péce
Ciselné vyjadfeni a predev§im vyznam jednotlivych ukazate-
14 se méni dle ucelu a tirovné hodnoceni. V prvé fadé€ je nutné
rozliSovat kurabilni a inkurabilni stav onemocnéni souviseji-
ci pfedevsim s pokrocilosti nemoci. Kurabilni 1écba bude pri-
marné zaméfena na potlaceni nadoru a dosaZeni stavu kom-
pletni remise, a to i za cenu agresivni protinidorové terapie
adocasného sniZeni kvality Zivotanemocného. Hodnoceni cel-
kovych vysledkt pak akcentuje predevsim kratkodobé a dlou-
hodobé preziti pacienta, nejlépe bez pfiznakl nemoci. Léceb-
né moZnosti primdrné inkurabilnich stavll jsou naopak velmi
omezené a Casto sméfuji pouze k prodlouZeni Zivota s dosta-
te¢nou kvalitou. Hodnoceni benefitl a kvality je posunuto vice
do oblasti vlivu podplirné péce.
Vystupni ukazatele kvality 1ze v rimci vySe uvedenych obec-
nych kategorii parametricky i ¢iselné optimalizovat pro hod-
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noceni individudlniho pacienta nebo pro sumarizaci vysledki
skupiny pacientil. RovnéZ je mozné nalézt optiméalni feSeni pro
celkové hodnoceni vysledkil nebo pro hodnoceni urcité faze
1é¢by. Z tohoto pohledu je nejvice omezena aplikace analyzy
preziti, pfedevsim celkového pfeZiti, kterou lze smysluplné
provést pouze na urovni skupiny pacientli, dostate¢né pocet-
né a s dostateCnou dobou sledovani (Schoenfeld a Richet,
1982).

Referencni soubor dat a referencni standard pro hodno-
ceni HTA v onkologii

Vzhledem k heterogenité faktort ovliviiujicich cile a redlné
mozZnosti protinddorové terapie je nemozné ziskat konecné
zavéry z absolutnich hodnot kteréhokoli ukazatele kvality.
Absolutni hodnoty preziti, idaje o uc¢innosti nebo nezadou-
cich ucincich terapie indikuji pouze stavy velmi vdzného rizi-
ka, coZ je pro objektivni analyzy HTA nedostatecné. Nebez-
peci zkresleni u absolutnich hodnot prudce nartista s rostoucim
zobecnénim vystupil od hodnotici kazuistiky aZ po regional-
ni sumarizace. Jako jednotny metodicky postup pro prikaz-
né hodnoceni kvality v onkologii 1ze tedy navrhnout pouze
srovndvani s existujicimi standardy nebo referen¢nimi hod-
notami (srovndvaci standard, vzor nebo modelovy vysledek),
tedy tzv. benchmarking. V podstaté jde o vztaZeni vysledki



Tabulka 1. Agregace zaznami pro platce zdravotni péce dle Gcelu a typu lécby v onkologii.

Kéd | Typ aicel péce Defini¢ni poznamka — sdruzeni kodi

VD Diagnostické vykony VD. Vykony souvisejici s diagnostikou zasahuji rizné faze 1é¢by (vstupni diagnostika, diagnostiku pfi
nastani relapsu/progrese nebo nékterd kontrolni vySetfeni v obdobi dispensarizace)

VCH | Vykony - chirurgie PnT-CH. Protinddorova terapie souvisejici s operacemi a intenzivni péci. Jednotlivé typy vykonti VCH,

VA Vykony — anesteziologie VA a VI je moZné odliSit nebo agregovat spolecné v kategorii PnT-CH.

VI Vykony — intenzivni péce

RT Radioterapie PnT-RT. Protinddorova terapie — radioterapie.

CHT | Chemoterapie

HT Hormonoterapie PnT -F. Protinddorova terapie — farmakoterapie. Jednotlivé typy 1ze opét odliSovat dle postupt pro

IT Imunoterapie jednotlivé diagnozy.

BT Bioterapie

D Dispensarizace D. Tento kod je zarazen pouze pro kontrolni onkologické prohlidky ,,prohlidka osoby dispenzarizované*,
kod 09532

PO Podpuirna terapie PO. Podpiirn4 terapie je pro tento ucel definovana jako vykony, vySetfeni nebo medikace provedené
v souvislosti s protinddorovou terapii — tedy pro zvySeni u¢innosti podavané 1é¢by nebo zmirnéni pfimych
nebo nepiimych a¢inkl protinddorové terapie (profylakticky nebo intervencné)

VL Vykon 1é¢ebny, VL. Podpirné vykony, vySetfeni a podani Iéku bez souvislosti s protinidorovou terapii (napf. enterdlni

onkologicky relevantni vyZiva, katetrizace pacienta, apod.)
J Ostatni vykony, nesouvisejici | J. Vykony a aplikace 1€kt z diivodi, které nesouviseji s onkologickym onemocnénim,
s onkologickou diagnézou napft. traz, lécba infekéniho onemocnéni, apod.

Tabulka 2. Shrnuti vyznamnych kéda popisujicich vstupni data pro HTA v onkologii.

Typ tfidéni

Popis

Diagnostika onemocnéni
Vyznamné rizikové
a prognostické faktory

Tridici kody

Parametry identifikujici typ a rozsah onemocnéni, umoZziujici rozdéleni pacientt do tiid dle rizika

(rizikova stratifikace) a urcujici strategii, cile a moZnosti 1é¢by. Hodnoceni nutné probihd na vstupu, déle pii
identifikaci relapsu/progrese. Néktera diagnostickd vySetfeni mohou byt provadéna jako kontrolni i v pribéhu
dispensarizace.

Diagnéza: slovnég, kod dle MKN-O-10, MKN-O-2, TNM Klasifikace a/nebo rizikova skupina (grade), klinické stadium.
Strategie 1écby: kurabilni / inkurabilni stav, ¢islo protokolu (Ié¢ebného standardu), je-li k dispozici.

Prognostické faktory dle diagnostické skupiny

Vyvoj onemocnéni v ¢ase
dle diagnosticko-1é¢ebného
schematu

Tridici kody

Identifikace zdkladnich fazi diagnosticko-1é¢ebného postupu veetné casovych udaji. Tridéni umoZziujici prifadit
dal§im zdznam0m fézi 1é¢by (stav pacienta), ke které mohu byt vztahovany a interpretovany.

Diagnostika [DG] — Primérni 1é¢ba [PL] — Dispensarizace [D] — Rizikova udélost [UD; dle pofadi - UD_,
dle typu - relaps (REL) nebo progrese (PG) onemocnéni] — Lécba udalosti;_x — Smrt [S].

Typ a ucel 1écebnych
vykonii dle zaznami ZP
Tridici kody

Agregacni kédy identifikujici typ a tcel vykont, vySetfeni a podané medikace z hlediska onkologické terapie.

Je tak umoZnéna sumarizace ndkladi dle typu péce, a to jak v souhrnu, tak i ve vyvoji v Case.

Diagnostické vykony [VD]; protinddorova terapie [PnT]: chirurgickd a intenzivni péce [PnT-CH],

radioterapie [PnT-RT], farmakoterapie [PnT-F]; podptirna péce [PO]; lékatské vykony obecné [VL]; ostatni lécba
bez vztahu k onkol. onemocnéni [Ost]

Tabulka 3. Obecny popis cilovych parametri pro analyzy HTA v onkologii ,,HTA endpoints*.

Cilova hodnota / parametr

Komentar

Utinnost terapie

Terapeutickd odpovéd

Mezindrodné uznané kategorie typicky hodnotici uzavienou etapu protinddorové terapie (lé¢ebnou epizodu):
kompletni remise (CR) — parcidlni remise (PR) — minimélni odpovéd (MR) — stabilizované onemocnéni (SD) —
progrese onemocnéni (PG). Hodnoceni miiZe byt i kvantitativni, naptiklad parametry vySetfeni kostni diené

u akutnich leukemii apod.

Krdtkodobé parametry preZiti

Analyza pfeZiti vztahujici se k urcité etapé vyvoje nemoci, napiiklad doba preZiti bez ptiznakil nemoci, preZiti bez
komplikaci apod. Tento typ parametrt 1ze tedy opét vztdhnout i k urcité etapé 1é¢by bez vyrazného rizika zkresleni
— blizsi definice viz Tab. 4

Celkové preZiti Analyza preZiti hodnotici celkovou dobu Zivota pacienta od diagndzy az do smirti (viz téZ Tab. 4). U diagnostickych
skupin s dlouhodobym pieZitim jde o parametr integrujici mnoho vlivi, ¢asto s omezenou piimou interpretaci
k protinddorové terapii.

Bezpecnost 1écby

Zdznamy o komplikacich Dvé tirovné hodnoceni:

1. Obecné ve vztahu k 1é¢bé: zda komplikace zptisobila zpozdéni / pferuseni / zménu protinddorové terapie
2. Typ komplikace: toxicita souvisejici s Ié¢bou - infek¢ni — potize s CVK — febrilni neutropenie - jiné

Hodnoceni toxicity
Stav pacienta

Standardni hodnocenti toxicity protinddorové terapie: Typ toxicity — Specifikace potiZi — Grade potiZi (NCI, 1999)
Hodnoceni stavu pacienta po skonceni urcité etapy protinadorové terapie, ¢iselniky dle stupné invalidity nebo

dle kritérit WHO (Ware et al., 1993). RovnéZ mozno vyuZit nékteré komponenty nespecifickych dotazniki
kvality Zivota.

Kvalita Zivota

Nespecifické hodnocenit

Obecné dotazniky sledujici celkové zdravi a jeho komponenty (pohyblivost, sobéstacnost, ...). Jako standardni 1ze
doporucit dotazniky SF-36 (http://www.sf-36.com)a EuroQol (http://www.euroqgol.org) (Ware et al., 1993,
Charro a Rabin, 2000)

Specifické hodnocent

Specifické dotazniky Zivota jsou vyvijeny pro vétSinu onkologickych diagndz, Casto je viak nutné je validovat pro
pouziti v podminkdch CR (EORTC: http://www.eortc.be) (Fayers a Bottomley, 2002).
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Tabulka 4. Piehled zakladnich typl parametru preZiti v onkologii vyuZitelnych pro HTA.

Parametr Definice

Celkové preziti
(Overall survival, OS)

Casovy interval mezi diagnézou a smrti. Zijici pacienti jsou cenzorovéni k datu posledni kontrolni navstévy.
Analyza muZe byt dle okolnosti omezena pouze na pacienty s urcitou pfiinou smrti, lé¢ebnou strategii, apod.

Bezpriznakové preziti
(disease-free survival,
relaps-free survival, DFS)

posledni kontrolni navstévy.

Casovy interval mezi dosazenim kompletni remise a prvnim projevem dal3i aktivity nemoci (relaps). Hodnocenti se
tykd pouze pacient, ktefi dosdhli kompletni remise. Pacienti v kompletni remisi, ktefi zemfou pfed projevem
aktivity choroby, jsou hodnoceni k datu tmrti: smrt pacienta jesté pied relapsem je kédovana jako projevend
udalost (,.,event™) a ovliviiuje vyvoj kiivky pieZiti. Zijici pacienti bez pfiznakii nemoci jsou cenzorovani k datu

Doba do progrese
(progression-free
interval, time to
progression, TTP)
onemocnéni (SD).

Casovy interval mezi diagnézou a progresi onemocnéni, definovanou jako rozvoj onemocnéni, které neni ve stavu
kompletni remise (a to i béhem 1éCby). Pacienti, ktefi zemfou pfed projevem progrese jsou cenzorovéni k datu Gmrti.
Zijici pacienti bez progrese onemocnéni jsou cenzorovéni k datu posledni kontrolni navstévy. Pii hodnoceni TTP
nemusi pacient Zit zcela bez pfiznakti choroby, na rozdil od DFS miiZe byt napiiklad ve stavu stabilizovaného

Interval preziti bez
priznaka nemoci (Disease
free interval , DFI)

Casovy interval mezi dosaZenim kompletn{ remise a relapsem. Tyka se pouze pacientii v kompletni remisi, ktef
prodélali relaps onemocnéni. Pacienti, ktefi zemi'ou pied projevem relapsu jsou cenzorovani k datu amrti. Zijici
pacienti bez pfiznakl nemoci jsou cenzorovéni k datu posledni kontrolni navstévy.

Jakykoli ,,time-to-event‘
interval (event-free

survival, EFS) této udalosti.

Specifické parametry pieZiti, které definuji riizné udalosti (,.events*) ve vyvoji pacienta (dosaZeni lé¢ebné odpovédi,
preZiti na 1é¢bé bez komplikaci, apod.). Pfi definici je tfeba dbat na zplisob zafazeni pacientll zemielych bez projevu

Sumarizované ¢asové intervaly

Doba trvani
kompletni remise

v kompletni remisi.

Casovy interval mezi dosaZenim kompletni remise a projevem aktivity nemoci (relaps). Vyhodnocovano pouze pro
pacienty, ktefi po urcité 1écebné fazi dosdhli kompletni remise. V pripadé€ celkového hodnoceni pacienta, ktery
proSel vice fazemi lécby, napiiklad pfi relapsech onemocnéni, je mozné hodnotit celkovou sumdrni dobu setrvani

Doba trvani odpovédi

remisi onemocnéni.

Stejny parametr jako doba trvani kompletni remise, je pouze defini¢né roz§ifen na pacienty s kompletni i ¢asteCnou

hodnoceného subjektu nebo souboru (pacient, diagnostickd
skupina, nemocnice, region, ...) k typickému nebo maximal-
né moznému vysledku v referencnim souboru dat. Postup by
mél byt co nejméné zatiZen statistickymi pfedpoklady. Lze
doporucit porovnédni konkrétnich vystupt s medidnem nebo
jinou kvantilovou hodnotou referen¢niho souboru. Takové
robustni srovnani je moZné univerzalné nastavit jak pro para-
metry preZiti, i¢innosti i bezpecnosti terapie.

Problémem je oviem definice a vybér referen¢nich soubort dat.

V obecné roving 1ze pojmenovat tii zakladni typy referencnich

standard liici se potencidlem pro praktické vyuZiti:

— Externi standardy (vztaZené k diagndze, rizikové skupiné
nebo léCebnému postupu)
® .. Evidence-based “ standardy. Modelovy vysledek znaimy

pro urcitou diagnostickou skupinu a/nebo 1é¢ebny postup
z kvalitnich klinickych studii, mezindrodnich dat nebo
jinak objektivizovanych zdroji, napi metaanalyzy vice
klinickych studii.

® Analytické standardy. Standardy ziskané analyzou vysled-
ka vétSiho celku (referencniho pracovisté, regiondlni nebo
celostétni data) a vyuZivané pro srovnavani pozice u cel-
kt menSich: naptiklad srovnani regionalnich vysledki
s celostatnimi daty, pozice konkrétniho zdravotnického
zafizeni proti celostatnimu medidnu, apod.

— Interni standardy (vztazené k diagn6ze, rizikové skupiné
nebo 1é¢ebnému postupu)

o Interni standardy maji vét§inou podobu zpracovanych
vysledki jednoho zdravotnického zatizeni a jejich nasled-
né vyuZiti pro sebekontrolu pouze v rdmci tohoto subjek-
tu (srovnani ¢asovych obdobi, vybranych oddéleni, apod.)

Porovname-li rizné typy referen¢nich standardi Cisté dle prak-

tické vyuZitelnosti, ziskdme pon€kud odliSnou klasifikaci:

— Vysledky randomizovanych klinickych studii (nebo metaa-
nalyzy vice klinickych studii) mohou slouZit jako srovnava-
ci standard pfi hodnoceni v ramci diagnostickych skupin
nadori, vZdy vSak pouze pro kohorty pacientl odpovidaji-
ci vstupnim parametrim téchto studii. VétSina klinickych
studii faze Il neni zaméfena na reprezentativni zachyt redl-
nych situaci, ale na izce vymezené a validni porovnini
1écebnych postupt. Jejich vysledky mohou tedy slouZit jako
externi standard pro vyzkumné hodnoceni Ié¢ebnych postu-
pu, extrapolace smérem k redlné klinické praxi budou
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v mnoha piipadech nadhodnocené a predstavuji spiSe lepsi
primér dosaZitelnych vysledkd.

— Standardy ziskané analyzou vysledkit vétsiho celku (refe-
ren¢niho pracovi$té, regiondlni nebo celostatni data ziskand
v siti pracovi§t s podobnymi podminkami prace) Ize pro pra-
xi plné doporucit, jsou-li tfidény dle relevantnich rizikovych
kategorii. Referen¢ni hodnoty srovnavacich soubortt mohou
byt nastaveny na typicky vysledek (medidn) nebo rozumné
minimum a maximum dosaZzitelnych vysledka (napt. 5 %
a 95 % kvantil referencnich hodnot). Jsou-li standardy zis-
kany na akreditovanych referencnich pracovistich, lze je
i zdvazné vyuZivat pro porovnavani riznych subjekti.

— Interni standardy ziskané analyzou vysledkii jednoho pra-
covisté ana této urovni také vyuzivané pro sledovani vyvo-
je v Case. Prakticky velmi dobie vyuZitelny postup, ktery
ovSem musi respektovat objektivni rizikovou stratifikaci
onkologickych onemocnéni.

— Subjektivni hodnoceni procesu pacientem nebo skupinou paci-
entii. Casto velmi problematicky vnimany rozmér hodnoceni
1écebné péce, ktery nemusi byt ve shod€ s objektivné dosaZeny-
mi vysledky. Je proto velmi dilleZité, aby hodnoceni zahrnova-
lo jednak spokojenost pacienta se zménou zdravotniho stavu
ajednak spokojenost s pribéhem 1€€by a poskytnutou péci. I pro
tyto vystupy je moZzné vyuZivatexterni ainterni standardy ajejich
vyznam v onkologii nartistd pfedevS§im u inkurabilnich stavi.

Vsechny typy referencnich standardii je moZné vyuZit jak pro
hodnoceni celkového vyvoje onkologického onemocnéni, tak
i pro analyzu vysledki v dil¢ich etapach. Méni se pouze roz-
sah referen¢nich dat a cilové parametry (v kratkodobém hod-
noceni nemiZe byt cilovym parametrem dlouhodobé preZiti,
apod.). RovnéZ je moZné takto hodnotit péci o jednotlivého
pacienta i skupinu pacientl. Na individualni drovni vystupu-
je referencni standard jako pfedpoklad vysledku a je konfron-
tovén s realitou vyvoje jednotlivce.
V kazdém pripadé je v§ak nutno odmitnout pausalni vyuZiti plos-
nych a dlouhodobych referen¢nich standard jako naptiklad cel-
kové preziti podle MKN diagn6z kalkulovanych z mezindrod-
nich, Casto pouze epidemiologicky hldsenych dat. Takové
hodnoty nerespektuji miniméalni nutnou rizikovou stratifikaci
pripadii (n€kdy ani podle klinického stadia, coZ je zcela nepfi-
pustné) a nemohou slouZit pro srovndvaci analyzy na jakékoli
trovni. Jejich vyznam je Cisté epidemiologicky popisny.



Prakticky vyznam referen¢nich standardt je v moZnosti odli-
Seni riznych pficin rizikovych stavi. JelikoZ soucasnd proti-
nadorova terapie neni vZdy zcela kauzdlni a Groveil poznani
a vyzkumu zarucuje aspéch jen u ¢asti nemocnych, neni hod-
noceni vysledkl terapie bez referencnich dat mozné. Tedy
i pfedepsany a protokolarné dany 1éCebny postup vede k Siro-
kému spektru vysledkt, véetné selhani terapie. Ackoli dodr-
Zeni 1é€ebného postupu je samo o sobé ukazatelem kvality
péce, pro komplexni hodnoceni vysledki nestaci. Je nutné rela-
tivn€ porovnat dosazené vysledky s typickym nebo maximal-
né moznym efektem 1éCby v referen¢nim souboru.
Kromé referenc¢nich hodnot dale musi byt na vSech arovnich
hodnoceni zajiSténo:
— vymezeni rizik pfi vstupnim hodnoceni
o rspektrum pacientd z hlediska pokrocilosti onemocnéni
a dalsich rizikovych faktort /droven kohorty pacientl
nebo populace/
@ rstav pacienta pfed zahdjenim 1écby a existujici rizika /aro-
veii jedince/
e robjektivni moZnosti 1é¢by pro pacienta v urCitém stavu
/aroven jedince i populace, hodnoceni 1éCby/
— posouzeni objektivnich pficin vedoucich ke komplikacim
v pribéhu 1écby
e rozliSeni komplikaci souvisejicich a nesouvisejicich s 16¢-
bou
e rozliSeni komplikaci vznikajicich z objektivnich pfi¢in od
komplikaci zptisobenych porusenim pravidel a snizenim
kvality péce o pacienta

Zavérem - cestou nejmensiho odporu ke komplexnimu
hodnoceni

Ackoli rozmanitost nddorovych onemocnéni a onkologické
terapie komplikuje hodnoceni dosaZenych vysledki, zaklad-
ni standard analyz HTA lze na vSech trovnich zavést pomér-
né jednoduSe. Implementaci nendroéného minimélniho zaz-
namu pacienta (Obr. 6) v nemocni¢nich informacnich
systémech se zajisti smysluplné propojeni mezi klinickymi
daty a béZn€ dostupnymi zadznamy pro platce zdravotni péce.
JiZ tento krok umoZni analyzy vSech komponent hodnoceni:
1. Utinnost, bezpecnost a celkové vysledky 1écby
2. Sledovani ekonomickych ndkladt ve vztahu k ziskanym
benefitim
Pfi vhodné zvoleném referencnim souboru dat (v prvni fazi
postaci i interni audit vysledkd zdravotnického zafizeni) je
mozné ziskat interpretovatelné vystupy tak, jak jsou obecné
navrzZeny na obrdzcich 8 — 10. Obrézek 8 zndzorfiuje univer-
zalni graficky a Ciselny vystup hodnoceni parametrti i¢innos-
ti a bezpecnosti v porovnani s adekvatni referencni hodnotou.
Vystup mizZe byt realizovan softwarové pro individudlni hod-
noceni i skupinové sumarizace, vybér parametrii miZe byt opti-
malizovan dle cili a moZnosti (Tab. 5).
Obdobné 1ze pracovat i s ekonomickymi néklady péce, které
- vedle prace s referen¢nim souborem - musi umoZznit ¢lenéni
dle ucelu a typu 1écby a dle fazi vyvoje nemoci (Obr. 9a, b).
Propojenim zde navrZeného minimélniho zdznamu s ekono-
mickymi daty ziskdvame tidaje o ekonomické naro¢nosti 1éceb-
nych epizod, tedy tzv. tFidénou strukturu ndkladi.
Analyza preZiti hodnocend standardni metodikou dle Kaplan
Meiera se sice stala témétf symbolem vysledkt onkologické
péce, jeji zdvazné vyuZiti je v§ak pro praxi silné omezeno poZa-
davky na velikost vzorku a dostate¢nou dobu sledovani. Pokud
bychom totiZ hodnoceni urcité 1é¢ebné strategie postavili pou-
ze na celkovém preZiti pacientil, ziskdme u celé fady kurabil-
nich stavll odpovidajici vysledky i za vice nez 10 let (Dupont
aPlummer,1990). V zde uvedeném navrhu je tedy analyza pre-
Ziti zatazena pouze jako jeden z moZnych cilovych parametri
komplexniho hodnoceni.
Bude-1i v béZném provozu onkologického pracovisté zajistén
rutinni sbér minimdalniho identifika¢niho zdznamu onkologic-

kého pacienta a s nim souvisejicich kéda (Obr. 6, Tab. 2), je
mozné vztdhnout ekonomické ndklady k ziskanym benefitiim.
Navrh takového vystupu je uveden na obrazku 10 a opét je
moZné jej flexibiln€ vyuZit pro hodnoceni na individudlni i sku-
pinové trovni. Ciselné jasné definovany benefit, ktery odpo-
vida cilim a moZnostem lécby (jednotka celkového preZiti,
preZiti bez pfiznaku choroby, pfeZiti bez komplikaci, pfeZiti
s urcitou kvalitou Zivota, dosazeni urcité 1é¢ebné odpovédi
apod.; viztéz Tab. 5), je hodnocen v kontrastu proti nakladiim,
které byly na jeho dosaZeni vynaloZeny. Vybér benefitu je
mimo jiné urcen i tim, zda bezprostfedné hodnotime pouze
vybranou fézi 1é¢by nebo celkovy vysledek z dlouhodobého
hlediska. Jako nejcastéjsi priklady lze uvést:

— celkové preZiti nebo vybrany parametr kratkodobého pie-
Ziti (pfeziti bez ptiznakli nemoci, doba do progrese one-
mocnéni, apod.); hodnoceno napiiklad jako medidn doby
preZiti skupiny pacientl

— terapeutickd odpovéd po urcité fazi 1é¢by, hodnocena napri-
klad jako podil kompletnich remisi dosaZenych u urcité sku-
piny pacientdl nebo kvantitativné (napf. parametru z vySet-
feni kostni diené&, apod.)

— celkovy stav pacienta po skonceni protinddorové terapie,
hodnoceno jako podil zdravych a prace schopnych jedincti
nebo kvantitativné analyzou kvality Zivota

I ekonomické naklady vstupujici do analyzy lze ovSem opti-

malizovat pro rizné komplexni vystupy, jak uvadéji nasledu-

jici ptiklady:

— celkova cena lécby

— cena lécby v urcité fazi vyvoje pacienta

— cena urcitého typu terapie (protinddorova terapie, podpir-
nd terapie, aj.)

— cenazéisadni kurabilni technologie (napf. transplantace kost-
ni dfené)

Ani hodnoceni vztahu mezi ndklady a ziskanymi benefity neni

moZné provést bez srovnani s referen¢nimi standardy. Analy-

za referenCnich dat vymezi hranice béZnych hodnot a odlehlé

body indikuji nestandardni priibéh terapie, konkrétné (Obr. 10):

1. Oblast vysoce tspésné terapie (= dosaZeni primérnych nebo
nadprimérnych vysledki pfi sniZenych nékladech)

2. Oblast zvySenych nakladt (pfi dosaZeni aspori primérnych
benefitil) miZe indikovat feSeni (a ispé$né zvladnuti) kom-
plikaci a/nebo nadbyte¢nou terapii

3. Oblast nestandardné zvySenych nakladii bez adekvatni odez-
vy v dosaZenych benefitech jako rizikova indikace vdZnych
a ziejmé i nezvladnutych komplikaci, nebo i zcela neade-
kvétni terapie

4. Rizikova oblast s nestandardné nizkymi ndklady a nedosta-
te¢nymi benefity, kterd indikuje neadekvatni aZ podcené-
nou 1é¢bu nebo velmi rychly rizikovy vyvoj onemocnéni
s pred€asnym umrtim pied ukoncenim 1é¢by.

Srovnavanymi body v té€chto indikacnich grafech mohou byt
jednotlivi pacienti, diagnostické nebo rizikové skupiny paci-
entd, jednotlivé nemocnice nebo celé regiony. Indikace zna-
zornéné na obrazku 10 1ze dosdhnou jiZ pfi minimalnim roz-
sahu hodnocenych dat, bliZ§i interpretace odlehlych bodi
atrendi ovSem vyZaduje podrobnéjsi klinické zdznamy. VZdy
je tfeba pamatovat na sloZitost onkologické terapie a neopirat
takové hodnoceni o jediny, tzce zaméfeny, parametr. Hrozi
totiZ, Ze hodnoceni bude vytrZeno z kontextu onkologické tera-
pie a bude vypovidat o kridtkodobych efektech bez vazby na
skute¢né relevantni vysledky.
Bezprostfednim ukazatelem vztaZenym ke konkrétni technolo-
gii miZe byt nemocnic¢ni mortalita po vykonu, doba nutné hos-
pitalizace, komplikace a jejich zvladnuti, apod.. Takto 1ze napii-
klad hodnotit transplantaci kostni dfené u akutni leukemie podle
tzv. transplantation related mortality, a ddle dle doby a nakladi
nutné intenzivni péce. Ackoli ptjde jisté o hodnoceni uZitecné,
skute¢né onkologicky relevantni pohled musi zahrnouti vysled-
nou lécebnou odpovéd, dobu do nasledného relapsu/progrese
onemocnéni a celkovou dobu preZiti po transplantaci.
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Tabulka 5. Ciselné hodnoceni navrzenych cilovych parametri pro HTA v onkologii'.

Cilova hodnota
Referen¢ni hodnoty

Mozné cilové parametry pro individuilni a skupinovou drovei hodnoceni

A. Procesni ukazatele kvality
Kvalita diagnostiky

V¢asnost a spravnost diagnostiky: stanoveni pfed zahdjenim 1é¢by vcetné histologické (cytologické) verifikace;
spravnost urceni klinického stidia a jiné procesni parametry. Individudlni pacient. adekvétni popis a datumys;
Skupina pacientii: podil osob s v€asnou a spravnou diagnézou. Reference: podil osob v referen¢nim souboru se
spravnou diagnézou, v€asnou diagnézou apod., vyuZitelné pro porovndni i s jinou skupinou pacienttt

Posloupnost diagnosticko-
terapeutickych krokii

pacientl

DodrZeni diagnosticko-1é¢ebnych krokii: hodnoceno z ¢asového prehledu v minimalnim zdznamu onkologického
pacienta. Individudlni pacient: adekvatni popis a datumy; Skupina pacientii: podil osob s nestandardni posloupnosti
krokti nebo s problémy (napf. rizikovy vyvoj v souvislosti s nedostate¢nou primarni lé¢bou, apod).

Reference: podil osob v referen¢nim souboru se spravnym postupem, vyuZitelné pro porovnani i s jinou skupinou

Casové dodrZeni protokolu

DodrZeni standardu (protokolu) Presné dodrZeni standardu (u pediatrické onkologie zdvazného protokolu), oproti béZnému dodrZeni 1écebného
postupu zde pfistupuji dals$i mozné ukazatele: dodrZeni predepsanych davek 1éku, ¢asové dodrZeni postupu (fazi)
nebo pfipadné zpozdéni / prerueni / ukonceni planované 1é¢by.

Reference: podil osob v referencnim souboru se spravnym nebo nespravnym postupem, vyuZitelné pro porovnani
is jinou skupinou pacientil; kvantitativni vyhodnoceni zpozdéni 1é¢by — porovnatelné i na individudlni Grovni

B. Analytické ukazatele kvality — acinnost 1é¢by (technologie)
Priibézné hodnoceni fazi 1é¢by
Lécebnd odpovéd

Odpovéd na hodnocenou fazi 16¢by: v kategoriich lé¢ebné odpovédi (CR-PR-MR-SD-PG/Smrt) nebo dle kvanti-
tativnich ukazatel: zmény méfitelnych 1€zi, vySetfeni kostni dfené, elevace nadorovych markerd, aj.
Individudini pacient: ziskana hodnota nebo kategorie; Skupina pacientii: sumdrni statistika skupiny

(% kompletnich remisi nebo jiné kategorie, primérny pokles markerd, aj). (viz tab. 3).

Reference: podil osob s urcitou kategorii 1é¢ebné odpovédi, sumarni statistika kvantitativnich markert

Dilci analyza preZiti

Parametry kratkodobého preZiti ve vztahu k 1é¢bé: DFS, EFS, DFI (viz tab. 4).

Individudlni pacient: dosaZena doba Zivota s ur€itou vlastnosti — bez pfiznaku nemoci, bez komplikaci apod.;
Skupina pacientii: Kaplan-Meier analyza a odpovidajici parametry (medidn a jiné kvantily Casu preZiti, x-leté
preZiti); podil ¢asnych relapsii (definovano k urcitému casu)

Reference: parametry referen¢niho souboru vyuzitelné pro individudlni i skupinovou troveii hodnoceni (medidn
preZiti, podil osob s ¢asnym relapsem, primérny interval Zivota v kompletni remisi, apod.)

Celkové hodnoceni vysledki 1é¢by
Celkovd analyza preZiti

Nosny parametr: celkové preziti (Tab. 3). Obdobné hodnoceni jako dil¢i analyza pfeZiti.
MoZno vyuZit i sumarni intervalové odhady: napf. suma period Zivota bez problému, ve stavu CR, apod.
Lze stratifikovat dle pfi¢iny smrti: ve vztahu k 1é¢bé, komplikacim, primarnimu onemocnéni, apod.

C. Analytické ukazatele kvality - bezpe¢nost 1é¢by (technologie)
Pribé&Zné hodnoceni fazi 1écby
Komplikace

Odpovidajici reference.

Hodnoceni komplikaci dle vlivu na priibéh terapie (zpoZdéni, pferuSeni, ukonceni) a dle typu (Tab. 3).
Individudlni pacient: vyjadfeni v kategoriich; Skupina pacientii: podil osob s definovanym problémem.

Zvlastni kategorii predstavuji parametry hodnotici nemocni¢ni nebo intenzivni péci — poopera¢ni komplikace,
nemocni¢ni mortalita, mortalita po transplantaci, apod.

Toxicita

Hodnoceni toxicity dle vlivu, typu nebo zavaZnosti (Tab. 3). Parametry na individualni i skupinové trovni
vyjadfuji podil osob nebo ¢asu s definovanymi problémy, pfipadné kvantitativni vyjadfeni zatéZe (biochemické
vysetieni apod.). Odpovidajici reference.

Celkové hodnoceni
Stav pacienta

Individudini pacient: zatazeni do kategorie celkového stavu nebo hodnoceni na analogové Skale;

Skupina pacientii: podil osob s ur¢itymi problémy nebo se snizenym hodnocenim; sumarni statistika pouzitych
skore aj.. moZno vyuZit standardni hodnoceni stavu, napf. dle kritérii WHO.

Reference: sumarni statistika referencniho souboru (podil osob, primér pouZitych skére, aj.)

D. Kvalita Zivota a spokojenost pacienta

Celkové hodnoceni

Prib&Zné hodnoceni fazi 1écby  Specifické nebo nespecifické dotazniky kvality Zivota hodnocené v priib&hu nebo po skonceni terapie; ¢iselnym
vystupem je skore kvality Zivota nebo procenticky vyjadfend spokojenost (Tab. 3)
Reference: sumdrni statistika referen¢niho souboru se stejnym typem hodnoceni

I'vechny zde uvedené ukazatele mohou vyjadfovat benefit anebo v opaéném vyjadieni riziko onkologické terapie. U viech ukazateli jsou srovnani
skupin a préice s referen¢nim souborem mozné pouze na bazi zaji§téni klinické srovnatelnosti skupin (diagnostika — rizikova stratifikace — strategie
1é¢by). VSechny ukazatele 1ze dat do vztahu s celkovou cenou 1é¢by nebo s dil¢imi naklady (viz téZ Obr. 11).
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HTA - ELEGANTNI A VEDECKY PRISTUP KE ZVLADANI NEJISTOTY
V MEDICINE.

HTA - ELEGANT AND SCIENTIFIC APPROACH FOR MANAGING
UNCERTAINTY IN MEDICINE

BOUREK A., FORYTKOVA L., VLK D.
CENTRUM PRO KVALITU VE ZDRAVOTNICTVI STATNIHO ZDRAVOTNIHO USTAVU CR

Souhrn: Clanek definuje pojem HTA (kritické vyhodnocovani zdravotnickych technologif), seznamuje se zdkladni termino-
logii, metodologii, cily, ndvaznosti na medicinu praktikovanou na podkladé dikazii (EBM — evidence based medicine) a na
fundovany a kvalitni zpisob rozhodovani v procesu diagnostiky a terapie.

Klicova slova: HTA, kritické hodnoceni zdravotnickych technologii, podpora rozhodovaciho procesu, sprava klinickych dat,
kvalita ve zdravotnictvi

Summary: The scope of the article is to define HTA (Health Technology Assessment) and provide basic introduction and
insight into the used terminology, methodologies, aims, relation to EBM (Evidence Based Medicine) and to evidence based
high quality decision making in the process of health care provision.

Keywords: HTA, clinical decision support, clinical data management, healthcare quality

Pricinou informacni podrdZdénosti je stdle rostouci propast
mezi tim, co chdpeme a cemu rozumime a tim, o Cem se domni-
vdme, Ze bychom chdpat méli. Jde prdvé o tu Cernou diru mezi
daty a znalostmi, kterd vznikd v diisledku toho, Ze ndm infor-
mace nesdéluje to, co potFebujeme nebo chceme védet.
Richard Saul Wurman, 1989

Soudoba medicina (alespoti ta Cast, kterd se honosi piivlast-
kem védeckd) je postavena na vyuZivani dat, informaci, zna-
losti akoncepti. Od viech zodpovédnych profesionalnich zdra-
votnickych pracovnikll dnes poZadujeme, aby vychazeli jak
v diagnostice, tak 16¢bé z prokazanych faktli. Jsme nuceni roz-
hodovat v situacich, které jsou natolik sloZité, Ze k jejich zvla-
déani potfebujeme podptirné nastroje, které ndm nase rozho-
dovéni usnadtiuji, nebo v mnoha pfipadech vlastné umoziuji.
HTA (Health Technology Assessment) — zhodnoceni zdra-
votnické technologie nebo téZ kritické vyhodnoceni zdravot-
nické technologie — 1ze za takovy néstroj oznacit.

Co rozumime pojmem zdravotnicka technologie:
Zdravotnickymi technologiemi rozumime preventivni a reha-
bilitani opatieni,vakciny, 1éky, 1écebné prostfedky, 1écebné
a chirurgické postupy a veSkeré systémy, které zdravotnictvi
chréni a které jsou v rdmci zdravotnictvi potfebné jako pod-
purné. Tim mam na mysli zejména informa¢ni a komunikac-
ni infrastrukturu.

Cojeto HTA:

HTA (kritické vyhodnoceni zdravotnické technologie) je mul-
tidisciplinarni obor, ktery jednozna¢né stanovenou metodolo-
gii analyzuje dopady urc¢itého medicinského rozhodnuti. Zaby-
va se tedy lékatskymi, etickymi, socidlnimi a ekonomickymi
dopady pfi vyvoji, postupném zavadéni a pouziti zdravotnic-
kych technologii tak, jak byly uvedeny v pfedchozi definici.
Hlavnim smyslem vyhodnocovéni zdravotnickych technolo-
gii je poskytnuti védecky podloZenych vystupt (zavérl), pou-
zZitelnych pro rozhodovani na drovni zdravotnickych zdméra
a strategii nebo piimo na trovni zdravotni politiky. Vyhodno-
covani zdravotnickych technologii vychdzi z vyzkumu, sou-
Casné vSak ma vztah ke zdravotni politice, pldnovani, admi-

nistrativé a managementu, tedy spravé. Usili, jakym zptisobem
posilit zdravi a vyrovnat se s chorobami zahrnuje celou fadu
postupti od dobré drovné hygieny, respektive dobrych hygie-
nickych podminek, aZ po uZiti zdravotnické informatiky a bio-
logickych postupil v rdmci diagnostiky a terapie. Jak jiZ bylo
feceno, je HT A multidisciplinarni zaleZitosti. Zahrnuje oblas-
ti klinického vyzkumu, vyzkumu epidemiologického, ekono-
mického, technickych véd a etiky.

HTA je provadéno interdisciplinirnimi skupinami za pouZiti
jednoznacné stanovenych analytickych rdmct a definovanych
souboril védecky podloZenych metodologii. MnoZstvi obort,
které se podileji na vyhodnocovani zdravotnickych technolo-
gii vyplyva ze zpiisobu, jakym se dostdva lécebnd technologie
z vyzkumného stadia do praktické aplikace v kazdodenni medi-
ciné. To zahrnuje celou fadu krokt - vyzkum, inovaci, inves-
tice, rozvoj, testovani, schvalovaci proces, zavedeni na trh,
marketing, management, kazdodenni vyuZivéni, akceptovani
téchto technologii a samozfejmé i financovani uZivanych zdra-
votnickych technologii. Redlny svét, ve kterém je HTA pro-
vadéno se musi potykat s fadou problémil v oblasti zdravot-
nictvi. LéCené patologie jsou ovlivnény demografii,
socioekonomickymi podminkami, Zivotnim stylem, trovni
prevence, zplisobem poskytovani informaci vztahujicich se ke
zdravi, zptisobem poskytovéani zdravotni péce a celou fadou
dalSich faktord. V dobie nastaveném a vyladéném zdravotnim
systému to vyZaduje intenzivni a kvalitni komunikaci mezi
vSemi uvedenymi zainteresovanymi subjekty. V soucasné dobé
jiZ i v nadndrodni drovni a s jedinym cilem - napomoci rych-
lejSimu a Sir§imu vyuZiti adekvétni zdravotni péce a odpovi-
dajicich zdravotnickych technologii s prokdzanou efektivitou
ve smyslu jak vlastni 1é¢ebné Gcinnosti dané péce, tak ekono-
mické efektivity, tedy vysoké navratnosti vynaloZenych pro-
stfedkd. Ruku v ruce jde soucasné o zajisténi co nejrychlejsi-
ho odstratiovani zdravotnickych technologii, které se prokaZzi
jako neefektivni, pfipadné i technologii, které jsou po urcité
dobé uZivani prokazatelné identifikované jako Skodlivé
(zamyslete se, jak se za poslednich 10 let zménily ndzory na
tak zdkladni medicinsky postup, jakym je napriklad kardio-
pulmondlni resuscitace). HT A ma §iroky zabér a oslovuje celou
fadu z4jmovych skupin, a to jak na drovni individudlni, tak na
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drovni instituci, korporacii celych narodnich politickych svaz-
k. Oslovuje vSechny, ktefi technologie aktivné ¢i potencidl-
né vyuZivaji, zdravotnické profesiondly (lékare, oSetfovatele
a zdravotnicky persondl), ¢i jsou nuceni je spravovat jako
manaZefi (ti, ktefi urcuji politické zdmeéry a sméry). Samo-
zfejmé se tato metodologie tyka i pacientskych svazi, pripad-
né spotiebitelskych organizaci na drovni vefejného nebo sou-
kromého sektoru. Nepochybné¢ HTA oslovuje i vlastni
koncovou skupinu uZivateld, tedy ty, u kterych HTA a jejich
vystupy budou ovliviiovat kvalitu osobniho Zivota, at se jed-
nd o pacienta, poskytovatele zdravotni péce ¢i obecné celou
vefejnost.
Komplexita zdravotnich systému nuti v§echny, ktef1 to se zdra-
votnictvim mysli vdZné€ a uptimné, k rozhodovani zaloZeném
na aktudlnich a vérohodnych informacich. HTA je velmi diile-
Zitou soucasti rozhodovani opieného o diikazy. Agentury, kte-
ré se zabyvaji v jednotlivych stitech vyhodnocovdnim zdra-
votnickych technologii, vytvari podplirné materidly, které
napomahaji k fundovanych aracionalnim rozhodnutim, vych4-
zejicich z jednoznacnych ditkazti a vnimajicich i veSkerou miru
nejistoty, kterou s sebou tato rozhodnuti pfinase;ji.
HTA je systematickym a vyCerpavajicim zhodnocenim
védeckych diukazu slouzicich k vyhodnoceni zavérua, tyka-
jicich se uzitku (prospéchu) a rizika urcitého pouzitého
1éku, 1é¢ebného prostiedku, zptisobu 1écby, 1é¢ebné pro-
cedury, oSetrovatelského postupu, diagnostického testu,
preventivniho postupu ¢i strategie ve vztahu k jeho poten-
cialnimu klinickému vyuziti pro jasné definovanou skupi-
nu nemocnych.

Jednotlivé kroky HTA v sobé zahrnuji:

1. Aplikaci pfesnych metod védeckého zkouméani zahrnujicich
dtkladné prohledani recenzované védecké literatury.

2. Kritické zhodnoceni idaj, které jsou v této literatufe uve-
deny vztahujici se k tomu, jak byla studie navrZena a ke
zhodnoceni klinické vyznamnosti vystupti dané studie.

3. Srovnévaci analyzu riznych alternativ feSicich danou pro-
blematiku.

Uéelem vyhodnocovani zdravotnickych technologii je jak
posileni rozhodovéni na drovni zdravotnické instituce, pii-
padné na trovni zdravotni politiky tak i poskytnuti moZnosti
informacemi podloZeného rozhodovéni na tirovni vztahu léka-
fe a pacienta. Odpovidajici zptisob zavedeni zdravotnické tech-
nologie za¢iné jasné definovanou otdzkou na kterou méd vyhod-
noceni této technologie diat odpovéd. Je naprosto nezbytné
exaktné definovat danou technologii a indika¢ni podminky pro
daného nemocného nebo danou skupinu nemocnych, at uz se
jedna o jakoukoliv oblast.

Spravné provedené kritické zhodnoceni zdravotnické techno-

logie vZdy odpovida na nésledujici otdzky:

1. Funguje zkoumana technologie a je jeji uZiti bezpecné?

2. Pokud ano, tak pro koho je tato technologie ur¢ena?

3. Jakym zplisobem dopad4 srovnéni této technologie s jiny-
mi alternativami ¢i jinym postupem u daného chorobného
stavu?

Z tohoto uziho defini¢niho pohledu je tedy vyhodnoceni zdra-
votnické technologie jejim zhodnocenim z hlediska bezpec-
nosti a ucinnosti. V $ir§im slova smyslu se jedné o systema-
ticky proces, pomoci kterého miiZze v rimci daného zdravotniho
systému dochéazet k podpofte kvality poskytované péce, zajis-
téni odpovidajici drovné péce, zvyseni spokojenosti pacientil
azvySeni finan¢ni efektivity jednotlivych zdravotnickych tech-
nologii. Uvedené zni sice dost honosné, ale jinymi slovy lze
fici, Ze HTA je nastrojem dobrého a charakterné se chovajici-
ho hospodaéfe, ktery si je védom komplexity oboru, kterému se
vénuje a chce se rozhodovat s co nejmen$im moZnym mnoz-
stvim chyb na soucasné trovni znalosti.

Z teCeného vyplyva tizky vztah mezi HTA a EBM (Evidence

Based Medicine — mediciny zaloZené na diikazu). EBM se ¢as-

to definuje jako cilevédomé pouZivani aktualnich nejvéro-

MO

hodnéjsich dikazd pro rozhodovani v ramci péce o kaz-
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dého jednotlivého nemocného. Ti 1ékafi, ktefi pfistoupili na

poskytovani 1écebné péce timto zpiisobem zvladli nasledujici

zpusob chovéni:

1. Kombinuji svoje klinické zkuSenosti a zru¢nost s védecky-
mi tdaji, které bud podpori nebo zavrhnou urcity zptisob
1é¢by pro daného specifického nemocného.

2. Zaméfuji se na vystupy své prace, vyhodnocuji zptsob své-
ho chovéni a berou v vahu individuélni preference paci-
entl a zavéry vyplyvajici z védecké literatury.

EBM neni (jak se v souvislosti se standardizaci a doporuce-
nymi diagnostickymi a léCebnymi postupy pomérmné casto
domnivajiirespektovani odbornici v CR) restriktivni ani deter-
minujici. Pfi sprdvném pochopeni a zvladnuti takto poskyto-
vané mediciny se spoléhd na rozhodnuti jednoho 1ékate (pfi-
padné kolegia Iékaitl), podloZeného informovanosti na rovni
co nejkvalitnéjSich ddaji dostupnych v daném casovém ram-
ci ve védecké literature. Tento zplisob chovani zabrafiuje roz-
hodovani na podkladé nepodloZenych sdé€leni, klinického
,folkléru* a empirické mediciny a naopak podporuje 1ékate
v rozhodnuti, zaloZeném na védeckych ditkazech. Aby mohl
1ékar poskytovat péci v souladu s EBM, musi si umét udrzet
prehled o soucasné tirovni klinického vyzkumu v jeho dané
specifické oblasti a musi se naucit, jakym zptsobem apliko-
vat tyto nejlepsi dostupné informace v kazdodenni klinické
praxi a konkrétnim klinickém piipadg.

Jake jsou tedy cile, ke kterym je HTA pouzivana:

. Vede ke zvySeni kvality pece azlepSeni vysledki (vystupl)
poskytované zdravotni péce.

2. SlouZi ke tvorbé zdravotni politiky respektive zdravotnich
z4merd, a to jak na Grovni statni, tak na Grovni jednotlivych
zdravotnickych zatizenti, ¢i jednotlivych praktikujicich 1ékati.

3. Napomahd vytvaret co nejlepSi doporuc¢ené medicinské

postupy.

. Napoméha procesu tvorby protokoll 1é¢ebné péce.

. Objasiiuje zpiisob thrady zdravotni péce a meze dostupnosti

zdravotni péce.

6. SlouZi k managementu rizik a k omezeni potencidlnich soud-
nich spord, ke kterym muzZe v ptipadé neposkytnuti kvalit-
ni dochézet.

Z hlediska HTA jsou podstatné nésledujici vlastnosti - atri-

buty zdravotnickych technologii:

1. Bezpecnost (SAFETY): Informace o otdzkach zdravotnich
rizik spojenych s uZitim dané procedury v celkovém proce-
su hodnocené 1é¢ebné péce. Obvykle byva poZadovéana bez-
pecnostnimi agenturami konkrétniho statu nebo regionu
(v pripadé CR napfiklad Statnim dstavem pro kontrolu 1é&iv,
Statnim zdravotnim dstavem).

2. U¢innost (EFFICACY): Vykonnost dané technologie v pfi-
padé idedlnich podminek nebo za podminek co nejoptimal-
néjSiho pouZiti.

3. Efektivita (EFFECTIVESS): Vykonnost dané technologie
zarutinnich podminek, napt. v situaci, kdy je jiZ Siroce distri-
buovand v daném zdravotnim systému.

4. Ekonomicky dopad: Cena dané technologie ovliviiuje zdra-
votni rozpocet. HT A se vénuje jak ekonomice vlastni ceny
poskytované péce, tak ekonomice pfinosu pouZiti dané péce,
naptiklad zkracenim doby hospitalizace nebo sniZenim miry
invalidity. Bude se tedy snaZit zhodnotit, jestli se uziti dané
technologie z hlediska financi vyplaci.

5. Dostupnost (EQUITY): Mira urcujici, jakému po¢tu nemoc-
nych je technologie dostupna.

6. Etické otazky: Dopad dané technologie na zdravi a prava
téch, které ovliviiuje nebo by ovlivnit mohla.

Pokud jde o metodiku, kterou HTA vyuZiva, je moZné ji roz-

délit na dvé zakladni skupiny:

1. Primérni sbér dat a jejich analyza:

a) Randomizované studie fize III zaméfené na porovnini
ucinnosti nové 1é¢ebné metody s metodami jiz uZivany-
mi, konvenénimi.
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b) Studie faze IV sledujici predevsim bezpecnost pro celou
populacni §ifi oSetfovanych pacientd, ¢asto studie pozo-
rovaci

¢) Longitudinilni neboli pribézné sledovani klinickych dat
u vybrané skupiny pacientli

d) Retrospektivni sbér dat typu ,,case-control* nebo kohor-
tové studie

e) Kvalitativni - vyzkumné studie

2. Sekundarni analyza dat:

a) Metaanalyza a jiné zpusoby tvorby systematickych pre-
hledi

b) Analyza finan¢ni efektivity a financni vyuZitelnosti
(Cost-effectivity, cost-utility)

¢) Skupinové rozhodovaci postupy, jakymi jsou napiiklad
konsensudlni zavéry a studie postavené na metodice
DELPHI. (Efektivni strukturovany zptsob skupinové
komunikace umoziiuji skupiné individualit jako jednot-
nému celku feSit komplexni problémy. Jde o komuni-
kac¢ni strukturu cilenou na detailni kritické hodnoceni
a diskusi, ne na pouhé nésilné prosazeni rychlého kom-
promisu. Byla vytvofena Olafem Helmerem a Norma-
nem Dalkeyem z korporace RAND).

Mame-1i byt schopni pouZit zavéry HTA zpravy, musime se
predevsim umét rozhodnout, zda se o danou zprdvu miZeme
opfit. Bude nas tedy zajimat zptisob hodnoceni kvalitativni
tirovné HTA zpravy, kde obvykle hodnotime:

Rozsah zékladnich informaci:

Obsahuje zprdva jasné stanovené autorstvi?

Obsahuje zprava udaj, zda vytvérejici agentura nebyla pod vli-
vem konfliktu z4jm, jinymi slovy fe¢eno, kdo oponoval HTA?
Obsahuje zprava souhrn, ktery je srozumitelny i laickému Cte-
nafi?

Proc bylo kritické vyhodnoceni provedeno:

Je ve zpravé uvedeno, kdo je zadavatelem dané HTA, z jaké-
ho diivodu bylo HTA provedeno a jaky ma vztah ke zdravot-
nimu systému?

Je urcen rozsah HTA studie a které privlastky dané technolo-
gie byly zkoumény?

Jakym zptisobem bylo HTA provedeno:

Jaké zdroje informaci byly pouzity? Jsou uddny podrobnosti
jak byla literatura vyhled4dvana? Jaké dal$i zdroje informaci
byly pouZity, odkud pochézi idaje o cendch a odkud pochézi
administrativni data?

Obsahuje zprava informaci o procesu, kterym byl vybran mate-
ridl, na zdklad€ kterého bylo HTA provedeno? Je v ném uve-
deno, pro¢ byly zvoleny uvedené publikace a proc jiné védec-
ké publikace do studie zahrnuty nebyly?

Obsahuje zprava vysledky relevantnich studii a hodnoti jejich
kvalitu a jejich omezeni?

Obsahuje zprava udaje o tom, jakym zptisobem byly zji§téné
podklady syntetizovany do daného vystupu?

Vystupy vyhodnoceni:

Jsou vysledky vyhodnoceni prezentovany srozumitelnou for-
mou?

Jsou uvadény absolutni hodnoty a ne pouze relativni hodno-
ty?

Jsou udany indikatory ,,nejistoty* dané studie?

Obsahuje zprava interpretaci vysledkd vyhodnoceni?

Dopad vyhodnoceni, jeho vysledki a jeho zavéri:

Jsou ve zpravé diskutovany zjiSténé skutecnosti? Obsahuje
zprava zminku o pfipadné schézejici nebo nejisté informaci
a spolehlivosti dané analyzy?

Jsou vystupy analyzy opravdu zaloZeny na datech shromaz-
dénych v ramci dané studie?

Jsou ve studii uvedeny medicinsko-pravni dopady vyuZiti dané
technologie v pfipadé, Ze se to dané zdravotnické technologie
tyka?

Jsou zavéry vyhodnoceni publikoviny srozumitelnym zpiiso-
bem?

Je ve studii uvedeno doporuceni dalsiho postupu?

Soucasnd medicina se neobejde bez exaktniho rozhodovani
v relativné velmi dynamicky se ménicim prostiedi. HTA je
evidentné jednim z nastroji, o ktery je moZno se v takové situ-
aci bez rizika opirat. MoZn4 bude nejlepsi uvést vyuZiti HTA
na piikladu, se kterym se mnozi z nds opakované setkali.
Po navratu z védeckych konferenci se vZdy najde skupina, kte-
rd soudi, Ze by bylo vhodné v rdmci daného zdravotniho zafi-
zeni (daného zdravotniho systému) zavést novinku, se kterou
se na dané konferenci seznamili. V rdmci porad se hrozime
diskuse, zda pfistroj, ktery skupina lékafd méla mozZnost na
konferenci vidét, je vhodny pro pouZiti naptiklad v daném zdra-
votnickém zafizeni. V naSem modelovém piipad¢ statistika
dostupna z predbéZnych testli uvadi, Ze je dany pfistroj pouZi-
ty pfi 1é€bé maligniho tumoru schopen tspésné fesit 50 % pii-
padil jinak neoperabilnich. VSe ma samoziejmé jediny hacek
- ptistroj stoji 30 mil. K¢. Nazor prezentujicich chirurgl vram-
ci dané porady bude jasny. Cena je zanedbatelnd vzhledem
k medicinskému pfinosu, ktery pfistroj predstavuje. Kromé
toho zcela jisté uZiti pfistroje zvedne prestiZ ,,naSeho* zafize-
ni (kliniky, zdravotniho systému...). Vedeni zafizeni ovSem
stoji pred problémem. Skupina odborniki, kterym diivéiuje
a ktefi jsou povazovéni za $picku ve svém oboru, pfedstavuje
medicinskou technologii, ktera se predb&zné jevi jako poten-
cidln€ velmi vyhodna a pro dané zafizeni pfinosna. Jak se ma
ale vedeni zdravotnického zafizeni (respektive kdokoliv zod-
povédny najakékoliv trovni zdravotniho systému) v takovych
pfipadech rozhodnout? Vedouci jsou postaveni pied problém
prenosu znalosti ziskaného v rdmci vyzkumu do praktického
uziti v kazdodenni medicin€. Tém, ktefi jsou posléze zodpo-
védni za dané rozhodnuti nezbyvd, nez zvladnout zpisob uva-
Zovani postaveného na Ctyfech kategoriich, které jsou jedno-
znacné popsdny a jejich uZiti rozpracovdno v rdmci procesu
tvorby HTA:
1. Identifikaci a pochopeni technologie
2. Zhodnoceni technologie
3. Adaptaci dané technologie pro pouZiti v jiném ramci, tedy
klinickém a ne v rdmci vyzkumném
4. Aplikaci aintegraci dané technologie do chovéni dané orga-
nizace

Metodika HTA tedy vyZaduje:

1. Rozbor divodt k provedeni HTA (popsani zdmérd, které
mé HTA podpofit)

2. Formulaci jednozna¢ného dotazu, ktery ma byt zodpovézen
(Jsou choroba, relevantni znaky u nemocnych, stdidia nemo-
ci, stupné komplikaci, relevantni intervence a relevantni kli-
nicky vystup /outcome/ adekvatné definovany?)

3. Ziskani udaji o ,,status quo* technologie. (Jsou uZivatel-
ské zvyklosti, distribuce a ¢asové trendy adekvatné popsa-
ny? Je popséna situace v jinych statech?)

4. Technicky popis technologie. (ZvaZeni kdy a jakym zpt-
sobem technické charakteristiky ovliviiuji efektivitu tech-
nologie? Popis dalsich vlivi, jakymi jsou naptiklad potieb-
nd kvalifikace pracovniki, rizika.)

5. Systematické zpracovani ti¢innosti a bezpec¢nosti dané tech-
nologie. (Existuje protokol pro systematické zpracovani? Je
postup u literarni reSerSe systematicky / v€etné strategie
vyhledavani, zdroji podkladi a aktudlnosti? Jsou zafazeny
vSechny dostupné podklady nebo doslo k vyrazeni nékte-
rych z nich bez udani diivodi? Souhlasi zavéry studii s jeji-
mi vysledky?)

6. Ekonomické zhodnoceni. (Je dostate¢né doloZeno které
metody byly pouZity? Je zfejmy a dostateCné objasnény
zamér ekonomického zhodnoceni naptiklad ve vztahu
k systému thrady péce nebo z hlediska celospolecenské-
ho?)

7. Zhodnoceni vztahi mezi technologii a organiza¢nimi pro-
cesy. (Vyhodnoceni organizacnich a regulac¢nich potieb
napt. odpovédnosti, potfebnych investic, zpiisobu financo-
vani, poCty pracovnich sil, potfeb a poptavky.)
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8. Prodiskutovdni moZnosti zevSeobecnit a uplatnit zjiSténé
skutecnosti. ( Vztah k epidemiologii, rozsifeni technologie,
struktufe poskytované péce, zptsobu thrady, dostupnosti.)

9. Vyhodnoceni etickych, spolecenskych, pravnich aspektil
dané zdravotnické technologie. (DoSlo k adekvétni diskusi
nad vySe uvedenymi kategoriemi?)

Ze se s timto postupem u Vs b&Zné setkavate? Nebo snad ne?
A Ze se takto nefeSi globdlni problémy zdravotniho systému?
Pro¢ by se mély, kdyZ na kaZzdy komplexni problém piece exi-
stuje jednoduché feSeni. Problém je v tom, Ze sloZité problé-
my sice mivaji jednoduché, ale vétSinou tim padem soucasné
Spatné feSeni.
Rozsah a slozitost tématiky HT A naznacuje potfebu propoje-
ni a komunikace rozsahlych skupin subjektt, které na profe-
siondlni urovni prokdzi schopnost vy$e uvedené ¢innosti pro-
vadét. Bez spoluprice odborné zdatnych zdravotnickych
i ekonomickych specialistli a zejména bez dostupnosti valid-
nich a nezmanipulovanych dat nelze metodiku HTA aspé3né
uplatnit. Je velikou prednosti onkologie v CR, Ze tvoii predvoj
mediciny praktikované jako exaktni védy. Mnoho dalSich
medicinskych specialit dosud poskytuje své sluZzby zdaleka ne
tak zodpovédnym zplisobem.

Kdo by stdl o mnozstvi dnes lehce dostupnych dokumenti
z oblasti EBM a HTA, neprohloupi, pokud nalezne ¢as nav-
Stivit alespon n€které z nasledujictho prehledu odkazl na
WWW:

Srozumitelné a prehledné dokumenty se vztahem k HTA, EBM

a doporucenym postuptum:

Alberta Medical Association Clinical Practice Guidelines Program
<http://www.amda.ab.ca/cpg/index.html>

Canadian Medical Association Clinical Practice Guidelines (CPG)
Infobase <http://www.cma.ca/cpgs/index.asp>

National Guidelines Clearinghouse <http://www.guidelines.gov>

HSTAT <http://text.nlm.nih.gov>

Scottish Intercollegiate Guidelines Network <http://www.sign.ac.uk>

British Columbia Council on Clinical Practice Guidelines
<http://www.hlth.gov.bc.ca/msp/protoguides/index.html>

EBM Guidelines <http://www.ebm-guidelines.com>

HTA agentury:

Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment
<http://www.ccohta.ca>
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Health Technology Assessment International (HTAi)
<http://www.htai.org>

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU)
<http://www.sbu.se>

British Columbia Office of Health Technology Assessment
<http://www.chspr.ubc.ca/bcohta/>

International Network of Agencies for Technology Assessment (INAH-
TA) <http://www.inahta.org>

National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
(NCCHTA) <http://www.hta.nhsweb.nhs.uk>

NHS Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
<http://www.york.ac.uk/inst/crd/>

National Institute for Clinical Excellence (NICE)
<http://www.nice.org.uk>

Health Council of the Netherlands (Gezondheidsraad)
<http://www.gr.nl/engels/welcome/frameset.htm>

Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Pro-

cedures - Surgical (ASERNIP-S)
<http://www.racs.edu.au/open/asernip-s.htm>

Centre for Clinical Effectiveness, Monash University
<http://www.med.monash.edu.au/publichealth/%20cce/index.html>

United States Congress. Office of Technology Assessment
<http://www.wws.princeton.edu/%7Eota>

Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR), Health
Technology Assessment Unit <http://www.ahfmr.ab.ca/hta>

Institute for Clinical and Evaluative Sciences in Ontario (ICES)
<http://www.ices.on.ca>

Manitoba Centre for Health Policy Evaluation (MCHPE)
<http://www.umanitoba.ca/centres/mchpe/1 mchpe.htm>

Conseil d’evaluation des technologies de la sante du Quebec (CETS)
<http://www.msss.gouv.qc.ca/cets>

NZHTA search protocol
<http://nzhta.chmeds.ac.nz/nzhtainfo/protocol.htm>

Zdroje se vztahem ke zdravotnické ekonomice:

Canadian Health Economics Research Association
<http://www.healtheconomics.org/chera>

Centre for Health Economics, University of York
<http://www.york.ac.uk/res/herc>

Guide to Health Economics Research on the Internet
<http://www.york.ac.uk/res/herc/resource.htm>

Centre for Health Economics and Policy Analysis (CHPA),
McMaster University <http://hiru.mcmaster.ca/chepa>

Health Economics.Com <http://www.HealthEconomics.Com>

Institute of Health Economics <http://www.ihe.ab.ca>

National Bureau of Economic Research (NBER)
<http://www.nber.org>



KLASIFIKACNI SYSTEMY TYPU DRG A HODNOCENI ZDRAVOTNICKYCH
TECHNOLOGII V ONKOLOGII

DRG CLASSIFICATION SYSTEM AND HEALTH TECHNOLOGY
ASSESSMENT IN ONCOLOGY

SUCHY M., TUMA, P.
STAPRO S.R.O.

Souhrn: V poslednich 20 letech dochdzi v oblasti poskytovéni zdravotni péce k vyvoji fady novych metodik zaméfenych na
zvySovani efektivity. Patfi mezi né systémy klinické klasifikace typu ,,case mix“ a DRG a metody hodnoceni zdravotnickych
technologii (HTA — Health Technology Assessment). Tento ¢lanek se zabyva nékterymi principy, které jsou pro tyto metody
spolecné a praktickymi zkuSenostmi s jejich vyuzivanim. Velmi aktudlni otazkou soucasného ¢eského zdravotnictvi je opako-
vané snaha o implementaci systému DRG (nejdfive AP DRG a dnes IR DRG) do oblasti financovani. Metoda HTA se naopak
objevuje v podminkéch ¢eského zdravotnictvi jako naprostd novinka. Tento ¢lanek je zaméfen na konfrontaci potfeb onkologie
a téchto relativné novych metodickych oblasti. Spole¢nym cilem DRG i HTA je dosahovani vyssi klinické nékladové efektivi-
ty. DRG se ve své 20 leté historii snaZi nalézt vztah mezi standardizovanymi klinickymi kategoriemi (diagnézami, vykony)
a naklady. HTA se jako metoda zaméfuje na systematizované hodnoceni efektu konkrétniho postupu péce a porovnava jej se
spotfebovanymi zdroji. Metodou DRG je spiSe agregace podobnych klinickych vlastnosti a stanoveni obvyklych hodnot jejich
parametrid. HT A se mnohem vice zabyva detaily a specifickymi vlastnostmi procedur. Obé metody se snaZi systematizovat a stan-
dardizovat zakladni klinické i ekonomické kategorie, pracuji s velkymi objemy dat a vyuZivaji pro to informacni technologie.

Klicova slova: hodnoceni zdravotnickych technologii, DRG (,,Diagnosis Related Group*), kvalita 1é¢ebné péce, onkologie

Summary: During the last 20 years there have many new methodologies aimed at quality enhancement occurred in the field of
healthcare services. These are: systems of clinical classification - ,,case mix“ and DRG and evaluation methods of health
technologies (HTA — Health Technology Assessment). This article deals with some of key principles common for these methods
and with practical experience. The up-to-date question in the Czech healthcare system is a repeated effort to implement a DRG
system (first AP DRG, later IR DRG) as a system of reimbursement. On the contrary, the HTA method is brand new in the Czech
healthcare system. Therefore this article is aimed at confrontation of needs of oncology and of these relatively new methodological
domains. The common goal of both DRG and HTA is an achievement of higher clinical cost efficiency. The DRG system in its 20
years long history has been trying to find a relation between standardized clinical categories (diagnoses, procedures) and costs. The
HTA method is aimed at systematized effect evaluation of a concrete healthcare approach comparing it with consumed resources.
The DRG uses rather aggregation of similar attributes and phenomena and determination of usual values of their parameters. HTA
goes far deeper into procedures details and specific characteristics. Both methods try to systematize and standardize basic clinical
and economic categories, work with large data volumes and use information technologies for this purpose.

Key words: HTA (Health Technology Assessment), DRG (Diagnosis Related Group), BEP (Brake Even Point), risk
adjustment, healthcare quality

Vysvétleni klicovych pojmii

HTA (Health Technology Assessment) - interdisciplindrni
obor, vyuZzivajici védu mimo jiné v oblasti: epidemiologie,
biostatistiky, ekonomie, prava a etiky. UmoZiluje pfijiméni
raciondlnich rozhodnuti na podkladé vérohodného védeckého
vyzkumu a analyzy podminénosti (rovnéZ véetné nakladil) cha-
rakteristickych pro danou zemi.

Technologie - metoda pfetvareni naturdlnich prostfedki na
uZitkové prostiedky. Lékafskymi technologiemi jsou nejen
1éky, o¢kovaci latky, ale také procedury, algoritmy, strategie
DRG (Diagnosis Related Group) - jedna z ,,vétvi* systému kli-
nické klasifikace typu ,,case mix* sdruzujici pfipady do sku-
pin s podobnymi nemocemi a naklady.

IR DRG (International Refined Diagnosis Related Group) -
verze systému klinick€ klasifikace aktualn€ implementovand
v Ceské republice.

ABC (Activity Based Costing), metoda vypoctu ndkladi na
procesy vyuZzivajici rozpocitani nepiimych nakladii podle trov-
né aktivity kritickych ¢innosti.

TISS (Treatment and Intervention Severity Score), skére pou-
Zivané v mediciné kritickych stavii, hodnoti formou $kaly tzv.
,.TISS bodi* stupeti 1é¢ebné intervence (¥izend ventilace, katet-
rizace, monitorovani zaklinéného tlaku v plicnici nebo arteri-
élniho tlaku zavedenim méficiho katétru, uméla vyZziva atd.)
CMI (Case Mix Index). je relativni ¢islo, které vyjadiuje cel-

kovou zdvaznost stavu mnoZiny piipadil. Jedna se o klicovy
parametr systémil rodiny DRG, pomoci ného se hodnoti mimo
jiné i pfedpokladané ndklady na péci. Primérny CMI je pri-
mérnd hodnota tohoto relativniho ¢isla vztaZend na jeden pii-
pad dané mnoZiny pfipadi.

HCUP (HealthCare Costs and Utility Project) je jeden z prv-
nich projektii Spojené akreditacni komise v USA, ktery na
pocatku 90. let odstartoval fadu metodickych aktivit vedou-
cich k méfeni hodnoceni vykonnosti zdravotni péce a vytva-
feni prvnich ,,ndrodnich* ukazatell kvality a efektivity péce
NHS (National HealthCare System) je narodni zdravotnicky
systém ve Spojeném kréalovstvi (UK), jehoZ jednou z aktivit je
rovnéZ vytvareni, ovéfovani a pouzivani ukazateld kvality
Pfipad je proces péce vymezeny jako soubor vykonl poskyt-
nutych jednou organizaci v rozmezi od pfijeti do ukonceni hos-
pitalizace. Pfipad akutni ldZkové péce je vymezen pfijetim na
Izka akutni 1dZkové péce a ukoncenim pobytu na téchto 10Z-
kach (propusténi, preklad, imrti). Soucasti pfipadu jsou viech-
ny vykony poskytnuté vSemi pracovisti daného poskytovate-
le ve vymezeném Casovém rozmezi.

Produkt péce je vysledek procesu péce vymezeného jako pii-
pad.

Dil¢i produkt je dil¢i ¢asti komplexniho produktu péce a pred-
stavuje jednotlivé provedené vykony, nebo skupiny piibuz-
nych vykona.
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Charakteristiky DRG

Systém klinické klasifikace

Systémy typu case mix véetné ,,vétve* DRG predstavuji pre-
devsim systém klinické klasifikace. Reaguji na poZadavek pfi-
méfené agregace podobnych onemocnéni do vétSich skupin.
Poskytovani zdravotni péce je oblast velmi sloZita a Clenita,
obsahuje obrovské mnozstvi prvkl a kombinaci. Pokud chce-
me popsat NEMOC - pouZivime kombinace vice nez 14 tis.
koda hlavnich a vedlejSich diagnéz. Pokud chceme v eskych
podminkéch popsat PECI, pouZivime kombinace vice ne¥ 4
tis. kodt riznych vykont. Pfes tuto zdanlivou podrobnost popi-
su chorobného stavu a jeho 1é¢eni, nejsou ani tyto systémy kli-
nické klasifikace dostate¢né ucinné pro vyjadfeni zdvaznosti
onemocnéni. Proto jednotlivé obory mediciny zavadéji dalsi
skdrovaci Skély kodl vyjadrujici zdvaZznost onemocnéni (seve-
rity score). Zatimco kody MKN 10, Seznamu vykont s bodo-
vymi hodnotami a nékteré dal$i udaje sbirané podle Metodiky
VZP povazujeme za data ,,administrativni®, tedy sbirand stan-
dardné a pfitomna ve standardizovanych datovych strukturich,
udaje skore severity nejsou dnes béZné dostupné a povazuje-
me je proto za udaje ,,doplitkové*. Zdanlivou vyjimkou je TISS
skore, které ale reprezentuje primarné stupeni klinické inter-
vence a tim pouze nepfimo stupeti klinické zdvaZnosti stavu.
V oblasti onkologie je zdkladnim skére zdvaznosti stavu sko-
re stadia nadoru, v ¢eskych podminkéch ale neni tento udaj
sbirdn jako ,,administrativni“, tedy vZdy spolehlivé dostupny
v potiebné kvalit€ v databdzich zdravotnickych systémi.
Systémy vEtv€ DRG, specialn€ IR DRG zavadéné v soucasné
dobé v Ceské republice zcelarezignuji na vyuZivéani jinych nez
souCasnych ,,administrativnich dat* a vychazeji z diskutabil-
niho pfedpokladu, Ze ,,multimorbidity“ reprezentuje dostatec-
né ,,severity“. Tedy Ze zdvaZnost onemocnéni 1ze do urcité
uspokojivé miry determinovat kody hlavnich a vedlejSich dia-
gnéz a vybranymi vyznamnymi vykony provedenymi v pri-
béhu péce. Tento predpoklad se jevi pfedevsim z hlediska kli-
nického, ale i z hlediska hodnoceni ndklad( jako nespravny
apredstavuje jeden z nejvétsich ,.,kompromisi* systému DRG.

Hlavni poZadavky — charakteristiky systému typu DRG
Stanoveni produktu

Z praktického hlediska vyuZivani systému typu case mix pat-
1 mezi nejcennéjsi charakteristiky fakt, Ze systém vyZaduje
jednoznatné vymezeni PRODUKTU PECE. Produkt je
VYSLEDEK konkrétniho, uzavieného tseku péce. V kon-
krétnim pfipadé€ IR DRG a jeho aplikace v Ceské akutni 10Z-
kové péci se jedna o Casové a vécné vymezeni iseku hospita-
lizace (od pfijeti do propusténi z akutni liZzkové péce) vCetné
vSech vykont, které provedou vSechna pracovisté daného
poskytovatele péce. Takto vymezené procesni entité fikdme
také PRIPAD, ke kterému je pak moZné mé&fit fadu ukazatelt
— spotiebu zdroji, Casu, kvality vysledku atd. K6dy diagnoz
a vybranych vyznamnych vykont pak v kombinacich urce-
nych definovanymi algoritmy zafazuji jednotlivé PRIPADY /
PRODUKTY do klinicky podobnych skupin u kterych se pred-
pokladaji obdobné naklady. Pokud je systém DRG pouZivin
k financovani péCe, je k takto definované skupin€ PRIPADU
/ PRODUKTU dohadovéna cena Ghrady. Vymezeni produk-
tu jako $ir§tho komplexu péce vytvati predpoklad pozitivni
ekonomické motivace poskytovatele. V tomto systému jiz
zaCinaji platit normalni ekonomicka pravidla jako je BOD
ZVRATU atd. Bohuzel, pravé v oboru onkologie neni vyme-
zeni PRIPADU a PRODUKTU uspokojivé vyfeseno.

Klinickd koherence

Jednim z hlavnich pozadavki systému typu DRG je, aby sku-
piny agregovanych pfipadt reprezentovaly ,.klinicky piibuz-
né* piipady. Tedy aby hlavni onemocnéni, ktera jsou davo-
dem pro hospitalizaci méla v rdmci jednotlivych skupin
,podobnou povahu*. Vzhledem k velkému mnoZstvi variant
chorobnych stavli vyjadfenych vice nezZ 14 tisici diagn6zami
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je agregace na cca 300 zdkladnich klinickych skupin velmi
vyraznd. Stupeii této agregace samoziejme sniZuje pozadova-
nou klinickou koherenci skupin. P¥ibuznd onemocnéni jsou
definovand kédem hlavni diagn6zy. Hlavni diagnéza zatazu-
je pripady do velkych hlavnich diagnostickych skupin (MDC
— Major Diagnostic Category). Hlavni diagnéza, nékdy spolu
s urcujicim vyznamnym vykonem urcuje zafazeni pfipadi do
jednotlivych zdkladnich skupin (tzv. ,,bazi*) systému DRG.
Riizné systémy DRG maji rizny pocet téchto ,,bazi, vétSinou
ale vyrazné méné nez 1000.

Zdvaznost stavu — severity

Rizné systémy DRG se riiznym zplisobem snazi vytvorit dal-
$i klinickou dimenzi, kterd reprezentuje zdvaZnost onemoc-
néni v rdmci jedné zdkladni skupiny. Tato dimenze je realizo-
véana pouZzitim k6dua vedlejSich diagnéz. Vedlejsi diagndzy pak
urcuji zafazeni do urovné ,,severity* dané ptitomnosti komor-
bidit a komplikaci. Nevyhodou vétSiny systémt DRG je, Ze
neni rozliSena komorbidita a komplikace. Pfitom z hlediska
klinického pohledu i z hlediska thrady péce je nutno kompli-
kaci a komorbiditu povaZovat za vyznamné odliSny stav.

Technologie postupu

Systémy case mix Casto rozli§uji (nutno fici, Ze velmi hrub¢)
i technologii postupu pfi poskytovani péce. RozliSeni spociva
(v pfipadé IR DRG) pouze v diferenciaci konzervativniho
a radikdlniho postupu. Pokud je pacient v rdmci poskytovani
péce operovan, nebo je mu proveden jiny vyznamny inter-
ven¢ni vykon, m4 uvedeni kodu tohoto vykonu ve vykazu péce
za nasledek zatazeni pfipadu do tzv. ,,surgical branch®. Tyto

s

je a je jim proto také pfiznavdna vySsi védha a thrada. Systém
IR DRG aplikovany v Ceské republice mé v oblasti onkologie
rozliSeni chirurgickych postupil onkologickych a jinych one-
mocnéni velmi malo vyjadifené. Z hlediska poZadavki na pod-
statné€ detailn€j$i metodiku HTA je proto spole¢né vyuZiti
systému IR DRG pro hodnoceni zdravotnickych technologii
pouze podpurné (viz. dale).

Podobné ndroky na zdroje

Systémy typu case mix jsou dile definovany tak, aby konec-

né skupiny klasifikace mély ve vétsich statistickych méfenich

podobné néaroky na zdroje. Mira této ,,podobnosti* je v riiz-
nych systémech i skupindch rizné a stava se kritickym pro-
blémem systému DRG, pokud je pouZit jako systém dhrady.

Klinicky podobné skupiny umoZiiuji statisticky vyhodnoco-

vat rizné aspekty nakladd na akutni laZkovou péci.

Néklady spojené s procesem poskytovéani péce ovliviiuji nékte-

ré klicové faktory, tzv. ,.cost drivers®. Hlavni ,,cost drivers*

jsou ndsledujici:

o Cas. Néklady na pfipad rostou s dobou, kterou je pacient
hospitalizovan, nebo vyuZiva nékterou s ndkladnych tech-
nologii (operacni sél, dialyza atd.). Toto tvrzeni je do jisté
miry podminéno zpisobem vypoctu ndkladd na pripad,
v tomto piipadé metodou ABC - viz. dile.

o Technologie. Ndkladné technologie nékterych provozi (ope-
racni sdl, jednotka intenzivni péce, diagnostické provozy)
zvySuji ndklady na ptipady, kterym je touto technologii péce
poskytovana. Toto tvrzeni je do jisté miry rovnéZ podminé-
no metodou ABC.

® Prostiedky. Podavané 1éky a materidl pfimo podavany paci-
entovi. Ve stivajicim informa¢nim prostfedi 1ze z ,,admi-
nistrativnich® dat evidovat vybrané nakladné 1éky a materi-
al (ZULP a ZUM).

Naklady na piipady 1ze vypocitat riizné modifikovanymi meto-

dami ABC pfedevsim proto, Ze vétSina nidkladl je evidovana

jako ,,neptimé* ndklady k danému pripadu (s vyjimkou mate-
ridlnich nakladt odvozenych ze ZULP a ZUM). Proto také pla-
ti, Ze néklady na pfipad velmi zavisi na dostate¢ném vyuZiti
vSech provozii a technologit, které poskytovatel spravuje, pro-



toZe jejich ndklady nejsou pfimo zavislé na objemu péce. V této
oblasti hodnoceni nakladi se velmi vyrazné uplatiiuji dva prin-
cipy — tfidimenziondlni pohled na niklady a tzv. ,,bod zvratu*
(BEP — Brake Even Point — viz. ddle). Oba principy jsou vel-
mi duleZité k pochopeni vyznamu systému typu case mix
ajejich vztahu k HTA pfedevsim v oblasti spole¢ného hodno-
ceni ndkladil na procesy a technologii péce.

Vicedimenziondlni pohled na ndklady, vychodisko metody
méreni ndkladii na pripad

Analyza ndkladd na piipad a s tim souvisejici navrh thrady za
pfipad vcetné systému DRG vychdzeji ze skuteCnosti, Ze
v systému existuje vyrazna prevaha strukturdlnich naklada a Ze
v dusledku zplsobu evidence existuje vyznamna pievaha
ndkladu, které nejsou primarné alokovany na produkt (nékla-
di nepfimych ke konkrétnimu produktu). Z toho vychézi také
navrhovana metoda vypoctu ndkladii na ptipad obdobn4 meto-
d€ ABC, kterd vyuziva data sbirand v systému pro jiné ucely.
Ve schématu uvedeném niZe je popsan tfidimenzionalni pohled
na néklady, ktery ilustruje sloZitost problematiky naklada, ale
soucasné umoziuje fidit nidklady diferencované podle toho,
jaky je jejich vztah k produkci, jaka je adresnost jejich aloka-
ce a jak je moZno je ovlivnit néjakou fidici intervenci v Case.
(Schéma pfevzato z publikace Controller- Worterbuch - 1999,
Schiffer-Poeschel Verlag Stuttgart).

V diisledku existence vyznamného podilu strukturdlnich nékla-
da existuje u kazdé provozni jednotky pomérné vyznamny
podil ndklada, které se neméni s produkci. Kazda takova jed-
notka proto musi vyprodukovat urcité minimum sluzby (vyko-
ni), aby se z ceny této sluzby za piipad pokryly veskeré struk-
turdlni ndklady. Zavisi samoziejmé také na tom, jaka cena je
v systému nastavena. Tento zdkladni ekonomicky vztah je
vysvétlen v nasledujicim odstavci.

Bod zvratu

Pro analyzu vyvoje zisku firmy se pouZivé princip bodu zvra-
tu (BEP — Break Even Point), tj. bod na kfivce vristajici pro-

Tridimenzionalni pohled na naklady

dukce, od kterého dochézi ke zvratu z provozni ztraty do pro-
vozniho zisku. Jde pravé o takovou velikost trZeb, pfi které
jsou pokryty vSechny provozni ndklady. Citlivost reakce pro-
vozniho zisku na zménu v celkovych trzbach spolecnosti
(nemocnice) vyjadfuje tzv. operac¢ni (provozni) paka.

Vyuziti DRG v klinické praxi a managementu zdravotni
péce

Meévent, hodnoceni, predikce a Fizeni ndkladi

Pokud jsme schopni vytvaret klinicky podobné skupiny, mtze-
me u nich statisticky hodnotit fadu parametrt, v¢etné nikla-
di. Néklady je moZné hodnotit ve struktufe jednotlivych ,,cost
drivers*artznych,,dil¢ich produkt®, tj. skupin vykont (oSet-
fovaci dny, jiné vykony, vyuZivani operacniho salu, naklady
na vybrané 1éky a material). Cilem defini¢niho systému DRG
je vytvéret skupiny ptipadi, jejichZ ndklady jsou podobné, tedy
skupina je ndkladové homogenni, tj. s co nejmensim rozpty-
lem. Jaka troveii ndkladové homogenity je Zadouct, resp. uspo-
kojiva, je otdzka feSitelna teprve v priibéhu praktické imple-
mentace systému DRG. Je podloZena dlouhodobym procesem
stalého zprestiovani definice jednotlivych skupin. Skutecnost
je bohuZel takové, Ze rozptyl ndkladd vétSiny skupin je dnes
velmi vysoky. ZvlaStnim problémem jsou nékladove excesiv-
ni piipady, které vyrazné€ vybocuji z obvyklého rozmezi nakla-
dt dané skupiny (vyrazné vice neZ dvé smérodatné odchylky).
Existuje zkuSenost, Ze nékolik jednotek % nejndkladnéjSich
ptipadu spotiebuje nékolik desitek (20-30) % celkovych nakla-
da skupiny. Pokud se poskytovatel nauci méfit svoje naklady
na pfipad ve vySe uvedené struktufe ,,dil¢ich produkti®, je pak
schopen hodnotit, které ¢innosti spotiebuji nadbytecné nikla-
dy aje schopen navrhnout a realizovat opatfeni sméfujici k fize-
ni ndkladd. Vynikajici metodou identifikace nadmérnych slo-
7ek nakladi je metoda benchmarkingu (viz. dale). ReSeni
problému nakladové excesivnich pfipadd je mimotfadné
vyznamnym Gkolem fizeni ndkladd. Dlouhodobé méfeni
ndkladii na ptipady ve struktufe ,.dil¢ich produkti* umoZiiuje
v rdmci fizeni organizace také predikovat néklady na ptipady
apri dobfe nastaveném systému thrady dobfe odhadovat afidit
hospodaisky vysledek péce. Hodnoceni nakladt na
pripady a dil¢i produkty podléhd stejnym podmin-
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kdm i omezenim jako pfi hodnoceni kvality péce
(viz. dale).

Benchmarking

Metoda umozZiuje prostfednictvim srovndvani
vyhledavat ,,nejlepsi“ hodnoty jednotlivych uka-
zatel, vCetné nakladi. Vznika tak informace
o instituci, kterd v dané ¢innosti a parametru dosa-
huje nejlepsiho vysledku. Tato informace je dile-
Zitd pro vSechny ostatni poskytovatele, protoZe
hovofi o redlné€ dosaZzitelnych cilech. Spolehlivé
a ustalené referencni hodnoty vznikaji pomérné

Schéma BEP (Brake Even Point) — bod zvratu

dlouho a jsou pouZitelné pouze za predpokladu pra-
ce s kvalitnimi daty a standardizace méfeni. Stava-
jici datové zédkladna ,,administrativnich dat (tj.
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vykazl péce, vykazil hospitalizace a liZzkového
fondu, obratl z uCetnictvi, personalistiky a mezd)
umoziiuje metodu benchmarkingu uspokojivym
zplisobem zavést a provozovat. NejvetSim problé-
mem v oblasti onkologie je nedostate¢nd klinicka
specifita systému IR DRG pro obor onkologie
a absence duleZitych informaci o zdvaZnosti stavu
onkologického pacienta v samotném systému
MKN 10 a tim i ve standardnich klinickych data-
bazich.

Financovdni

Systémy typu case mix vcetné ,,vétve DRG" jsou
ruznymi zpisoby vyuZivéany také pro financovéani
zdravotni péce. Systémy financovani vyuZivaji kla-
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sifikaci podle DRG v Sirokém spektru moZnosti - po¢inaje vol-
nym vztahem mezi rozpo¢tem navrZzenym podle celkového
CMI nemocnice za delsi obdobi (napf. jeden rok) a konce pri-
mym vypoctem thrady zaloZeném na vztahu CMI a ,,z4klad-
nisazby“ (baserate). V prvém piipadé plati, Ze ihrada je vypo-
¢itdna jako: CMI * BR, kde CMI je relativni ¢islo vyjadfujici
soucet zavaznosti vSech pripad a BR je zdkladni sazba, kte-
rd odpovida thradé pfipadu, jehoz CMI=1.

Ptiklad: nemocnice vykaZe jedné zdravotni pojistovné za kon-
krétné obdobi ptfipady s celkovym CMI = 1000. Soucasny
navrh BR je 16 500,-. Nemocnice v tomto ptipadé obdrzi od
prislusné zdravotni pojistovny 16 500 000,-

V fad€ zemi byvé rozdilny podil péCe, ktera je financovéna pri-
mym vztahem k CMI a jinym zpsobem. Aktudlni stav v Ces-
ké republice sméfuje k varianté, kdy bude vyuZivan pfimy
vztah CMI a jeho ,,ceny* (zdkladni sazby) — viz. pfiklad vySe.
Tento postup prindsi vysoka socidlni a politicka rizika, proto-
Ze budou kladeny vysoké naroky na kvalitu nastaveni systé-
mu, ktery bude vystaven silnému ekonomickému tlaku. Nékte-
rd negativa tohoto postupu jsou zCasti vyvaZena nesporné
pozitivnim vlastnim principem platby za ptipad (produkt), kdy
cena uhrady je nasmlouvéna ve vztahu k jasné€ definovanym
produktim. Tim jsou zajiSt€ény podminky pro fungovani
zdkladniho (a motivujiciho) ekonomického principu, kterym
je ,,.bod zvratu*.

DRG jako zdkladni ,,risk adjustment

e Pri méfeni kvality a dal§ich ukazateli popisujicich vlastnosti
poskytované péce je uplatiiovan poZadavek ,,minimalniho
zkresleni®. Pfitom si klademe otdzku: mé na ukazatel vliv
typ a zdvaznost onemocnéni? Je mozné aplikovat Risk
Adjustment (oc¢iSténi ukazatele od vlivu specifické skladby
pacienti, resp. skladby onemocnéni)?

Tuto vlastnost ukazatelt musime peclive odliSit od ,,pfesnos-

ti““. I pfi vysoké presnosti (tj. s dostatecnou Cetnosti, s uplnym

zachytem jevu a s pfesnym méfenim jevu) mizZe dochazetk vel-

kému zkresleni (tj. k systematickému podhodnocovani nebo

nadhodnocovani méfeného jevu). Zavislost na riziku je Siroce

studovédna abylo vytvoreno vicero systéml umoZiujicich Risk

Adjustment, zatim viak bez pIné& uspokojivého vysledku. Cast

problému ovSem neni v téchto systémech, ale v datech samot-

nych. Pravé udaje, které umoziuji alespoii z€4sti popsat miru

zavaznosti onemocnéni, jsou relativné nespolehlivé. Je to zpi-

sobeno chybné kédovanymi diagnézami (onemocnéni z nékte-

rych oblasti MKN klasifikace jsou téméf pravideln€ nesprav-

né kédovana).

Zékladni klinické faktory pro ,.,risk adjustment* jsou:

® pohlavi

e vék

® typ onemocnéni

® zdvaznost onemocnéni

e technologie planovaného postupu

Existuje fada dalSich faktorti specifickych pro riizné oblasti
zdravotni péce ale i faktoru ,,neklinickych®. Systémy typu
DRG jsou ve své podstaté zakladnimi systémy ,.risk adjust-
ment*, protoZe pro definici jednotlivych diagnostickych sku-
pin berou v tvahu vétSinu vySe uvedenych faktord. Jak bylo
uvedeno vySe, existuje fada omezeni, naptiklad v ptipadé sta-
noveni $kaly zdvaZnosti u IR DRG, kde je jedinym pouZiva-
nym tdajem kod vedlejsi diagndézy a to navic bez rozliSent,
zda se jednd o komorbiditu, nebo komplikaci. Pro specifickou
oblast onkologie je pouZitelnost takto obecné nastaveného
systému ,,risk adjustment* jeS$té horsi prave proto, Ze chybi tak
zésadni udaj o zdvaznosti stavu, jako je stadium nadoru.
Doporuceni vyplyvajici z této pasaZe: nezavrhujme dobry prin-
cip pouze proto, Ze jeho aktudlni aplikace je nevhodnd, nebo
netcinnd pro nés specificky problém. Vyvoj IR DRG v Ces-
kém zdravotnictvi umoZiuje urcité korekce, které mohou
pomoci tento problém c¢astecné vyfesit.
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Hodnoceni kvality péce
Specifické, nespecifické ukazatele a metody méreni kvality
Systémy typu case mix podporuji méfeni kvality péce v tom
smyslu, Ze umoZiiuji vytvaret soubory piipadii s podobnymi
vlastnostmi a zajistuji zédkladni ,,risk adjustment* tak, jak bylo
uvedeno vyse. Samoziejmé zde plati také kritické zhodnoceni
o omezenich uvedenych vySe. Hodnoceni kvality péce prova-
déné z ,,administrativnich dat zavis na rozsahu a granularité
téchto dat a dle pak na informacnim systému, kterym jsou tato
data zpracovavina. Méfeni kvality z téchto ,,administrativnich*
dat mZe byt pomérné citlivé, ale je méalo specifické. Hodi se
tedy jako systém varovéni, i indicii v tom smyslu, Ze v dané
oblasti jsou zméfené hodnoty mimo obvyklé meze. I to je cen-
nd informace, kterd umoZziiuje zamé¥it do podezielé oblasti spe-
cifickou analyzu. Pfikladem miZe byt zjiSt€ni vysoké nemoc-
ni¢ni amrtnosti v nékteré z mensich nemocnic, kterd neméa
onkologické oddéleni. Pfi¢inou miZe byt celd fada faktorq,
z nichZ n€které miiZzeme povazovat za faktory majici pfiroze-
ny vliv na zkresleni a vyZadujici ,,risk adjustment® (a) a jiné za
faktory skutecné nespravné, nebo neefektivni péce (b):
(a) pohlavi, v&k, stadium nadoru
(b) nedostate¢nd diagnostika s opoZdénym zachytem vys§$ich
stadii nddoru, neadekvatni hospitalizace (pacient mél byt
1écen v onkologickém centru), nedostate¢nd, nebo jinak
nespravna lécba, Spatna spoluprace s onkologickym cent-
rem, které do nemocnice prekldda infaustni pacienty atd.
Tato méfeni by méla probihat v datovych strukturdch pracuji-
cich s fadou exaktné definovanych dimenzi s hierarchiemi
aagregacemi prvki tak, aby bylo moZné v obecné roviné zaji-
stit celou fadu souctl a procedur ,risk adjustment® a provést
je obvyklymi, uZivatelskymi procedurami nad databazi.
Zavedeni specifickych ukazateltl kvality (tak jak jsou pouZzi-
vany béZn€ v zahranici — naptiklad ukazatele HCUP, nebo
NHS), znamend v zasad¢ provedeni dal§ich 2 operaci nad rdmec
stadvajicich moznosti vychézejicich z ,,administrativnich dat®.
1. specifikace méfent je provedeno omezenim, resp. pfesnou spe-
cifikaci omezeného poctu prvki dimenze (napfiklad pohlavi —
muz, vék — 60-80 let, onemocnéni — Ca prostaty, zdvaznost —
s velkymi komplikacemi a komorbiditami, technologie 1é¢eni
- prostatectomie). Méfenou hodnotou pak mtiZe byt napiiklad
nemocni¢ni imrtnost, ale i primérnd oSetiovaci doba, nebo pri-
mémé ndklady na pripad atd., tedy nejen ukazatele kvality!!.
2. specifikované podminky onemocnéni jsou doplnény dalsi-
mi ,,dopliiujicimi* idaji, které nejsou dostupné v soucas-
nych ,,administrativnich* datech (napiiklad o zavaZnost —
stadium nddoru a technologii 1é¢eni — kombinace prosta-
tectomie a ozafovani bez chemoterapie)

Meé¥eni kvality péce, DRG a HTA

Z vyse uvedenych informaci, pfedev§im v odstavcich o méte-
ni ndkladid a kvality plyne, Ze vztah mezi DRG a HTA je tako-
vy, Ze DRG umoZziiuje provadét statistickd méfeni velmi hru-
bé agregovanych skupin piipadil jako urcité analytické
vychodisko pro metodiku HTA, ktera pracuje v praxi s pod-
statné detailnéjsi specifikaci pfipadii a procesii péce. BohuZel
pravé pro specifickou oblast onkologie je vyuZiti stavajicich
verze IR DRG maélo vhodné. Nicméné i zde plati, abychom
neodmitali dobré principy pouze proto, Ze jejich aktulni apli-
kace je nevhodnd, nebo netucinna pro nas specificky problém
a snazili se problémy alespoii zCasti vyfesit.

Financovdni versus kvalita a efektivita péce

VyuZiti DRG jako thradového systému motivuje poskytova-
tele ke:

® sniZovani ndkladu za piipad

® zvySovani poCtu piipada

® snizovani kvality

Teprve vyuZiti DRG ke srovnivani (hodnoceni) ukazateli pfi-
spiva ke zvySeni kvality. Podminkou je vhodna soustava uka-
zateld a dimenzi. Efektivita je hodnocena jako vztah mezi



ndklady a kvalitou vyjadienou vétSinou néjakym ocekdvanym
standardem vysledku péce.
Vyse uvedené tvrzeni je odvozeno spise ze zahrani¢nich zku-
Senosti, protoZe v ¢eském zdravotnictvi nebyl dosud nikdy
,,08try* provoz takového zpiisobu financovani zahijen. Rizi-
ko, Ze finan¢ni motivace povede v n€kterych piipadech k neu-
mérnému ,,poduzivani* fady technologickych postupil, nebo
aplikace ndkladnych 1€kii a materiadlti mZe byt redlnd. Z téch-
to ditvodt je velmi duleZité, aby systém DRG byl zavadén ,,pod
kontrolou d¢inného méficiho systému, ktery by neustéle
vypovidal v exaktnich ukazatelich o obvyklém chovani celé-
ho prostfedi. Metodou ,,benchmarkingu* je pak moZné iden-
tifikovat poskytovatele a jejich ¢innosti, které se z obvyklych
hodnot vymykaji. Zde se pomérné dobie, pfedev§im v prvé
fazi, uplatni systém obecného méfeni nad ,,administrativnimi*
daty. Zavedeni ,,specifickych® ukazatelt bude otazkou delsi-
ho ¢asu a pomérné vysokych nakladi.

MoZné ukazatele, které pomohou odhalit ,,poduZivani* v pii-

padé netimérné redukce ic¢innych technologii mohou byt napf-.:

1. sniZeni podilu aplikace kritické ndkladné technologie 1éce-
ni (operace, ozafovani)

2. prodlouZeni doby od pfijeti k 1é¢eni do doby provedeni kri-
tického vykonu (kritické technologie) v disledkt vdhéni na
pocatku onemocnéni

3. sniZeni podilu ndkladid na cytostatika, nebo jiné vyznamné
1éky podpory pfi chemoterapii

Z principu ale existuje jeden velmi pfiznivy faktor, ktery piso-

bi (bohuZel pouze nékdy) samoregulujicim zpisobem: v pii-

padé€ netimérného ,,poduzivani* potfebnych technologii, nebo
prostfedkl se sniZuje uspésnost 1éCby, kterd se bud projevi
snadno detekovatelnym jevem zvySeni nemocni¢ni mortality,
nebo naopak prodlouZenim hospitalizace a nartistem kompli-
kaci. To pak vede k dal§imu zvySovani nikladd. Tento fakt
miZe rozumného poskytovatele vést k optimalizaci postupu.

Podminkou je ov§em dobré ,,naladéni* systému DRG jako

systému dhrady. Tento poZadavek dosud neni v ¢eskych pod-

minkéch splnén! Na druhé strané v rdmci procesu kultivace IR

DRG je pro tyto ucely metoda HTA velmi dilleZitym a per-

spektivnim nastrojem napravy!

Identifikace excesivnich pfipadit

Jak jiZ bylo uvedeno v odstavci Méfeni, hodnoceni, predikce
a fizeni nékladd, zv14$tnim problémem jsou nakladové exce-
sivni pfipady, které vyrazné vybocuji z obvyklého rozmezi
ndkladd dané skupiny (vyrazné vice neZ dvé smérodatné
odchylky). Existuje zkuSenost, Ze nékolik jednotek % nejna-
kladnéjsich ptipadii spotiebuje nékolik desitek (20-30) % cel-
kovych nédkladt skupiny. Pokud se poskytovatel nau¢i méfit
nédklady na pfipad ve vySe uvedené struktufe ,,dil¢ich produk-
ta*, je pak schopen hodnotit, které ¢innosti spotiebuji nadby-
teCné naklady a je schopen navrhnout a realizovat opatfeni
sméfujici k fizeni nakladi. Identifikace excesivnich nakladd,
které jsou v rozporu s predpokladanou cenou piipadu jsou nejen
cennou ekonomickou informaci pro poskytovatele péce, ale
iidentifikatorem stavi a pficin, které vedou k selhdni systému
DRG jako systému tihrady a selhdni systému DRG jako systé-
mu schopného predikovat naklady.

Praxe ale potvrzuje, Ze urCity pocetné maly, ale ekonomicky
vyznamny podil takovychto ndkladovych excesl se vyskytu-
je a bude vyskytovat v systémech zaloZenych na hrubé agre-
gaci pripadt vZdy. Zde je tieba upozornit, Ze se nejedna o pfi-
pady z klinickych oblasti, které jsou vysoce ndkladné ze své
podstaty (kardiochirurgie, transplantologie, hematoonkologie
atd.), pokud nevybocuji z béZného rozlozZeni hodnot. Pro tyto
1écebné postupy jsou vétSinou ureny DRG skupiny, které maji
vysokou relativni véhu a tim problém nenastava. Excesivni
pripady jsou ty, které jsou dle definice systému case mix sprav-
né zatazeny do skupiny s relativni vdhou, kterd je vyrazné niz-
$i neZ by odpovidalo zméfenym nakladiim tohoto individudl-
niho pfipadu. V praxi se jedna pfedevs§im o kritické stavy typu

MOF (Multiple Organ Failure - multiorgdnové selhani). Auto-
fi systémil typu case mix a DRG spravné predpokladaji, Ze ten-
to jev je obvykly a Ze rozloZeni téchto excesl je v podstaté
u jednotlivych poskytovatelti rovhomérné. Problém nastava
v okamZiku, Ze nékteré nemocnice tyto piipady programove
pfijimaji k hospitalizaci, protoZe plni funkci regionalniho, nebo
nadregiondlniho centra. Tento problém je v riznych DRG
systémech feSen s riiznou uspéSnosti riznymi zptisoby. Napfi-
klad rakousky systém LDF vytazuje vSechny pfipady lécené
na jednotkéch intenzivni péce s vy$§i trovni intenzity z tihra-
dy podle klinickych skupin a financovéni je realizovéno jinym
zpusobem. Australsky AR DRG identifikuje MOF podle vyko-
nu plicni ventilace a Groveil zdvaZznosti i thrady urcuje podle
poctu dni, které pacient stravi na ventilatoru.

Identifikace problémii — nespecifické indicie

Jak uvedeno vyse, v soucasné dob¢ jsme v Ceskych podmin-
kach odkédzani na ,,administrativni* data, ktera jsou celoplos-
né sbirdna pro jiné, konkrétni ticely — pfedevSim vykazy péce
pro zdravotni pojiStovny. To ndm umoZziuje vytvafet pomér-
né rozsahlé soubory pro statistickd zpracovéni. Tato méfeni,
vyuZivajici soucasné metodu benchmarkingu pak umoZziuji
s pomérné velkou sensitivitou identifikovat stavy, které jsou
indiciemi odchylek od obvyklych hodnot méfenych ukazate-
10. Hledani ukazatelt specifickych pro dany problém je otdz-
kou dal§iho vyvoje metod méfeni a validace takovych ukaza-
teld. Plati to i pro klinickou oblast onkologie.

Charakteristiky HTA

Health Technology Assessment (HTA) nebo také Health Care
Technology Assessment (HCTA) je systematickym procesem
hodnoceni 1ékaiskych technologii. U¢elem tohoto procesu je
poskytnuti komplexnich informaci vykonnému managemen-
tu, ktery je za danou technologii zodpovédny. Touto cilovou
skupinou miZe byt vedeni nemocnice, zdravotnicky regional-
ni Ci celostatni Gfad nebo mezindrodni organizace. Hodnoce-
ni zdravotnickych technologii musi byt komplexni a koncepcné
tedy zahrnuje hodnoceni dané technologie nebo postupu z hle-
diska 1é¢ebné uspesnosti, ekonomickych nékladi a samoziej-
mé bezpecnosti aplikace a moZnych rizik. V onkologické pro-
blematice je u hlavnich postupti vyznamnou sloZkou
i hodnoceni moZnych alternativnich postupa.

JelikoZ proces HTA zahrnuje hodnoceni i ekonomické stran-
ky technologie, miiZe mit zajem o vysledky HTA procesu rov-
néZ platce zdravotni péce — zdravotni pojiStovna. Cely proces
ma byt vyznamnym elementem pfi rozhodovani o §ifeni a roz-
voji zkoumané technologie, €i o jejim omezeni nebo zastave-
ni. Tyto aspekty zvySuji poZadavky na kvalitu vstupnich dat.
Veskeré informace, na kterych je proces HTA postaven, by
mély byt validovany a mély by vychézet z renomovanych stu-
dii, existujicich 1écebnych protokolt nebo z jinych zdrojt béz-
nych pro medicinu zaloZenou na prikaznosti.

Konfrontace DRG a HTA

Vicetiroviiovd klinickd dimenze

DRG, konkrétné systémy typu ,,refined” DRG funguji jako

vicetroviiova klinickd dimenze, sestavajici:

o z tzv. MDC (major diagnostic category), coZ byva cca 25
skupin nejvyssi agregace diagnostickych skupin

® z tzv. ,bazi“, coZ je cca 300 skupin agregujicich vzdy tfi
skupiny odliSujici pfipady podle zdvaZnosti

o vlastnich diagnostickych skupin, kterych je vétSinou nece-
1y 1 tis. a odliSuji ptipady podle zavaZnosti (bez komplika-
ci a komorbidit, s komplikacemi a komorbiditami a s vel-
kymi komplikacemi a komorbiditami)

Systém soucasné hrubé rozliSuje klinické skupiny podle tech-

nologie postupu na postupy radikalni (operované, nebo s jinou

vyznamnou intervenci) a konzervativni.

Toto hierarchické uspofddani dimenze klinické klasifikace

typu DRG umoZiiuje drill down/drill up operace pfi vytvareni
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skupin pro statistické zpracovani (a srovnavéni). Zde se pak
uplatiiuje moZnost pohotové a flexibilné hledat turover, kdy je
optimalni pomér mezi specifitou ukazatele uz$iho souboru pro-
ti citlivosti a lepsi statistické vérohodnosti $irS§iho souboru.
Takto je pak moZné za pomoci vypocetni techniky hledat oblas-
ti, kde je Sance na hodnoceni vlastnosti jednotlivych klinic-
kych skupin vice specifickym zpisobem.

Hrubé rozlisenti technologie jako faktoru ovliviiujictho
ndklady

DRG jako klinickéd klasifikace obecné umozZiiuje vyuZiti
v metodice HTA. V soucasném stavu se bohuZel ukazuje, Ze
miZe byt vyuZita pouze pii zpracovini pomérné nespecific-
kych, velkych skupin piipadt ve smyslu rozliSeni konzerva-
tivnich a radikalnich postupi. Tedy pro vytvarfeni vétSich
vychozich soubort, které je nutno pro potieby HTA déle spe-
cifikovat na mensi soubory s vyssi specifitou. K tomu je moz-
né v soucasnych podminkach dnes dostupnych dat vyuZivat
fadu dalSich udajt jako jsou: kédy pohlavi, vékova skupina,
kody bydliste pacienta, kody diagn6z MKN 10, kédy vykont
Seznamu vykon, kédy ,,dvodu a urgence pfijeti* podle ¢isel-
niktt VZP a UZIS, kédy zptisobu ukonéeni hospitalizace.
Dale je moZné hodnotit pribéh hospitalizace podle profilu
vykontl, nebo nikladt a vyuzivat dalsi informace. Pro tcely
klinické oblasti onkologie, se ale v praxi neobejdeme bez dal-
Sich dopliiujicich udaja.

Konfrontace IR DRG a onkologie

Hrubd agregace onkologickych skupin

Nasledujici text se tykd aktudlni eské verze IR DRG. Skupi-
ny IR DRG popisuji onkologickd onemocnéni v pomérné §iro-
ké agregaci. Znamena to, Ze jsou do jedné diagnostické skupi-
ny zahrnovany pfipady s onemocnénimi mélo podobné povahy.
Casto existuje v ramci jedné MDC pouze jedna z4kladni sku-
pina (,,base*), ve které jsou navic nékdy sdruZovana onkolo-
gickd onemocnéni s chorobami jiné biologické povahy (napfi-
klad s degenerativnimi onemocnénimi). U nékterych MDC
(napriklad 02 — Nemoci a poruchy oka) neni skupina pro onko-
logickd onemocnéni piitomna viibec (tato onemocnéni jsou ve
skupiné ,,ostatni onemocnéni*). Pfiklad: IRDRG01311,01312,
01313 — Zhoubné bujeni a degenerativni onemocnéni nervové
soustavy. Ve skupindch ,,surgical®, tedy ve skupinich radikal-
nich, opera¢nich postuptl, se s vyjimkou MDC 13 (Nemoci
a poruchy Zenské reproduk¢ni soustavy) a MDC 17 (Myelo-
proliferativni nemoci a poruchy a nediferencované nadory) spe-
cifikace onkologickych onemocnéni viibec nevyskytuje. IR
DRG poskytuje onkologii skupiny pro radioterapii (17321,
17322, 17323) a chemoterapii (17331, 17332, 17333).

Aby DRG chemoterapie a radioterapie fungovaly podle ptivod-
niho zdméru, je nutné, aby byla jednoznac¢né pravidla, kdy

vykdazat pfislus§né diagnoézy ,,Z* jako hlavni (zatim Zadna — pro
potiebu DRG nejsou). Chemoterapie riznych nadort jsou riiz-
néndkladné a podle IR DRG maji byt hrazeny prostfednictvim
jedné baze DRG. To muZe sté€Zi dobie fungovat (resp. vytva-
fi se silnd motivace k ,,podléceni‘). Souvisi to s otdzkou, zda
vidha DRG a platba za DRG zahrnuji ndkladnou farmakotera-
pii. V Ceské republice je zatim uvaZovano pouze s tim, Ze plat-
baza DRG zahrnuje vSechny ndklady pripadu. Pokud by DRG
,.chemoterapie* zahrnovala pouze ndklady hospitalizace bez
ndkladid na onkologickou farmakoterapii, pak by tato DRG tfi-
da mohla lépe vystihovat potieby tohoto typu pfipadu.
Pomérné sloZitou a rozsdhlou problematiku zatazovani onko-
logickych pfipadt do systému IR DRG neni moZné v tomto
¢lanku obsahnout, vyZaduje si podstatné rozsahlejsi a podrob-
né&jsi pristup.

Absence identifikace stadia nddoru

Systém neni schopen rozlisit stadium nadoru, coZ je velky nedo-
statek. V porovndni s tim je pro oblast onkologie relativné mélo
ucinné uplatnéni ,,severity scale* (with comorbidities and com-
plications or major comorbidities and complications).

Pouze hrubé rozliseni technologie postupu

Radikdlni a konzervativni postupy

Systém hrubé rozliSuje radikélni a konzervativni postupy (viz.
vySe v odstavci Hrubé rozliSeni technologie jako cost driver).

Specificky pritbéh lécby onkologicky nemocnych neni dosta-
tecné vyjddren v konceptu DRG

Definice PRIPADU a PRODUKTU akutni ltizkové péce je vel-
kym pifinosem pro hodnoceni akutni liZkové péce obecné, ale
bohuZel méné ve specifické oblasti onkologie, jejiZ charakte-
ristikou je opakovani hospitalizace a Casto i jeji stfidani s péci
ambulantni. Pro onkologii by bylo lepsi vymezeni PRIPADU
aPRODUKTU vztaZené k celému obdobi od rozpoznani one-
mocnéni do ukonceni 1é¢by a to veetné ,,neliizkové™ péce.
S timto piistupem soucasny koncept Ceské implementace IR
DRG nepocita a je otdzkou budoucnosti, zda se jej (nebo jiny
vhodny) podafi prosadit. Lep§i pfistup k této problematice 1ze
doporucit v systému zavadéném v Nizozemi, kde je vyuZivan
vice ,transmuralni pfistup k definici PRIPADU.

Ceskd verze IR DRG a moZnosti jeji tipravy

Systémy DRG ve svéte se prizptsobuji mistnim podminkdm.
Patii k nim mistni systém kodovéni diagnéz a vykont a struk-
tura nékladd, resp. struktura a vliv cost drivers ovlivnéné mist-
nimi odliSnostmi pfi poskytovéni péce. Proto lze oekavat, Ze
i Cesky vyvoj IR DRG se bude ubirat timto smérem. Tento fakt
je tfeba vyuZit k ndvrhu komplexni a konzistentni tpravy
implementace IR DRG pro oblast onkologie.
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PRAVNI A ETICKE ASPEKTY ZPRACOVANI KLINICKYCH DAT
LEGAL AND ETHICAL ASPECTS OF CLINICAL DATA REGISTRATION

AND PROCESSING

VESELSKA R., KURE J.

UNIVERZITNI CENTRUM PRO BIOETIKU, LEKARSKA FAKULTA, MASARYKOVA UNIVERZITA V BRNE

Souhrn: Clanek podava prehled platnych evropskych a vnitrostdtnich pravnich norem, které upravuji tfi hlavni oblasti zpra-
covani klinickych dat: vedeni zdravotnické dokumentace, narodni registry a zpracovéni dat pro védecké tucely. Dale je uveden
ptehled etickych standardt pro shromazdovani klinickych dat, zejména ve vztahu k vyzkumu financovanému z evropskych

prostiedki.

Kli¢ova slova: pravni normy, zpracovani klinickych dat, vedeni zdravotnické dokumentace, narodni registry, etické aspekty

Summary: The article gives an overview of valid European and Czech legal norms that regulate three areas of clinical data
processing: management of health care documentation, national registers and data processing for scientific purposes.
Furthermore, ethical standards for clinical data collecting are summarized, especially in the relation to the research funded by

the EU.

Key words: legal norms, clinical data processing, management of health care documentation, national registers, ethical aspects

1. Uvod

Procesy ziskdvani, shromaZdovani, uchovavani a dalsiho vyu-
ziti klinickych dat pfedstavuji z etického a pravniho hlediska
oblast pomérné sloZitou. Tato sloZitost je podminéna velkou
pluralitou, kterd existuje v oblasti etického posuzovani dané pro-
blematiky i v oblasti pravni dpravy. V etickém hodnoceni se
promita rizné zdlraznéni individualni autonomie a ochrany jed-
notlivce na stran€ jedné a z4jml spolecnosti a jeji ochrany na
strané druhé. V pravni oblasti se tato nevyhnutelna divergence
projevuje na dvou riiznych trovnich. Prvni trovei predstavuje
pomérné komplikovany stav vnitrostitnich pravnich aprav, kte-
ré se tykaji zpracovani osobnich idajl, zejména existence a pro-
vozu narodnich zdravotnich registri v ramci Narodniho zdra-
votnického informac¢niho systému (NZIS), a pouZiti téchto udaji
pro védecké ucely. Druhou urovni pak je nadchazejici integra-
ce nasi zem¢ do Evropské unie a s tim souvisejici proces har-
monizace naSich pravnich pfedpisii s evropskymii v této pomér-
né citlivé oblasti.

Ceska republika je specifickd tim, Ze zde v oblasti zdravotnic-
tvi dosud plati normy vychazejici ze 60. let (zakon 20/1966 Sb.
0 péci o zdravi lidu a pfedpisy nizsi pravni sily), které jedno-
znatné upfednostiiuji z4jmy statu a spole¢nosti na tkor sou-
kromi jednotlivych osob. Na druhou stranu se souc¢asti nasi legis-
lativy postupné stdvaji nové zdkony (napi. zdkon 101/2000 Sb.
0 ochran€ osobnich tidaji) i evropské normy (napi. Umluva
o lidskych pravech a biomediciné Rady Evropy, ETS 164; Umlu-
va o ochrané osob se zfetelem na automatizované zpracovani
osobnich dat, ETS 108), které vychazeji z odliSnych etickych
principll. Je pochopitelné, Ze tyto normy pak mohou v pretrva-
vajicim chdpani role 1ékare a zdravotnického zafizeni vyvola-
vat jisty konflikt. Smyslem néasledujiciho textu by proto mélo
byt ve stru¢nosti objasnit vécnou podstatu relevantnich prav-
nich tprav i zdkladni etické principy, které se zpracovani kli-
nickych dat tykaji.

2. Pravni normy

Na rovin€ ustavné pravni a mezinarodné pravni jsou zdkladni-
mi prdvnimi normami Listina zakladnich prav a svobod
(€. 2/1993 Sb.), Umluva o ochrané lidskych prav a zakladnich
svobod (€. 209/1992 Sb. ve znéni pozdéjSich zmén a dodatki),
Umluva o lidskych pravech a biomediciné (¢. 96/2001 Sb.m.s.,
ETS 164) a Umluva o ochran& osob se zfetelem na automatizo-

vané zpracovani osobnich dat (¢. 115/2001 Sb.m.s., ETS 108).
Spole¢nym prvkem téchto norem je respekt k autonomii a ochra-
né soukromi kazdého ¢lovéka. Oblast shromaZdovéni osobnich
udaju, tykajicich se zdravotniho stavu, konkrétné upravuje
Umluva o lidskych pravech a biomediciné, kterd v ¢lanku 10
(Ochrana soukromi a pravo na informace) tika, Ze ,,kaZdy md
prdvo na ochranu soukromi ve vztahu k informacim o svém
zdravi, kaZdy je oprdvnén zndt veskeré informace shromaz-
dované o jeho zdravotnim stavu, nicméné prdni’kazdého nebyt
takto informovdn je nutno respektovat“. Podle vykladové zpra-
vy k této Umluvé miiZe byt pravo pacienta nebyt informovan
omezeno na zaklade vnitrostatniho pfedpisu v zjmu jeho zdra-
vinebo zdravi dal§i osoby, ptipadné v zajmu spoleCnosti, aviak
jako zdsadné dulezité je zdiiraznéno pravo pacienta na piistup
ke v§em o ném shromazdovanym informacim.

2.1. Zdravotnicka dokumentace

Otédzku shromaZdovani zdravotnickych informaci v CR déle
upravuji pfedevs$im zdkon 101/2000 Sb. o ochrané osobnich
udajt, zdkon 20/1966 Sb. o péti o zdravi lidu ve znéni pozdéj-
Sich ptedpisii (zejména novela 260/2001 Sb.) azdkon €. 79/1997
Sb. o 1é¢ivech, ve znéni pozdéjSich predpisti a vyhlasky Minis-
terstva zdravotnictvi a Ministerstva zeméd€lstvi ¢. 472/2000
Sb., kterou se stanovi spravna klinicka praxe a bliz8i podminky
klinického hodnoceni 1é¢iv.

Podle §67b zdkona 20/1966 Sb. o péci o zdravi lidu jsou zdra-
votnickd zafizeni povinna vést zdravotnickou dokumentaci, kte-
rd obsahuje osobni tdaje pacienta nezbytné pro jeho identifi-
kaci a informace o jeho zdravotnim stavu (onemocnéni,
vySetieni, pribéh 1é€by). Podle §67b odst. 9 tohoto zdkona se
préva a povinnosti pfi zpracovani osobnich tdajii souvisejicich
se zajiStovanim zdravotni péce fidi zvlaStnim zakonem, kterym
je zékon 101/2000 Sb. o ochrané osobnich tdaju.

2.2. Narodni zdravotni registry

Mimo vySe uvedené stanovuje jesté §67c odst. 2 zdkona 20/1966
Sb. 0 péci o zdravi lidu povinnost zdravotnickych zatizeni
poskytovat informace pro NZIS v rozsahu a zpisobem, ktery
stanovi Ministerstvo zdravotnictvi - ministerstvo tak ucinilo
Opatienim ¢.18/2002 Sb. Tato povinnost se tykd i poskytovani
informaci pro Narodni zdravotni registry. Z pravniho hlediska
je v8ak v soucasné dobé situace problematickd v tom, Ze plat-
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nost Opatfeni €.18/2002 Sb. skoncila ke dni 31.12.2003 a jiny
obecné zavazny pravni predpis nebyl piijat.

Poslaneckd snémovna schvdlila v prosinci 2003 ve 3.¢teni navrh
novely zdkona 20/1966 Sb. o péci o zdravi lidu (snémovni tisk
419/0), ktera by umoZiiovala shromazdovéani osobnich udajt
v Narodnich zdravotnich registrech bez souhlasu subjektii iida-
Jii. Priloha zdkona pak jmenovité vymezuje registry, z nichZ 12
slouZi,,k evidenci a sledovdni pacientii s vybranymi spolecen-
sky zdvaZnymi nemocemi, vyhodnocovdni diagnostické a léceb-
né péce, sledovdni vyvoje, pricin a dusledkii téchto onemocné-
ni a stavi a statistickym a védeckym zpracovdnim
zdravotnického charakteru* (Narodni onkologicky registr,
Narodni kardiochirurgicky registr, dale registry hospitalizova-
nych, rodi¢ek, novorozenct, vrozenych vad, potratt, cévni chi-
rurgie, kloubnich ndhrad, nemoci z povolani, kardiovaskularnich
intervenci, uZivateltl 1ékai'sky indikovanych substitu¢nich latek)
adale Registr 1ékatt, zubnich 1ékaiti a farmaceutd. Soucésti defi-
nice kazdého z uvedenych registrl je vycet udajt, které budou
v registru zpracovavany, a lhtita, po jejimZ uplynuti budou osob-
ni tdaje (umoziiujici identifikaci konkrétného subjektu) anony-
mizovany. Tato lhtta se pohybuje od 5 let (od Umrti - registry
cévni chirurgie, kloubnich néhrad, kardiovaskularnich interven-
ci - nebo ukonceni hospitalizace - registr hospitalizovanych) a7
po 40 let (od nahlaseni - registr nemoci z povolani).

Je nepochybné, Ze ndrodni registry urcitych typti onemocnéni
maji pro spole¢nost zna¢ny vyznam (napt. Narodni onkologicky
registr, Narodni registr vrozenych vad) a pro jejich fungovani je
zcela legitimnim poZadavkem, aby do nich byly idaje predava-
ny na zakladé pravniho piedpisu bez nutnosti souhlasu doty¢né
osoby. Otazky stavajiciho spektra narodnich zdravotnich regist-
rl, rozsah preddvanych uidaji a reZim zpracovani v§ak presahuji
ramec tohoto textu a vyZadovaly by samostatné pojednéni.

2.3. Zpracovani informaci pro védecké ucely

Zpracovani informaci o zdravotnim stavu subjektu pro vyzkum-
né a védecké ucely u nés upravuje predevsim Ziakon 79/1997
Sb. o 1éCivech a o zméndch a doplnéni nékterych souvisejicich
zakoni, ve znéni pozdéjsich predpist a vyhlaSky Ministerstva
zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi ¢. 472/2000 Sb., kte-
rou se stanovi spravna klinicka praxe a bliz§i podminky klinic-
kého hodnoceni 16Civ.

Uvedené pravni tpravy se tykaji klinického hodnoceni i post
marketingového sledovani 1éCiv. Ze znéni vyhlasky Ccislo
472/2000 Sb. vyplyva, Ze do puvodni zdravotni dokumentace
Jje mozZny primy pristup v souvislosti s klinickym hodnocenim
pouze s pisemnym souhlasem subjektu hodnoceni. Zaznamy,
podle nichz 1ze subjekt hodnoceni identifikovat, se musi ucho-
véavat jako davérné a vysledky klinického hodnoceni Ize publi-
kovat pouze bez zvetejnéni totoZnosti subjektu.

V névrhu novely zdkona 20/1966 Sb. o péci zdravi lidu (sné-
movni tisk 419-0), kterd by umoZiiovala shromaZdovéni osob-
nich tdaji v Nérodnich zdravotnich registrech bez souhlasu
subjekti uidajii je uvedeno, Ze ,,pro statistické a védecké iice-
ly sprdvce poskytuje z registrii pouze vdaje v anonymizované
podobeé“.

3. Etické aspekty )

Jak jiz bylo uvedeno, evropské pravni normy (zejména Umlu-
va o lidskych pravech a biomedicin€ a Umluva o ochrané osob
se zfetelem na automatizované zpracovani osobnich dat) a spo-
lu s nimi i zdkon 101/2000 Sb. o ochrané osobnich udaji vyché-
zeji z respektovani autonomie kazdého Clovéka a mj. vytvafe;ji
ramec pro ochranu soukromi. Jejich spole¢nym prvkem je prd-
vo subjektu védeét, Ze jsou o ném shromazdovdny osobniinfor-
mace, a mit k témto informacim svobodny pristup. Toto pravo
je jednoznacné deklarovano i v Evropské umluvé o lidskych
pravech z r. 2000.

Podrobnéji je otdzka informovéni subjektu feSena ve Smérnici
Evropského parlamentu a Rady 95/46/ES ze dne 24. fijna 1995
o ochrané jednotlivcl v souvislosti se zpracovanim osobnich
udajt a o volném pohybu téchto udajii a v Doporuceni €. R(97)5
Vyboru ministrdl ¢lenskym statiim o ochran€ zdravotnich tda-
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ju, které sice nemaji G¢innost pravnich norem, ale ptedstavuji
evropské etické standardy, které by mély byt respektovany i rim-
ci narodni legislativy.

Uvedenou problematikou se rovnéz zabyvala Evropska skupi-
na pro etiku ve védé a novych technologiich (EGE), ktera je
poradnim orgdnem Evropské komise. Dle jejtho vyjadieni (EGE
Opinion No.13, 30.7.1999) je jednim ze zdkladnich lidskych
prév i pravo na respektovéni soukromi, které vyZaduje, aby za
vSech okolnosti byla zaru¢ena diivérnost osobnich zdravotnich
udaju. Z toho vyplyva i poZadavek, aby takové idaje byly shro-
mazdovany a uvoliiovidny pouze s informovanym souhlasem
kazdého jedince. V rdmci prdva na sebeurceni je pak nezbytné,
aby kazdy ¢lovék mél pravo znat a urcit, které osobni zdravot-
ni idaje o ném budou sbirdny a zaznamenavany, kdo tato data
bude pouZivat a za jakym tcelem, a mit rovnéZ pravo na opra-
vu udaji, pokud je to zapotiebi. VyuZiti osobnich zdravotnich
udajt v zajmu spolec¢nosti pak musi byt opravnéné v kontextu
vySe uvedenych lidskych prav.

Toto pojeti se odrdZi i v etickych pravidlech pro financovani
vyzkumu z evropskych zdroji. V Rozhodnuti rady 1513/
/2002/EC o 6. rdimcovém programu (6FP) se vyslovné fika, Ze
,,veSkeré vyzkumné aktivity 6F P musi byt provddény ve shodé
se zdkladnimi etickymi principy* (¢lanek 3). Ze vyzkum pro-
biha podle platnych pravnich norem coby minimélnich etickych
poZadavkd, se v prostfedi EU predpokladd jako samoziejmost.
JestliZe zakladni etické principy nejsou obsaZeny ve vnitrostat-
ni pravni Upravé, nastavuji podminky 6FP urcity ,,zvySeny etic-
ky standard*. Podrobna pravidla 6FP pak uvadéji, Ze pokud se
v ramci projektu ma pracovat s osobnimi udaji, musi byt v ndvr-
hu projektu popsan zpisob ziskavani informovaného souhlasu
zucastnénych osob a opatfeni na ochranu diivérnosti jejich osob-
nich udaji. Kromé toho musi byt ziskan specificky souhlas
zucastnénych osob v tom piipadé, jestlize ziskané osobni uda-
jefesitelé v ramci projektu poskytuji dalsi strané. I tehdy, pokud
se pracuje pouze s anonymizovanymi tdaji, musi byt popsana
adekvatni opatfeni pro ochranu a bezpec¢nost téchto dat.

4. Zavér

Zptedchozich odstavct je ziejmé, Ze v oblasti zpracovéni zdra-
votnich udaji se v evropském kontextu - na rozdil od situace
v CR - klade vétsi diiraz na respekt k ochrané€ soukromi a auto-
nomii kazdého ¢lovéka, coz zahrnuje zejména informovani jed-
notlivych dacastniki o zpracovani jejich osobnich dat, pfipadné
informovany souhlas subjektu s timto zpracovanim.

V Ceském prostiedi je zdkonem upraveno zpracovéni dat v oblas-
ti vedeni zdravotnické dokumentace a klinického hodnoceni
l1éCiv (zde je nezbytny pisemny informovany souhlas tcastni-
ka, pokud se nepracuje s anonymizovanymi daty). Jako proble-
matickd se v soucasné dobé jevi otdzka legislativni Gipravy pre-
davani dat do NZIS a vedeni vSech narodnich zdravotnich
registrii podle jednoho reZimu. Neni pochyb o tom, Ze udaje,
shromazdéné v téchto registrech, predstavuji cenny zdroj infor-
maci nejen pro vlastni lékafskou péci, ale i pro management
zdravotnictvi a pro védecké studie. Na druhou stranu snaha
o pravni zakotveni procesu zpracovani osobnich tidajii ve v§ech
uvedenych narodnich registrech bez informovani jednotlivych
pacientd o tom, Ze jejich tdaje jsou do registrii pfedavany, se
jevi jako sporna.

Véci by jisté neposlouZilo ani jedno z obou moznych krajnich
feSeni — bud do vSech registrli predavat data zcela bez védomi
pacientdl, nebo toto pfedavani idajii ve vSech pfipadech pod-
minit souhlasem ze strany pacienta. V prvni varianté by $lo
o porusovani soukromi a autonomie pacienta, pfi pouZziti druhé
varianty by ndrodni registry ztratily sviij smysl. Jednim z moz-
nych feSeni by bylo rozli§it ndrodni registry na ty, kde z pova-
hy véci samé (napt. onkologickd onemocnéni nebo infek¢ni cho-
roby) by byla data registrovdna bez souhlasu subjektu udaja,
a na registry, kde spolecenska zdvaznost onemocnéni neni tak
velkd, aby opraviiovala k pfed4vani dat bez tohoto souhlasu. Za
stavajici situace se jako priméfené jevi aplikovani ddvného pra-
vidla o zlaté stfedni cesté, které v uvedeném kontextu znamena
pacienta o pfedavani jeho dat do registru informovat.
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Souhrn: Plosna epidemiologicka registrace nddorovych onemocnéni pfedstavuje velmi cenny zdroj informaci, vyuZitelny pro
planovani a optimalizaci 1é¢ebné sité na populacni drovni. Jako nejcennéjsi Ize z tohoto pohledu jmenovat hodnoceni vysled-
ki péce, trovné diagnostiky, zatéZe regionti a zdravotnickych zafizeni. Velky vyznam ma i mozZnost optimalizace a zacileni
preventivnich onkologickych programii. Pro optiméalni chod registru je ov§em nutné dobfe zvéZit cil a rozsah registrace, zda
ma byt obecné epidemiologickd nebo i klinickd. Z dosavadnich zkuSenosti vyplyva, Ze ploSné registry, jdouci napfi¢ onkolo-
gickymi diagnézami, by mély byt zaméteny vyhradné epidemiologicky s minimem nutnych zaznamt o 1é¢bé. Odpovédné hod-
noceni vysledki a pribéhu onkologické péce musi totiz zahrnovat relativné podrobné tidaje, které neni mozné ziskat univer-
zalng pro vSechny diagnézy: (1) rizikova stratifikace a pokrocilost pfipad pfi zahdjeni 1é¢by, (2) hodnoceni 1é¢ebného postupu
a lécebné odpovédi, identifikace dosaZeni remise, (3) Casovy harmonogram probihajici dispenzérni péce, (3) asovy interval
do vzniku relapsu(ti) a progrese(i), (4) udaje o pficinach a ¢ase umrti. Kazda z téchto komponent ma u riznych diagnéz a riz-
nych klinickych stadii jiny vyznam, Zddnou nelze vypustit. Takovy informacni standard je moZné zajistit pouze ve specializo-
vaném klinickém registru, nejlépe vedeném pod pfimou kontrolou odborné spolecnosti.

Kli¢ova slova: epidemiologie nddoru, registrace dat, klinické registry

Summary - tiprava dle prijatych zmén v ¢eském textu: Epidemiological cancer registries should be accepted as a source of
very valuable information that enable planning and optimization of anti-tumor therapy and diagnostics at population level (e.g.
evaluation of diagnostic and therapeutic results, regionally specific evaluation of epidemiological parameters and estimation
of load of specified hospitals, population risk analyses, unbiased population-based survival analyses). As based on wide
experience, the parametric structure of population database should be minimized, primarily focused on epidemiology and
include only rare clinical entries. Reasonable registration of cancer data for clinical conclusions must cover following key
components, that can not be obtained in simple data set universal for all diagnoses: (1) initial risk stratification of cases, (2)
evaluation of diagnostic and therapeutic procedures and reached therapeutic response (namely remission of the disease), (3)
report on relapse/progression of the disease and associated diagnostic identification, (4) time and cause of death. None of these
parameters could be omitted if the registry is targeted for clinical interpretation. Such information standard can be reasonably
guaranteed only in specialized clinical registry supervised by expert teams.

Key words: cancer epidemiology, data registration, clinical registry

Plos$né epidemiologické registry jsou jednim z vyznamnych
zdrojt dat monitorujicich rozsah a zavaznost onkologickych
onemocnéni na populacni urovni. Nékdy dokonce vznika
dojem, Ze epidemiologické registry jsou zdrojem jedinym.
I'v Ceské republice miZe byt takovy dojem vyvolavén silnym
postavenim dlouhodobé vedeného Narodniho onkologického
registru a urcité k nému pfispivdicelkova roztfisténost nemoc-
ni¢nich informac¢nich systémil a jinych provoznich databazi,
které dosud systémovy zdroj dat nepfedstavuji. Nelze jisté dis-
kutovat o vyznamu epidemiologie nddorti pro populacni rizi-
kové studie nebo pro pldnovani preventivnich programi (napfi-
klad skriningové programy, studie ovétujici rizikové faktory
vzniku onemocnéni, apod.). Otdzkou vSak zlistdva vyuZitel-
nost epidemiologickych dat pro optimalizaci a hodnoceni
1écebné péce, nebo jesté diiraznéji feceno, vitbec jakakoli vyu-
zitelnost v redlné klinické praxi. Mohou plosné sbirana, vice

¢i méné nepresnd data prispét k posuzovani vysledki 1é¢ebné
péce a lze na nich stavét zdvazna rozhodnuti tak, jak to vyZa-
duje hodnoceni zdravotnickych technologii (Health Techno-
logy Assessment)? Odpovéd, kterou se pokusime zdvodnit
v této teoretické préci, zni alespori ¢astecné ano, zdleZi ov§em
na hodnocenych parametrech a na kvalitg, kterou miZe cent-
ralizovany sbér dat nabidnout a kterd musi byt pfi vlastni ana-
lyze kriticky zohlednéna.

Duivody k populacni registraci onkologickych dat jsou obec-
né dvoji: (1) ziskat regiondlni a Casovy piehled o vyskytu
zhoubnych nidori véetné odhadu mortality a zdkladnich rizi-
kovych faktord (vék nemocnych, klinick4 stddia choroby, aj.)
nebo (2) podchytit zdkladni data o diagnostice, prib&hu
a vysledcich 1é€by. Prvni cil fadi takto koncipovany registr do
kategorie epidemiologickych, druhy je jiZ zaméfenim klinic-
ky. Oba cile mohou byt samoziejmé pokryty jedinym regist-
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rem a retrospektivni data takto kombinovanych databaz{ pfi-
naseji fadu zajimavych vystupt, vZdy vSak pouze v popisné
podobé&. Snaha o univerzalni formular platny napfi¢ onkolo-
gickymi diagn6zami nutné vede ke kompromisu a redukci
poctu parametrtl, a to pfedevsim v klinické casti. To nasledné
velmi omezuje interpretaci shromazdénych tdaji. Soucasna
diagnostika a Ié¢ba onkologickych onemocnéni je natolik hete-
rogenni a zavisld na podrobném hodnoceni zahrnujicim i imu-
nologické, genetické a molekuldrné biologické markery, Ze
jednoznacnd interpretace omezené sady klinickych udaja je
znacné diskutabilni.

Zatimco epidemiologické cile registrace 1ze jednotné pro
vSechny diagndzy splnit sbérem parametricky relativné ,,chu-
dych* dat, smysluplna klinick4 registrace vyZaduje vyznam-
nou zménu pristupu. Samotny zadznam o 1é¢bé totiZ nemusi
vést k jednoznaéné klinické interpretaci. Rada tidajil o dia-
gnostice a léCbe je specificka pro urcité skupiny diagndz a jejich
interpretace musi byt vdzdna na béZné (standardni) postupy
pouzivané v dobé, kdy byl zdznam pofizen. V tomto smyslu
plos$né a zjednoduSené databdze neumoZziiuji u fady diagnéz
usuzovat na kvalitu nebo spravnost pouZitych postupt. Nedo-
state¢nd znalost vstupnich diagnostickych parametrti nebo sil-
né zjednoduSeny zdznam o vyvoji onemocnéni pak znemoz-
fuji srovnani vysledkdl péce mezi riznymi subjekty nebo
referencnimi soubory.

Dnes jiz skute¢n€ mélokoho piekvapi, Ze je téméf nemoZné
vést dostateCn€ podrobné klinické zaznamy o 1é¢b€ solidnich
nadorti a hematoonkologickych onemocnéni v jediné zjedno-
dusené databazi, o protokolarné fizené a velmi podrobné moni-
torované péci v pediatrické onkologii ani nemluvé. Presto jsme
Cas od Casu svédky situace, kdy udaje hlaSené z ploSného epi-
demiologického registru slouZi k posouzeni dlouhodobych
vysledkt péce (napi. dlouhodobého pieZiti) v celych regio-
nech nebo statu. Takova srovnéni provedend bez ohledu na
ruznou kvalitu a uplnost sbiranych dat ¢asto ignoruji riziko-
vou stratifikaci onkologickych onemocnéni a nékdy dokonce
i klinické stddium nemoci. Pokud jiZ padne poZadavek na vyu-
Ziti dat z plo$ného registru pro posuzovani vysledka 1é¢by,
musi se promitnout do parametrické struktury registru, kterd
pak musi respektovat podstatu a ¢asovy pribéh diagnostiky
a 1é¢by onkologickych onemocnéni.

VZdy vSak bude platit, Ze pro zdvazné hodnoceni onkologické
péce mohou poskytovat data jen dostatecné podrobné a valid-
ni zdroje, idedln€ nemocni¢ni informacni systémy v kombina-
ci s daty platct zdravotni péce. Tato data skute¢né mohou odra-
Zet diagnosticko-1écebny algoritmus péce o onkologického
pacienta a nadto umoziiuji pribéZné hodnoceni pfimo u posky-
tovatell péCe. Plosné sbirand data nikdy nemohou svou podrob-
nosti a rychlosti zpracovani nahradit tento ,,vnitini informacni
servis®, ktery by mél byt rutinou kaZdého onkologického pra-
covisté nebo tymu. Celostatni registry, at jiZ epidemiologické
nebo i klinicky orientované, jsou z tohoto pohledu pouze nad-
stavbou slouZici k retrospektivnim nebo vyzkumnym analy-
zam. Z hlediska hodnoceni kvality a vysledkt péce tedy pted-
stavuji spiSe orientacni zdroj klinickych dat (Obr. 1).

VySse uvedend skepticka slova se netykaji zdkladni epidemio-
logické registrace nadord, jejiZ nenahraditelné vystupy lze zaji-
stit sledovanim omezené sady parametrii. Nasledujici Casti této
prace stru¢né popisuji takovy rozumny piistup k registraci
a dokladaji jeho informacni vyznam. V dalSim textu rovnéz
vymezujeme mozné zaclenéni klinickych dat o diagnostice
a 1éc¢be do populacnich registrli a zdlraziiujeme, Ze k takové-
mu kroku musi byt jasny diivod a stanovené cile.

Informacni role epidemiologickych onkologickych registri
A. Registr poskytuje predevSim nasledujici informace:

Epidemiologické prehledy:
1. Incidence zhoubnych nddori podle lokalizaci (diagnéza:
topograficky kod)

2. Incidence zhoubnych nadort podle histologického typu
(diagndza: morfologicky kod)

. Prevalence zhoubnych niadort

. Umrtnost na dany typ zhoubného nadoru (mortalita)

. Mezinédrodni epidemiologicka srovnéni na popula¢né stan-
dardizovanych datech

D AW

Udaje vztaZené k jednotlivym pripadiim (s moZnou sumariza-
ci pro vice pripadii):
6. Diagn6za onemocnéni popsand pomoci standardnich kla-
sifika¢nich systémil
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Obr. 1: Mozné zdroje dat pro hodnoceni onkologické péce a postaveni plosnych registri.
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7. Rozsah onemocnéni v dobé diagnézy (TNM, pTNM, kl.
stadium, rizikov4 skupina, ...)
. Zpusob zjisténi nadoru
. Zakladni Casové udaje: Datum 1. nav§tévy lékare — Datum
stanoveni diagnézy — (Datum prvniho lécebného tkonu)
— Datum posledni kontroly nebo datum ptipadného umrti
10. Socidlni postaveni nositele nddoru (vzdélani, zaméstnani
nebo vétSinové Zivotni zaméstnani), jeho vék v dobé dia-
gnozy a pohlavi
11. Udaj o misté dispenzarizace nemocného
12. Ostatni diagndézy vcetné dalSich nadort
13. Klinicky stav nemocného dle WHO kritérii

\O oo

B. Epidemiologicky registr dile umoZiiuje

1. Srovnéavat zmény v epidemiologickych parametrech nado-
rt podle diagnostickych kédu (topografickych i morfolo-
gickych), podle regiont nebo jinych tiidicich kritérii.

2. Usuzovat na jevy ve spolecnosti i v medicin€ prostfednic-
tvim zmén v rozsahu onemocnéni. Napft. vyssi podil nizsich
stadii u jednotlivych diagn6z svéd¢i o zlepSené diagnostice,
lepsi onkologické ostraZitosti a vzdélanosti 1ékari, vétsi efek-
tivité diagnostickych metod, lepsi prevenci atd. a naopak.

3. Srovnévat hodnoty vSech sledovanych parametri dle zdra-

votnickych zafizeni nebo typil zdravotnickych zafizeni

. Pozorovat souvislosti se socidlni sférou

. Podle ¢asovych udaji o prvni ndvstéve 1ékate a datu stano-

veni diagnézy 1ze nepfimo odhalit mozné prodlevy nebo
problémy v diagndze.

6. Srovndvat zmény v timrtnosti na jednotlivd nddorova one-
mocnéni a tim hodnotit efektivitu diagnosticko-lé¢ebného
programu, sledovat celkovou dobu pieZiti.

7. Srovndnim s registrem obyvatelstva a s ostatnimi registry

[

(registr zemielych, porodnost, potratovost atd.) zkoumat

dalsi souvislosti vysvétlujici rizikové faktory vzniku a roz-
voje naddorovych onemocnéni.

8. Provadét regiondlné specifické vystupy nepiimo indikujici
$ir$i souvislosti, napf. zmény v parametrech Zivotniho pro-
stiedi, apod.

C. Epidemiologicky registr miZe byt i vychozim pramenem

pro planovéni onkologické péce

1. Z incidenc¢nich kfivek a jejich extrapolaci 1ze usuzovat na
dalsi vyvoj a odhadovat trendy, a tak dlouhodob€ planovat
potieby zdravotni péce v regionu

2. Podle vyvoje incidence a mortality 1ze posoudit nutnost pre-
ventivnich a skriningovych programi

3. Podle rozsahu onemocnéni v dobé diagndzy a medidnu
umrtnosti 1ze relativné piesné odhadnout efektivitu zave-
denych skriningovych programi

VSechny typy informaci 1ze ziskdvat jednak v regiondlnich pre-
hledech nebo formou ¢asovych fad. Epidemiologické charak-
teristiky 1ze analyzovat v absolutnich hodnotach nebo pies
vékovou standardizaci na populaci CR nebo obecn&jsi popu-
la¢ni standardy (Evropa, svét). Jsou moZné retrospektivni nebo
priubézné vystupy, pfipadné prognézy dalsiho vyvoje.

Zakladni parametry v epidemiologickém onkologickém

registru a kontrolni hlaseni

Zaznamy v populacnim epidemiologickém registru by mély

byt minimalizované na nejnutnéjsi sadu parametrti, vZdy se

zfetelem na dva zakladni principy: (1) princip validnich dat

a (2) princip dostupnosti dat — tedy zafazovani jen téch para-

metrd, které 1ze objektivné hodnotit a které jsou béZnou sou-

¢asti onkologické dokumentace. K parametrické struktute epi-
demiologického registru Ize dale uvést nasledujici metodické

poznamky (viz téZ. Obr. 2):

1. Registr by mél zachycovat tidaje vedouci k vystuptim
v odstavci A — Epidemiologické prehledy. Tyto udaje sky-
taji nadéji, Ze budou zachyceny relativné pfesné a pravdi-
vé. V zasadé jde o vstupni identifikaci nemocného a nado-
ru a o zajisténi kontrolnich hlaseni.

— I'v takové minimélni sad€ vSak nejsou vSechny paramet-
ry zcela univerzalni pro vSechny onkologické diagnozy

aje zcela nezbytné vytvofit parametricky prostor pro hla-
Seni vSech diagnostickych skupin, jinak plo$né registrace
ztraci smysl (nékteré diagnézy nemaji definované klinic-
ké stadium, zcela specificky je diagnosticky zdznam
u hematoonkologickych onemocnéni, apod.)

— Udaj o dispenzarnim misté je diileZity z praktického hle-
diska. Rik4, Ze o pacienta je postarano. Toto misto by m&lo
byt zarukou trvalé péce a pramenem dalSich informaci
0 pacientovi.

2. Epidemiologické registry by mély socio-demograficky iden-
tifikovat nemocného pro pfipadna populacni srovnani (vék,
pohlavi, region, celoZivotni zaméstnani, vzdélani). Je ale
naopak nesmyslné sledovat na této tirovni subjektivné ovliv-
nitelné udaje o rizikovych faktorech a Zivotnim stylu. Tyto
udaje s nejvétsi pravdépodobnosti nejsou validni.

3. Malo validni je zachyt poctu zhoubnych nidori v rodinné
anamnéze a nepiinosné jsou idaje, na jakém podkladé byla
stanovena diagnéza (napf. u solidnich naddora dospélych ma
byt diagnéza bez histologie vyjimkou vyhrazenou jen pro
nékteré diagnézy - napf. tumor mozkového kmene), snad
s vyjimkou tudaje, Ze byla diagndza stanovena aZ post mor-
tem.

4. Kontrolni hlaSeni jsou diilleZitou praktickou soucasti epide-
miologickychregistra. Jejich vyplnéni se déje vZdy po urci-
tych ¢asovych tsecich v dispenzarnim misté. Jejich efek-
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Obr. 2: Epidemiologicky onkologicky registr a jeho parametricka struktura (schéma).
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tivni zpracovani podé rychlou informaci o tom, kolik onko-
logicky nemocnych celkem existuje v populaci a je ve sle-
dovani, kolik mé néjakou 1é¢bu, kolik jich relabovalo (pro-
gredovalo), kolik zemfielo na jinou diagn6zu a kolik se
ztratilo z evidence. Stav nemocného v dobé kontroly musi
byt ovSem zaznamenén dle mezindrodné platnych Ciselni-
ki: kompletni nebo ¢4ste¢nd remise, stabilizované one-
mocnéni, ..., nezbytné je pfesné zaznamenani amrti.

5. Ukontrolnich hl43eni vZdy musi byt zaznamenano, zda paci-
ent byl nebo je v obdobi mezi kontrolnimi hlaSenimi léen
v souvislosti s relapsem/progresi zdkladniho onemocnéni
a musi byt uvedena data téchto rizikovych udélosti. Sprav-
né uvedené datum piipadného umrti pacienta je zasadni
anezbytnou slozkou epidemiologickych registril. Pro rele-
vantni hodnoceni vyvoje je velmi Zddouci uvadét nejen mis-
to dispenzarizace, ale i planovanou frekvenci kontrolnich
vySetieni. Zcela jinak totiZ musime nahliZet na dobu do
relapsu u pracovisté s pravidelnymi tfimési¢nimi kontrola-
mi neZ u pracovi§te s ro¢ni frekvenci navstev.

Moderni epidemiologicky registr nemusi byt
administrativni zatézi

ZjednoduSeny epidemiologicky registr (Obr. 2) podléhajici cent-
rdlnimu zpracovéani by mél mensi subjektivni chybu a mohl by
byt pravidelné a relativné rychle zpracovavan. Tim by se urych-
lily i vystupy a zékladni informace by byly k dispozici nejdéle
za 1/2 roku po skonceni kalendéarniho roku. S ohledem na dnes-
ni moZnosti informacnich technologii je nutné v maximélni moz-
né mife zapojit automatické postupy, které minimalizuji zasah
Cloveka a zajistuji shodu idaji v registru s primarnimi zdznamy.
Vyse uvedené minimalni registracni (epidemiologické) udaje
bézné€ vyplynou z denni praxe (diagnostické a diagnosticko-
lécebné) pti dodrZovéni,,good clinical practice*. Dnes jiZ vSech-
na zdravotnicka zafizeni maji sv{ij vnitfni informac¢ni systém
(NIS), jehoz fungovani si vyZadala nutnost komunikace s pojis-
fovnami. Nemélo by tedy Cinit obtiZe poZadované minimum dat
bezbolestné ziskat do registru, aniz by doslo ke zvySené admi-
nistrativni zatéZi 1ékait. Automatizaci hl4Seni pfimo z NIS by se
zajistila pravidelnost a iplnost dodavani dat do registru a zame-
zil by se pfistup nepovolanych osob k citlivym ddajim.
Navrhem na automatizaci hlaSeni z nemocnic¢nich informac-
nich systémil do epidemiologického registru nechceme sniZo-
vat vyznam validace téchto dat nebo zleh¢ovat nutnost nasled-
nych kontrol. I pfi automatizaci procesu by rozhodné bylo tfeba
zajistit finlni kontroly hlaSeni odpovédnym lékafem-onkolo-
gem (nejlépe pred konecnym odeslanim elektronického for-
muléie) a samoziejmé v plné mife zachovat validacni postu-
py nad centrdlni databazi registru (kontroly proti registru
zemfelych, hledani duplicitnich hlaSeni apod.). AvSak ¢im jed-
ho registru, tim priichodné;jsi bude proces automatického hla-
Seni. Pfi takto rozsdhlém sbéru dat totiZ nepfimo imérné
s klesajici slozitosti registru roste jeho kone¢na kvalita. Zaro-
veil je velmi duleZité zdiraznit, Ze automatizace pfes systém
odesilani z NIS je moZna pouze za predpokladu, kdy vSechna
zdravotnickd zatizeni 1é¢ici onkologické pacienty budou také-
ho kroku technologicky schopna. V opaném piipad€ by byl
problém ze zajiSt€nim validnich hl4seni pfedev§im z menSich
zdravotnickych zafizeni, coZ je ovSem nepfijatelné.

Miize epidemiologicky registr prispét k hodnoceni kvality
1é¢ebné péce?

Odpovéd vyplyva jiz z vySe uvedeného textu a zni ,,ano, ale
pouze pro jasn€ vymezené typy analyz*. Z hlediska hodnoce-
ni kvality a vysledkid onkologické péce lze z registranich dat
ziskat predevsim nésledujici informac¢ni podporu:

Caste¢na definice referen¢nich standardd. Referencni databa-
ze slouZi k posuzovéani vysledkt péce konkrétnich nemocnic
nebo regionil v porovnéni s daty vysSich celkil (skupin nemoc-
nic, celostatni data).
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— Informacni hodnota. Vzhledem k heterogenité diagndz arizi-
kovych stavi je takovd relativizace vysledkd jednoho sub-
jektu jedinym feSenim pro zdvaznd hodnoceni.

— Limitace: Nedostate¢nd vstupni rizikova stratifikace paci-
entll v obecném registru. Klinické hodnoceni vyZaduje ved-
le klinického stidia i exaktni posouzeni stavu pacienta
a u mnoha diagndz i dals$i podrobnou sadu prognostickych
faktorti, v€etn€ imunologickych, cytogenetickych a mole-
kuléarné biologickych markeri. Neni-li k tomu registr pfimo
pfipraven, napf. v rdmci jedné diagnostické skupiny, lze jej
vyuZit jen pro indikativni hodnoceni, vZdy pro konkrétni
pracovi$té v porovnani s celkem, nikoli v8ak pro vzdjemné
srovnani.

Hodnoceni drovné diagnostiky. Posouzeni spektra klinickych
stadii a/nebo rizikovych stavi ¢irizikovych skupin nové zachy-
cenych nddorovych onemocnéni.

— Informacni hodnota: Retrospektivni populacni analyzy sle-
dujici zmény v pokrocilosti nové diagnostikovanych one-
mocnéni. Rostouci vyskyt niZ§ich klinickych stidii svédci
orostouci urovni diagnostiky a naopak. Z celkovych vysled-
kt 1é¢by lze zpétné i nepfimo usuzovat na spravnost dia-
gnostiky a uréeni klinického stadia nemoci.

— Limitace: Neuplnost dat registru, pfedevsim chybéjici zaz-
namy o TNM a klinickém stddiu onemocnéni. Informacni
nedostate¢nost obecnych registril - u diagnéz zavislych na
hodnoceni vice diagnostickych a rizikovych markeri (napf.
akutni leukémie) resp. podrobnéjsi diagnéze (nonhodgkin-
ské lymfomy). DuleZité je napf. nejen posuzovani véku, ale
i komorbidity nemocného a jeho klinického stavu (WHO)
pfi diagnoze.

Hodnoceni vysledki poskytované pée. Posouzeni celkového
preziti nemocnych s ur€itou diagnézou a rizikovym stavem.

— Informac¢ni hodnota: Retrospektivni populacni analyzy
gnostickych a IéCebnych metod na celkové vysledky (dle
analyzy preZiti, mortality, apod.). Informacni hodnota je
zavisld na kvalité dat o preZiti v registru.

— Limitace: Jsou-li analyzy postaveny pouze na celkovém pie-
Ziti, nelze je vyuZivat pro plo$né srovnani zdravotnickych
zafizeni (divodem je nedostatené rizikova stratifikace paci-
enti v registrech, riziko zkresleni dlouhodobych dat, sniZe-
nd validita kontrolnich hl4seni aj.). Nadto je samotné hod-
noceni celkového preZiti nedostate¢né pro posouzeni vyvoje
onkologického onemocnéni a spravnosti/kvality 1é€by, ma-
li byt registr vice orientovén timto smérem, musi obsahovat
podrobnéjsi klinické zaznamy (viz dile).

ZAatéZ zdravotnickych zaf{zeni. Hodnoceni celkové zatéZe zdra-

votnickych zatizeni onkologickymi pacienty, pfipadné v ¢le-

néni dle diagndz i rizikovych stavi, regionélni analyzy, pro-
spektivni hodnoceni trend?.

— Informacni hodnota: Vysokd, pokud registr obsahuje iden-
tifikaci zdravotnickych zatizeni nebo alespon vyznaceni
typu zdravotnického zafizeni a pokud je jasn€ vyznaceno
zafizeni odpovédné za primarni 1é¢bu a za dispenzarizaci.

— Limitace: Chybéjici udaje a velmi problematické nastaveni
metodického standardu pro srovnéni zatéZe zdravotnickych
zafizeni s ohledem na spadovou oblast a jeji populacni para-
metry.

- Problematika heterogenity poskytované péce onkologicky
nemocnym v riznych regionech nebo v riiznych typech zdra-

votnickych zafizenich. Hodnoceni na zékladé celkového pre-

Ziti v ramci diagnostickych arizikovych skupin, sledovéni kva-

lity kontrolnich hlaSeni.

— Informacni hodnota: Prvotni indikace rizika sniZené kvali-
ty péce nebo zhorSenych vysledkid v ur€itém typu zdravot-
nickych zatizeni nebo dle regioni.



— Limitace: Struktura dat registrii vétSinou umoZiiuje pouze
srovnani na regiondlnim zdkladé€. Retrospektivné proble-
maticka validace 1écebnych postupti — vysledky jsou pouze
indika¢nim rizikovym signdlem pro nésledné detailni ové-
feni. Centralizace nirocné péCe vede k tomu, Ze niZ8i pra-
covi§te se staraji o ,,méné medicinsky (diagnosticky ¢iléceb-
né) ndrocné* resp. ,,méné pokrocilé* nadory a maji tudizZ na
prvni pohled paradoxné levnéjsi 1é¢bu a , lepSi 1éCebné
vysledky nezZ centra, pfejimajici do péce nejrizikovéjsi, nej-
pokrocilejsi a také nejnakladnéjSi nemocné.

Socio-ekonomické analyzy. Celkovy vyvoj poctu onkologic-

ky nemocnych a jejich vékova a socidlni skladba. Struktura

nové diagnostikovanych nadort z hlediska klinickych stadii

a souvisejici ekonomické disledky pro 1écbu.

— Informacni hodnota: Hodnoceni dlouhodobych trendi1 v inci-
denci amortalit&, rozloZeni klinickych stadii. Vymezeni rizi-
kovych skupin obyvatelstva pro cilenéjsi prevenci, plano-
vani alokace nidro¢né a intenzivni péce.

— Limitace: Proménliva kvalita hladSeni, zmény v klasifikaci
néadort, historicky problematickd verifikace diagnostikova-
ného onemocnéni, chybéjici idaje. Riziko nadhodnoceni
trendil u incidence nadort v disledku vyvoje kvality hlaSe-
ni.

Problematika optimalizace preventivnich programil v onkolo-
gii. Sledovéni dostupnosti preventivnich vySetfeni pro cilovou

skupinu obyvatel, indikace nejvice rizikové zatiZzenych skupin

v populaci, hodnoceni epidemiologicky vyznamnych riziko-

vych faktort.

— Informacni hodnota: Registr mtZe pfispét k optimalizaci
posuzovani miry rizika (analyzou rizikovych faktort, vypo-
¢tem ,,base-line* kfivky rizika pro jednotlivé diagnozy).

— Limitace: Profil sledovanych rizikovych faktori je obecny
anedostate¢ny pro diagnosticko specifické hodnoceni, chy-
béjici tdaje a proménlivd kvalita hlaSeni.

Klinické zaznamy o diagnosticko-lécebném postupu

v onkologickych registrech

Z predchoziho textu vyplyvd, Ze populac¢ni epidemiologickd

registrace ma v systému hodnoceni onkologické péce své jas-

né misto a bude-li uvdZené€ vedena, mize bez velké zatéZe pro
hlasici centra poskytovat velmi cennou zpétnou vazbu pro
porovnani s celostatni nebo i mezinadrodni situaci. Z hlediska
hodnoceni kvality a vysledki péce pak tyto registry hraji roli
spiSe v€asné rizikové indikace neZ zdroje pro zavazné pra-
béZné hodnoceni. Provéieni vSech zaveéra se musi vZdy zakla-
dat na dostate¢né podrobnych a validnich zdznamech, nejlépe

pfimo v zdravotnich zafizenich (viz Obr. 1).

Ma tedy za této situace smysl komplikovat celostitni registry

podrobnéj$imi zaznamy o diagnosticko 1écebném postupu ?

Odpovéd je ano i ne, podle situace. VZdy je tfeba velmi dob-

fe zvazit cile aredlné moZnosti vyuZiti takovych dat. ,,Ne* pla-

ti pro celostétni, populacni registry, zaméfené na epidemiolo-
gickd data napti¢ diagnostickymi skupinami. V tomto typu
registril neni mozné soucasné vyhovét diagnosticko — 1é¢eb-
nym algoritmiim hematoonkologie, pediatrické onkologie a ani
ne viem skupindm diagno6z solidnich nador dospélych. Zaz-
namy o 1é¢b€ jsou pak nutn€ obecné, bez jednoznacné inter-
my takto zjednoduSenych klinickych dat lze shrnout

v nasledujicich bodech, které bohuZzel plati i pro soucasny stav

tzv. klinické Casti hlaSenky Nérodniho onkologického regist-

ru CR:

1. Diagnostické udaje, zvlasté u nehodgkinskych lymfomi,
fadu let neodpovidaji klinicko-biologické WHO klasifika-
ci ptijaté a respektované histopatology.

2. Podrobné tudaje o 1é¢bé nemaji dostate¢nou oporu v dia-
gnostickych zdznamech, u vétSiny hematoonkologickych
diagn6z pak zdznam ani neni smyslupln€ moZzny.

3. Zasadnim vystupem diagnostiky je rovnéZ rozhodnuti
o kurabilnim / primarné inkurabilnim stavu onemocnéni
nebo strategii dalSiho postupu. Tyto skuteCnosti jsou dia-
gnosticko specifické a neni mozné je relevantné zazname-
navat v ploSném registru.

4. Udaje o 1é¢bé se vypliiuji v dobé diagndzy. Podstatné para-
metry vSak lze ¢asto zjistit aZ mnohem pozdé&ji a mnohdy
inatplné jiném pracovisti. Tato situace vede k velmi zavaz-
nym systémovym zkreslenim.

5. ZjednoduSené zdznamy zachycuji pouze aplikované typy
terapie s nedostatecné vymezenou posloupnosti v ase a pre-
devsim bez vazby na léCebnou odpovéd, minimédlné po pri-
marni terapii.

6. Lécebné hodnoceni uvedené jako 1é¢ba standardni, nestan-
dardni ¢i podle klinickych studii je nesmyslnym zdznamem.
V onkologii solidnich nadori dospélych dosud neexistuji
zcela jednoznacné 1é¢ebné standardy, pro jiné oblasti onko-
logie by bylo tieba specifikovat aplikovany postup nebo ¢is-
lo protokolu. Klinické hodnoceni v§ak vyZaduje pfedev§im
zdznam o dodrZeni pfedepsaného pldnu a dosazené 1éceb-
né odpovedi.

7. PribéZzna hodnoceni jako 1é¢ba ukoncena, pokracuje atd.,
jsou nepfesnd, nebot nejsou vztaZzena k jednoznacné urce-
nému ¢asovému udaji (datu). Bez Casovych tdaji o dosa-
Zené 1écebné odpovédi arizikovych udalostech (relaps nebo
progrese onemocnéni) neposkytuji pribézné zdznamy moz-
nost validni klinické interpretace.

Snaha o zachyceni vSech 1é¢ebnych modalit vede k opozdo-
véni plo$né registrovanych dat a k jejich nepfesnostem. Nékdy
jsou zachycovany zbyte¢né udaje v slovnich popisech (napft.
jména cytostatik a hormonélnich preparatf), které maji velmi
omezenou vypovédni hodnotu a navic je nikdo dile nezpra-
covava, coZ ostatné plati pro vétSinu takto ziskanych klinic-
kych zaznami. Povinné zaznamenévéani adajt o 16¢be zdrzu-
je a s ohledem na chybéjici klinicky vystup je jako kazdé
mrhani cennou lidskou praci provazeno tendenci k jejimu
odbyvani a pfesouvani tikold na niZ§{ zdravotnicky personal
i s rizikem chyb s tim souvisejicich.

Jednoznacné tedy doporucujeme rozdéleni celostatni epi-
demiologické registrace nadora a popula¢nich klinickych
registri, tyto v§ak jen pro diagnostické skupiny, kde je
objektivni potieba, prostor a vile je vést. Epidemiolo-
gicka registrace tak bude snize a s mensimi naklady plnit
svou nezastupitelnou tlohu a produkovana data ziskaji
nalezitou prestiz. VySe uvedeny text popisuje 7 typu
vyznamnych analyz, které na kvalitni epidemiologické regist-
raci stoji. AvSak plosné, nebo multicentricka registrace kli-
nickych dat neni rozhodné potfebna pro vSechny typy diag-
n6z a méla by byt vedena oddélené, s védomim nésledujicich
poZadavki:

1. Relevantnirizikova stratifikace pacient pii diagnéze, vCet-
né prognostickych markert a 1é¢bu ovliviiujicich vySetfeni

2. Udaje o ostatnich diagnézéch a klinickém stavu nemocné-
ho dle WHO

3. Rozhodnuti a zaznamenéni lécebného planu (kurativni vs.
paliativni, vymezeni postupu — standardu - protokolu a sle-
dovéni jeho dodrZeni)

4. Zéaznamy o lé¢ebnych modalitach s jasnym uvedenim jejich
¢asové posloupnosti v 1é¢ebnych epizodach (nebo piipad-
né fazich protokolu)

5. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi po primdarni terapii a nastave-
ni parametrického sledovéni v dispenzérnich kontroldch,
jasnd Casova identifikace relapsu (progrese) onemocnéni
a v takovém pripadé€ i opakované diagnostické zaznamy.
Sledovani 1é¢by téchto rizikovych udélosti.

6. Podrobné;jsi popis pficin umrti pacienta ve vztahu k pri-
marnimu onemocnéni, komplikacim nebo 16Cbé.
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Je evidentni, Ze takové zaznamy patii do rukou predevSim

odborné spolecnosti nebo odbornym skupindm, které vnima-

ji skute¢nou potfebu zavedeni takové registrace a maji zdjem

o prislu$né klinické vystupy. Diivody mohou byt

— vyzkumné (klinické studie faze III nebo IV)

— nedostate¢nost stdvajicich informacnich zdrojt (typicky pla-
ti pro sledovani bezpe€nosti a cost-effectiveness nové tera-
pie, apod.)

— velmi cennd snaha o vzdjemnou koordinaci a optimalizaci
péce

— centralizace péce o nékteré skupiny diagnéz v omezeném
poctu zafizeni vzdjemné& koordinujicich sviij postup (napf.
myelomy ¢i leukémie)

Vedeni takovych klinickych registri mZe v kone¢ném diisled-
ku celostatni epidemiologickou registraci vyznamné posilit.
Z dostate¢né podrobné vedenych a odborné zajiSténych kli-
nickych registri pak plynou data o 1é¢b¢ a jejich tspéSich Ci
selhanich, ktera jsou pravideln€ zpracovavana a referovéna.
Pro velmi heterogenni oblast onkologie solidnich nadort
dospélych nebo hematoonkologie se mohou stat informacnim
servisem dopliiujicim znalosti v oblasti ,,evidence based medi-
cine*, zavedeni standardnich postupti nebo vyhodnocent ,,cost-
effectiveness‘“ nové 16¢by. Jako nejlogictéjsi pro zajisténi tako-
vého vyvoje se jevi vytvofeni tym pro standardizaci na padé
Onkologické spolecnosti a Ceské hematologické spole¢nosti
CLS JEP.

Zavérem

Plo$na epidemiologicka registrace nidorovych onemocnéni
rozhodné predstavuje nenahraditelny zdroj populacnich infor-
maci a v tomto ¢lanku jsme se pokusili zdtivodnit i jeji pfinos
pro hodnoceni kvality onkologické péce. Bez ohledu na malou
specificitu vystupi a Casto pouze indikacni vypovédni hodno-
tu poskytuji populacni data cennou zdkladnu minimalné pro
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regiondlni analyzy a srovnani. V souCasné dob¢ je ovSem tfe-
ba dobfe zvazit cil a rozsah registrace a prehodnotit, zda ma
byt obecné epidemiologickd nebo i klinickd. Z dosavadnich
zkuSenosti vyplyv4, Ze plos$né registry jdouci napfi¢ onkolo-
gickymi diagnézami, by mély byt zaméteny vyhradné epide-
miologicky s minimem nutnych zdznam o 1é¢bé (pacient 1écen
nebo nelécen, celkové preziti apod.) a s minimem kontrolnich
hlaseni a s redukci jejich rozsahu.

Minimalizaci zdznamu v popula¢nim registru pfitom nelze vni-
mat jako ztratu informaci, plo$na data prosté nemohou nahra-
dit primérni zdznamy pifimo v mistech poskytovani péce (viz
téZ. Obr. 1). Insuficience nemocni¢nich informacnich systé-
mi vede k ¢asto paradoxnim situacim, kdy zdstupci hlasicich
center chtéji od celostatni databaze napiiklad ddaje kolik
a jakych pifipadd nahlésili, coZ je udaj, ktery by méli v prvé
fadé védét predevsim oni sami. Podobné nelze z plo$né data-
baze ziskdvat tidaje o tom, kolik pacientl a jak spravné 1éc¢ila
konkrétni nemocnice, nebot pfimo v jejich datech lezi mno-
honésobné validnéjsi zdznamy o tomtéZ. Pfisuzujme tedy celo-
statni registraci dat jen tu tlohu, kterou v systému hodnoceni
onkologické péce skute¢né ma. Zaroveii v§ak nelimitujme roz-
voj odbornych klinickych registrit pod vedenim odbornych
spole¢nosti a jejich sekci.

Odpovédné hodnoceni vysledkt a prubéhu onkologické péce
musi totiZ zahrnovat relativné podrobné tdaje, které neni
moZné ziskat univerzalné pro vSechny diagnozy: (1) riziko-
va stratifikace pripadil pfi zahdjeni 1écby, (2) hodnoceni
lécebného postupu alécebné odpovédi, (3) Casovy rozpis pro-
bihajici dispenzarni péce, (3) identifikaci a Cas relapsu(l)
aprogrese(i), (4) adaje o pti¢inach a Case umrti. Kazda z téch-
to komponent ma u rlznych diagnéz a rtznych klinickych
stadii jiny vyznam, Zddnou nelze vypustit. Takovy informac¢ni
standard je moZné zajistit pouze ve specializovaném klinic-
kém registru, nejlépe vedeném pod pfimou kontrolou odbor-
né spole€nosti.



FARMAKOEKONOMICKA ANALYZA V ONKOLOGII
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Souhrn: Farmakoekonomika je novou védni disciplinou, kterd se vyviji od Sedesatych let s cilem dodat objektivni podklady
pro raciondlni uzivani 1é¢iv. Farmakoekonomika vyZaduje tymovou spolupraci predevsim lékate, farmakoepidemiologa, 1ékar-
nika a ekonoma, protoZe je nutno dobie specifikovat relevantni naklady a relevantni indikétory G¢innosti pro konkrétni far-
makoekonomickou studii. Rozvoj farmakoekonomiky jako védy stimulovala zvySujici se ekonomicka naro¢nost zdravotnic-
tvi predevsim pro vstup novych technologii; zvysovdni ndrokii na kvalitu a bezpecnost pripravkii ; rozvoj diagnostickych metod,
a stdrnuti populace. Disproporce mezi moZnostmi medicinskymi a ekonomickymi se odrdzi v pokusech regulovat a usmérfio-
vat naklady na zdravotni péci formou mimo jiné i éicelnym (raciondlnim) vyuzivanim lé¢iv. V CR vSak neni farmakoekono-
mika akceptovédna. Pro farmakoekonomickou analyzu je v CR absence nebo nedostupnost databdzi (nemocni¢ni informacni
systémy, zdravotni pojiStovny a ambulantni péce), ze kterych by Slo konstruovat nakladovy model u reprezentativni populace.
Dale podminky financovéni zdravotni péce jsou regulovany nevhodné — nemotiva¢né. Farmakoekonomicky vyhodnéjsi vyu-
Zivéani dostupnych zdroji nevede k uvolnéni jinych finan¢nich prostfedkt. Neni podhoubi pro kritické hodnoceni téchto studii
a autority véetné MZd a zdravotnich poji$toven tyto aktivity nepodporuji. Principy farmakoekonomiky jako pfistup k vybéru
1é¢iv jsou v soucasné dobé jen vyjimecné pfednaSeny (napf. na Univerzité Karlové v Praze, farmaceutické fakulté v Hradci
Kralové).

Kli¢ova slova: farmakoekonomie, raciondlni uZivani 1é¢iv, nakladovy model

Summary: Pharmaeconomy is a new scientific discipline which develops from 60™. Tt was developed as a tool of evaluation
of rational use of drugs. Pharmacoeconomy requires the team cooperation between physicians, pharmacists, economists and
pharmacoepidemiologists as well. It is necessary well specify relevant cost and relevant indicators of effectiveness for any
pharmacoeconomical study. The reason of development of pharmacoecomy was boosted by increasing of cost of
pharmacotherapy, by increasing requirements regarding quality and safety of new drugs, by a development of new diagnostic
methods and by an aging of population. The rational use of drugs can help to solve it. The pharmacoeconomy is not well
developed in the Czech Republic. The role of pharmacoeconomy is not clear and it is a gap how to receive cost model of any
technology in the population. It is shortage of databases giving population data and/or the availability of these databases is pure.
There is not background of critical assessment of these studies and there is only low interest of ministry of heath and heath
insurance companie to use these data. Recently principles of pharmacoeconomy are lectured at the Charles University in Praha,

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové only.

Key words: pharmacoeconomy, rational use of drugs, cost model, drug related databases, patient related databases

Uvod

Naklady na zdravotnictvi rostou i v Ceské republice. Rist je
zpisoben piedevSim dostupnosti novych technologii; zvySo-
vanim ndrokil zakotvenych v legislativé na kvalitu a bezpec-
nost pripravka (viz spravna klinicka a laboratorni praxe pfi
vyzkumu 1é¢iv, spravna vyrobni praxe pii vyrob¢ 1éCiv, sprav-
na distribu¢ni praxe u farmaceutickych vyrobcti a spravna 1éka-
renské praxe); rozvoj diagnostickych metod (rozSifuji pocet
nemocnych indikovanych k 1é¢b¢); a starnuti populace (zvyse-
ni morbidity a nova onemocnéni). Obecné tyto trendy korelu-
ji s pozorovanym zvy$enim nakladi na zdravotnictvi. V CR se
uZz nyni hovofi o tom, Ze ndklady na zdravotni péci témér pre-
sahuji vybér pojistného (napf. v roce 2002 se ndklady na zdra-
votni péci v CR bliZily 160 miliardim K¢&). Hrozi riziko, Ze
zdravotni pojiSténi nebude schopno tyto potieby pokryt. Pii tom
neni politickd ville sniZovani spotieby zdravotni péCe napf. zvy-
Sovanim spolutcasti obantl. Mirou spolutiCasti se fadi CR mezi
nejbohatsi zemé (tab. 1), kde spoluticast je relativné nizka.
Samotné naklady nalé¢ivajsou v CR vysoké. Napf. v roce 2002
Cinily cca 44 miliard K¢. Podil ndkladi na 1éciva tvotil tedy
vice neZ 1/4 viech nékladii. ProtoZe néklady na léciva v jinych
zemich obvykle netvoii ani 20% (osobni sdéleni L. Praznov-
cové roundtable Edukapharmu, 9. 12. 03 v Praze), je otazka,
proc tomu tak je. MiZe se jednat o vysokou spotiebu 1éCiv nebo
nizké naklady na dalsi zdravotnickou péci (hospitalizace, cena
vykonu apod.). Domnivame se, Ze druhd varianta je vice prav-

dépodobn4, protoze CR nemé proti jinym zemim Evropy
vyznamné vys§i spotfebu 1éCiv. Jsou-1i v§ak ndklady na léCiva
jednou ze zésadnich poloZek, ma farmakoekonomika prostor
kaci finan¢nich zdroja, zv1ast€ pak u téch odvétvi mediciny,
kde jsou velké rozdily v ndkladech na léCiva a prospéSnost je
velmi variabilni (to je téZ situace onkologie). Farmakoekono-
mika totiZ hled4 obvykle, jak se méni pomér mezi ndklady a pro-
spéSnosti pfi pfechodu z technologie A na technologii B, ¢i
zavedenim technologie ipIné nové (technologie C) (obr. 1).
Obecné pak farmakoekonomika pomiZe v segmentech ozna-

Tab. 1: Spoluti¢ast nemocnych v jednotlivych zemich (istni sdéleni
Praznovcova 2003).

Zemé 1 2 Zemé 1 2

Holandsko 213 90,3 Francie 431 61,9
Cesko 93 82,5 Svycarsko 320 59,1
Norsko 233 78,9 Rakousko 322 58,0
Némecko 386 72,6 Dansko 238 51,4
Spanélsko 155 71,7 Finsko 268 45,2
Svédsko 277 71,4 Belgie 386 43,2
Velkd Britdnie 227 63,8 Italie 297 40,3
Portugalsko 212 63,3 Recko 122 27,2

Vysvétlivky: 1 spotfeba v USD/osobu/rok, 2 procento vydaji z vefejnych
prostredku.
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Obr. 1: Moznosti zmén poméri icinnosti a nakladi pri zméné tech-
nologie z A na technologii B, ¢i zavedeni technologie C.

¢enych otazniky (obr. 1) - tj. v t€ch pripadech, kde si nejsme
bud jisti, zda alternativni nebo nové technologie a¢ ndkladnéj-
$i skute¢né pfinese vySsi prospésnost, anebo méné casto, pokud
jenovétechnologie levnéjsi, je jeji efekt pouze tmérné sniZen..
Naklady na onkologickou 1écbu rostou, protoZe se zvySuje inci-
dence nadort, a protoZe jsou dostupné inovace farmaceutické-
ho primyslu. Inovace ve farmakoterapii vSak nékdy domnéle,
nékdy skutecné nepfinesou vyhody a jako kaZda nova techno-
logie jsou obvykle ndkladnéjsi. Takovymi pfiklady je stale niz-
ka efektivita (¢i dokonce sniZujici se efektivita 1é€by) u 1é¢by
karcinomu plic. Od roku 1994 vzrostla spotfeba 1éCiv vyjadre-
nd v DDD 3,5x, a vyjadfena v K¢ pak 13,5x. Pfi tom se morta-
lita nezménila (Gstni informace doc. Némecka na roundtable
Edukapharm 9. 12. 2003). Také jim uvadénd informace o Cer-
pani nakladt pfi 1é¢bé inkurabilnich nddord s nizkou chemo-
sensitivitu (s medidnem pieZiti 13 — 19 mésich) ukazuje na vel-
kou variabilitu v nakladech (viz tab. 2).

Tab.2: Naklady na lé¢bu inkurabilnich nadori (nizka chemosensiti-
vita) v onkologii (istni sdéleni Némecek 2003).

Technologie Naklady v K¢
S-fluorouracil + leukovorin 46000
5-fluorouracil + leukovorin + irinotecan 170000
Capecitabin 52000
Capecitabin + oxaliplatina 238000
raltitrexed + oxaliplatina 322000

UZ na prvni pohled je u obou pfikladl patrna neefektivita a tak
pfi pfesunu ke draZ§im technologiim bychom se nachézeli
v levém dolnim kvadrantu obr. 1. Zdélo by se, Ze je nevhodné
tyto postupy akceptovat. Farmakoekonomika i v takovychto
pfipadech miZe nastoupit a ptat se, zda sledujeme vSechny
ndklady a prospéSnost napft. zvySeni kvality Zivota ¢i uSetieni
jinych nékladovych poloZek (napf. ozafovani) a zda jsou tyto
poloZky relevantni. Dal$i vahy v§ak mohou jit mimo farma-
koekonomiku. Napf. jaké jiné prosp&Snosti pfi pouZivani téch-
to 1éCiv je nutno sledovat, zda aplikace takové technologie
nepiinasi dalsi (jiny) profit jako je napf. ziskani zkuSenosti
s novymi cytostatiky, odhaleni slepé cesty, ¢i podpora konti-
nudlniho vzdélavani. Toto vSak uZ farmakoekonomika zhod-
notit neum.

Zavérem tvodu je nutné shrnout, Ze 1éky a jejich ndklady jsou
sment*. Farmakoekomomika umoZni hodnoceni farmakote-
rapie z hlediska ndkladt a z hlediska prospéSnosti. Jeji vysled-
ky (pokud odrazeji realitu) je vSak nutno teprve uchopit a dat
do souladu se zdravotni a potazmo i Iékovou politikou. K roz-
voji efektivniho vyuZivani farmakoekonomiky je vSak nezbyt-
né zpristupnit data z farmakoterapeutické praxe. Ty bohuZel
¢asto chybi.
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Cil farmakoekonomiky

Cilem farmakoekonomické analyzy je podat informace o vzta-
hu mezi prospé$nosti a ndklady. Tyto informace je pak moZz-
no vyuzit ke srovnavani dvou technologii a pro rozhodovéni
o priorité jedné technologie pfed druhou objektivnim srovna-
nim poméru rizik a prospéSnosti. UmoZiuje také objektivné
zhodnotit jaké ndklady bude vyZadovat zavedeni nové tech-
nologie. Jiné ambice farmakoekonomika nem4 a spi$ se musi
starat, aby slovo objektivni, uzité v predchozich vétach, sku-
te¢né bylo moZno pouZit a vysledky realitu odrazely.

Zakladni principy farmakoekonomické analyzy
Farmakoekonomika je védecka disciplina, kterd musi pfede-
v§im pojmenovat typy nakladu, urcit jejich relevanci a urcit
jejich hodnotu a s obéma konstruovat nakladovy model. Déle
musi definovatrelevantni typy nakladu a pak jak nejlépe vyjad-
fit vztah mezi riziky a prospé$nosti a diskutovat vysledky.

Zakladni kategorizace nakladu

Piimé zdravotnické naklady (angl. direct medical costs)
jsou pfimo ve vztahu k 1é¢eni choroby a jsou hrazeny z vefej-
nych zdrojii (u nds ze zdravotniho pojisténi) (napf. Ghradaléciv,
thrada bodu a pod.). Nepfimé zdravotnické naklady (angl.
indirect non-medical costs) souviseji s 1écbou daného one-
mocnéni, ale nejsou hrazeny z vetejnych zdrojii (napt. doplat-
Ky 1éCiv, nemocenska a pod.). Nep¥imé naklady (angl. indi-
rect costs) souviseji s naklady pacienta(tky), jeho (jeji) rodiny
a jeho (jejtho) zaméstnavatele Ci spolecnosti, a nejsou urceny
pfimo k 1é¢b€ nemocného. (napf. unik mzdy; sniZeni Zivotni
tirovné, pokles tvorby HDP, pokles tvorby zisku). Fixni nakla-
dy (angl. fix costs) nejsou ovlivnény pribéhem 1écby. Vari-
abilni naklady (angl. variable costs) souviseji s pokrytim
nakladll na nepravidelné jevy (napf. ndklady na 1écbu neza-
doucich t¢inkt). Primérné naklady (angl. average costs)
Casto vyuzivame pii vyjadieni ndkladi vztaZené k néjaké nozo-
logické jednotce (napf. depresivni onemocnéni, pneumonie),
a i pii vyjadreni ndkladd na lé¢bu neZadoucich ucinkil. Pra-
mérné ndklady u jedné definované populace se mohou vyznam-
né 1iSit od jiné populace. Variabilita u nékterych populacnich
skupin muZe byt vysokd. Napf. v nasi studii jsme zjistili, Ze
nédklady na antibiotickou lé¢bu pneumonii se pohybovaly od
75 K¢&/7dnt 16€by (ampicilin) do 8 400 K¢&/7dni 1é¢by (mero-
penem). Pfi 1é¢bé febrilni neutropenie to bylo od 1.800 K¢
do 16 000 K¢&/kiru. Nevydislitelné naklady (angl. intangib-
le costs), které neumime vyjadfit financné, jsou aktudlni zv1ast
v onkologii (napf. ndklady spojené s utrpenim, bolesti, vyfa-
zenim ze spoleCenskych aktivit). Tyto néklady se proto popi-
suji pouze verbalné.

Identifikace a kvantifikace nakladovych polozek
Identifikace ndkladt vyZaduje znalost medicinskych podmi-
nek. Jejich kvantifikace vyZaduje vyjadieni nejprve ve fyzic-
kych jednotkéch. Validni informace fixnich ndkladi 1ze Cer-
pat zinformaci o lé¢ebnych postupech. U variabilnich ndkladi
vychazime z literarnich informaci a z validnich databazi.
Hodnoty neptimych nékladi jsou ziskdny ze simplifikujicich
ekonomickych modeli (napf. ndklady z pracovni neschopnosti
obvykle ziskdvdme modelovym vypoctem ze znalosti pri-
mérné délky pracovni neschopnosti a hodnoty HDP a poctu
praceschopného obyvatelstva)

Vysledky 1é¢by —identifikace a kvantifikace relevantni pro-
spésnosti

Kvantifikace prospé3nosti vyZaduje velké zkuSenosti s danou
nosologickou jednotkou a epidemilologické informace o Gic¢in-
nosti ve spole¢nosti. Prospéch sledujeme pomoci informace
o ucinnosti (angl. efficacy) o terapeutické ucinnosti (angl.
effectivness) a o utilité¢ (angl. utility). Informace o G¢innosti
jsou ziskavany z randomizovanych klinickych studii (RCT).
Informace o terapeutické ucinnosti, kterd zahrnuje redlny



pohled na ti¢innost v rutinni praxi (v€etné compliance a odchy-
lek strategie 1écby proti RCT) lze ziskat zahrnutim vysledki
reprezentativni populace, kterd se s 1ékem setkdva. Informace
o utilit€ (vniméni kvality Zivota) Ize zjistit obvykle dotazni-
kovou metodou. U¢inek (tento termin nejvice pouZivame) vak
oznacuje pouze vysledek interakce latky s biologickym mate-
ridlem, pfedevs$im ziskany na zvifecich modelech. Samotny
ucinek (angl effect) by nemél byt ke studiim pouZivan, proto-
Ze neodréazi prospésnost 1écby v populaci. K hodnoceni pro-
spé$nosti a ohodnoceni terapeutické hodnoty urcitého 1éciva
predevsim u preventivni 1é¢by by bylo vyhodné sledovat hlav-
né mortalitu nebo recidivu choroby. Tyto data mnohdy vSak
nejsou dostupné ¢i se ndkladné ziskavaji a proto jsou nékdy
nahrazovany klicovou ucinnosti ¢i kli¢ovou terapeutickou
ucinnosti nazyvanou ve farmakoepidemiologii surrogit. Je
vSak nutno zvazit, zda surogat odrdzi skute¢né terapeutickou
hodnotu Ié¢iva u sledované populace.

Medicinské vysledky farmakoterapie (i¢innost, terapeutickd
ucinnost, surogat) miiZzeme vyjadfovat jak ve finan¢nich jed-
notkéch, tak pfimo pomoci biologickych parametr zdravi
(pokles tlaku krve, zména glykémie, zména lipidémie, uSetie-
né roky Zivota apod.). ProspéSnost se hodnoti i pomoci psy-
chosocidlnich zmén, které pacient pocituje, jako je zména kva-
lity Zivota.

Farmakoekonomické studie

Farmakoekonomické studie srovndvaji relevantni naklady
arelevantni prospé$nost u dvou modell. Vysledkem mtZe byt
srovnani bud pouze ndkladd nebo ndkladii na jednotku pro-
spéSnosti nebo vyjadieni pomoci inkrementalniho poméru
(angl. incremental ratio) — tj. pomér okrajovych (inkremen-
tdlnich) ndkladd a inkrementalni prospéSnosti (tj. o kolik je
nutno investovat vice, aby doslo k urcitému zvySeni prospés-
nosti). Vypocet inkrementalniho poméru (tab. 3) je vhodny
napf. v pfipadech, kdy pouze nékteré naklady 1écby se vyznam-
né méni (napf. pfi cytostatické 16Cbe€ prevence febrilni neutro-
pénie by méla zabranit vy$S§im ndkladiim na antibiotickou 1éc¢-
bu, ale ne na spotiebu cytostatik), ¢i pro piedstavitele 1€kové
politiky je to dileZzita informace pro volbu jedné z technologii
(o kolik vic budeme muset zaplatit za pridanou prospésnost).

Tab. 3: Schematické znazornéni zpusobu vyjadieni vysledka farmakoekono-

mickych studii kalkulujicich se zménou Gcinnosti.

Xz

Studie minimalizace nakladi je nejjednodussi farmakoeko-
nomickou studii. Tento typ studie se zabyva pouze srovninim
nakladi vynaloZenych na srovndvané technologie. Piedpo-
kladem je, Ze obé technologie maji podobnou terapeutickou
hodnotu. V piipadg, Ze ji maji odliSnou, je bud tato odliSnost
zanedbatelnd a nebo se pro jednoduchost zanedbava. Prikla-
dem miZe byt srovnani p.o. a parenterdlnich antibiotik (napf.
cefalosporintl 3. generace u doléceni G-infekce).

Analyza nakladové prospésnosti (synonyma naklady vs. pro-
spésnost, prospésnost z nikladl) vyjadiuje vysledky terapie
ve finan¢nich jednotkach. Tato metoda neumi ad a/ finan¢né
vyjadrit nehmotnou prospésnost (napt. zlepSeni kvality Zivo-
ta); ad b/ ohodnotit prinos prace pro spole¢nost (rozdil mezi
uspésnym podnikatelem a bezdomovcem); ad ¢/ vyjadrit trz-
ni hodnotu usetfenych roki zivota. Piikladem analyzy nékla-
dové prospésnosti je sledovani efektivity zavedeni celoplos-
ného ockovani proti hepatitidé B, tj. zda ndklady na ockovani
vedou ke zméné nakladii spole¢nosti na disledky prodélané
hepatitidy. Tato studie potvrdila efektivitu celoplo§ného ocko-
vaniiv CR.

Analyza nakladové efektivity (synonymum: naklady vs u¢in-
nost, efektivita ndkladf) je nejCastéji pouZivanym farmakoe-
konomickym modelem. Srovndvé vztah ndkladi a efektu 16¢-
by vyjadieny biologickymi zménami. Jako komplexni
hodnoceni biologickych zmén se vyuZivd nejcastéji vyjadro-
vani Gcinnosti poctem uSetienych let Zivota nebo poklesem
dnii pracovni neschopnosti. Aby bylo vyuZitelné biologické
hodnoceni ve farmakoekonomickych analyzich typu nékla-
dové efektivity, musi biologické hodnoceni odrdzet zmény
v pribéhu léceni pouZitou technologii a umoZnit kvantitativ-
né vyjadfit miru nebo zménu prospésnosti. Piikladem pouZiti
analyzy ndkladové efektivity miZe byt srovnani protiinfekéni
1é¢by vs. protiinfek¢ni 1é¢by v kombinaci s ristovymi faktory
pfi 1é¢be leukémie.

Analyza nakladové utility (analyza ndklady vs utilita) je jeden
z typli analyzy nakladové efektivity, kde prospéSnost terapie je
hodnocena z hlediska kvality Zivota i preferenci terapie z hle-
diska pacienta (utilita = zdravotni stav nebo jeho zlepSeni hod-
nocené jednotlivcem nebo spolecnosti). Kvalita Zivota je defi-
novéna jako pocit dobrého byti (angl. well being) a vychazi
z definice WHO zdravi. Hodnoceni kvality Zivota vychdzi pro-
to ze subjektivniho hodnocent zmén somatickych
a psychickych pocitit a zmén postaveni pacienta ve
spolecnosti. Obvykle se nehodnoti hodnota absolut-

ucinnost | naklady Pomér Vysledky | Interpretace n.i kvality ziVOt.a’ 2.116 hodnota relatiypi kvality Zivota,

- - tj. zmény souvisejici se zavedenim jiné 1écebné tech-

technologie 1)  U¢, Ni Py =U&/N* nologie. Hlavnim vysledkem analyzy nakladové uti-
technologie 2 | Ug, N, P, = Uy Ny* lity jsou pak ndklady na ziskani jednoho roku Zivo-
Srovnant P >P, | cfekivnejsi jo tase standardm’kvalitou Zivota QALY (angl..Quality
pomérii technologie 1 Adjustefi Live Y?ar').'SledO\{éI}i prospééngst} farma—
srovnani P <P efektivgSi jo koteraple,poplom utility ncilv)yva yisiy pokladang _].’:}kO
poméri =" technologie 2 relevantni vysledek prospéSnosti. Casto je pokladana
— - — — - za nadstandard. Pfesto je uZite¢né ve farmakoekono-
et mkreg:gg;alm (I/{IC\} ‘_[IJ\ICZ))/ Jal(yff;é’:glfCh mickych analyzach napf. u nosologickych jednotek,
hodnot P S vygﬁi niklady | Které budnevedou ke smrti, ale vyznamné sniZuji kva-
litu Zivota (napf. artritida), nebo sniZeni kvality Zivo-

Poznidmka: */ 'V ptipadé€ nakladové prospé$nosti je pouZivin obraceny pomér - tj. P =

N/U¢

Typy farmakoekonomickych studii jsou uvedeny v tabulce 4.

Tab. 4: Prehled farmakoekonomickych studii.

ta vede k noncompliance (hypelipoproteinémie,
hypertenze), ¢i perspektiva smrti je velmi pravdépo-
dobna v kratkém ¢asovém intervalu a je nutno pouze
upravit podminky pro klidné umirani (¢asto onkolo-
gické onemocnéni).

Analyza anglicky ekvivalent

zplsob sledovéni prospésnosti

Vyuziti farmakoekonomickych zavéra
VyuZiti farmakoekonomickych zavért je v teoretic-

minimalizace ndkladd | cost minimalisation analysis | nesleduje se

kém podkladu konstrukce pozitivnich listi; v pfi-

nékladové prospéSnosti | cost benefit analysis

ve finan¢nich jednotkédch

pravé podkladt pro kategorizacni komisi; stanoveni
priorit thrady urcité technologie; v podkladech pro

ndkladové efektivity cost effectiveness analysis

v biologickych jednotkdch

pfipravu standardnich 1écebnych postupil; v diskuzi

nékladové utility cost utility analysis

v pocitu vniméni zdravi

co jsou a nejsou relevantni ndklady a v dal§im smé-
rovani vyvoje novych 1éCiv.
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Casto nejsou farmakoekonomické analyzy respektovany
a jejich vyuZiti uvedené v predchozim odstavci se v CR ¢asto
neprovadi. Proc to tak je? Dlivody jsou v kvalité studie a inter-
pretace vysledki studii a v problémech organizace zdravotni
péce.

Kvalita studie: Lze se domnivat, Ze farmakoekonomické stu-
die ¢asto neodrazeji realitu. Diivodem Casto byvé nereprezen-
tativni populace pro interpretované zavery studie. Data pre-
devsim pro ndkladovy model se §patné ziskavaji. V CR chybi
databdze, které by monitorovaly spotfebu zdravotni péce na
nosologickou jednotku. Zdroj vidim pfedevs$im u pojiStoven,
nemocnic a pozdéji i u praktickych Iékart. U vétSiny z nich
jsou tyto data v rdmci domnélé ochrany pacienta, zdravotni-
ka, ¢i zvySeni prace pro programatory pouze velmi omezené
vyuzivany. Nemocni¢ni informac¢ni systémy plné nefunguji
a softwarové firmy, které je konstruuji nemaji zdjem kromé&
bazalniho programu na programech dale pracovat a pomoci
zvysit praci s daty. Databdze praktickych 1ékafli jsou nedo-
stupné protoZe neni zdjem stitnich orgéni, aby bylo moZno
Cerpat z téchto databdzi urcité typy informaci a tak jsou tyto
software devalvovany na lepsi formu zépisu, kterého je taktéz
moZno pofidit psacim strojem. Dal§im limitem jsou metodic-
ké aspekty. Bud je chyba ve volb& metodiky, v identifikace
relevantnich nakladt a prospéSnosti a data Casto nereprezen-
tuji cilovou populaci. Také neuvadéni ndkladd na 1écbu i ve
fyzickych jednotkéch je chyba, ktera se Casto v ekonomickych
studiich vyskytuje. Ne vZdy je to neznalost. Data o ekonomické
spotiebé jsou v nemocnicich pouze v agregované formée a tak
dostupnost fyzickych tdaji ndklad by se musela vytahovat
pouze ze zdravotni dokumentace (nase zkuSenosti s tvorbou

nikladového modelu u Ca prsu a Ca tlustého stfeva). Je nutné
zlepsit evidenci farmakoterapie na nosologickou jednotku.
Kyvalita interpretace: Vysledky farmakoekonomickych stu-
dii tvori jen podklad pro rozhodovéni o vybéru technologie,
protoZe nejsou schopny komplexné vytesit problém alokace
finan¢nich zdrojt pfedevsim pro nedostupnost dat ¢i pro absen-
ci politického zadéni, j. priorit spoleCnosti ve zdravotni péci.
Casto ma farmakoekonomick4 studie validni zavéry pouze pro
urcitou populaci. Studie z jiného socioekonomického prostie-
di nelze ptejimat bez adaptace na naSe podminky —napt. nakla-
dy na hospitalizaci. To by mélo byt uvedeno v diskuzi stejné
jako analyza citlivosti. Pokud vSak tato analyza chybi a pocita
se jenom s primérnymi naklady, pak to nepostihuje mezni sta-
vy. Navic primér nemusi odréZet realitu, jde-li o nerovnomeér-
nérozdéleni dat. Také nevhodnd komparace napf. s lékem nebo
technologii, které se nepouZivaji, méni interpretaci studie stej-
né jako Spatnd volba velikosti diskontace pii ndkladech do
budoucnosti. Farmakoekonomicka studie by neméla byt pro-
vadéna jen jako natlakovy prostfedek prosazeni urcité techno-
logie, ale s cilem skute¢n€ pomoci raciondlnimu vyuZiti danych
prostfedki. Proto je na povdZenou, Ze zdravotni pojiStovny
a Ministerstvo zdravotnictvi si takovéto studie nezadavaji.
Aspekty organizacni: Pokud spole¢nost nema mechanismy
jak vyuzit profit z uSetfenych prostfedki, pak obvykle tako-
véto studie selhdvaji. USetfeni dnti hospitalizace prokazané pfi
zméné technologie ve studiich vSak nevede k poklesu nikla-
di na nemocni¢ni péci. SniZeni nepfimych ndkladi naprosto
nezajima pojiStovny (resortismus zamezuje komplexnimu hod-
noceni ndkladil — napf. pro zdravotni pojiStovny nejsou vyda-
je ze socidlniho pojisténi relevantni).
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SPRAVNA DIAGNOSTIKA BEZ PRODLEV JE ZAKLADNIM PREDPOKLADEM
VCASNE A SPRAVNE LECBY ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI

CORRECT AND EARLY DIAGNOSTICS AS NECESSARY PREREQUISITE
FOR THERAPEUTIC RESULTS IN ONCOLOGY

ABRAHAMOVA J.
FAKULTNI THOMAYEROVA NEMOCNICE PRAHA

Souhrn: Price v obecné roviné sumarizuje pravidla spradvné a v€asné diagnostiky nddorovych onemocnéni a navrhuje para-
metry jejtho hodnoceni. V¢€asna a spravna diagnostika urcuje strategii 1é¢by a rozhoduje o celkovych vysledcich 1é¢ebného pro-
cesu. Adekvatni zdznamy o diagnostice nadorového onemocnéni musi obsahovat ¢asové tidaje vztaZzené k zahdjeni 1écby, ade-
kvatni rizikové zafazeni pacienta a doklad o ¢asovém sledovani pacienta i po skonceni primarni terapie pro zajisténi zachytu
pfipadnych rizikovych udalosti (relaps, progrese onemocnéni).

Klicova slova: diagnostika v onkologii, hodnoceni kvality 1é¢ebné péce

Summary: The paper generally summarizes rules for correct and early cancer diagnostics as key component determining
therapeutic strategy and reached results. A minimum optimized set of parameters for evaluation of diagnostics in health
technology assessment process is proposed. Relevant data entry must include time parameters in relation to the therapy, risk
evaluation of patient (clinical staging, prognostic factors, biomarkers) and time-related evaluation of patient after the end of
specified therapeutic episode. Continuous diagnostic monitoring is necessary due to possible risk events like relapse or disease

progression.

Key words: Diagnostics in oncology, quality of health care

Diagnosticky proces pfedstavuje nejen vyznamny vstup do
zahdjeni protinddorové terapie, ale je i zakladnim predpokla-
dem dosaZeni aspéchu, nebot soucasna onkologickd 1écba ¢le-
ni pacienty do rizikovych kategorii na zdklad€ diferenciace
i v rdmci jednotlivych diagnostickych skupin. Spektrum dia-
gnostickych postupil a technologii se dnes ve své heterogenité
vyrovnd i sloZitosti samotné 1éCby, pfesto vSak v béZné praxi
neni tomuto kroku ¢asto vénovéana dostate¢nd pozornost. Sprav-
nd a v€asna diagnostika nadorového onemocnéni totiZ nevyZza-
duje jen odbornou erudici, ale i dobfe zvladnuté organiza¢ni
zazemi klinického pracovi$té nebo Castéji vice klinickych pra-
covist. Pfi hodnoceni kvality a vysledka onkologické péce by
diagnostickému procesu méla byt vénovana vyrazni pozornost
ato i pres to, Ze pfimé naklady na tuto fazi procesu nemusi byt
nutné vysoké. Rovnéz je tfeba respektovat skutecnost, Ze dia-
gnostika nddorového onemocnéni neni jen otdzkou vstupniho
vySetieni pacienta, ale obrovsky vyznam ziskdva i v pribéhu
dispensarizace, kdy se rozhoduje o v€asném rozpoznani rizi-
kovych udalosti jako je napf. relaps onemocnéni.
Cilem této stru¢né kapitoly je pfipomenout vyznamné prv-
ky, které rozhoduji o spravnosti a v€asnosti diagnézy nado-
rového onemocnéni a zdiraznéni jejich vyznamu pro hod-
noceni vysledki onkologické péce. Na zavér je rovnéz
navrZzena omezend sada parametrii umoziujicich parame-
trické hodnoceni kvality této faze péce o pacienta. Zakladni
diagnostické kroky lze pro potieby hodnoceni kvality sesu-
marizovat nasledovnég:

1. Lékar prvniho kontaktu. Musi na onkologické onemoc-
néni myslet, tj. musi mit tzv. onkologickou ostrazitost
(prakticky lékaf, event. gynekolog, zfidka jiny odbornik)

2. Podle ptfevazujicich pfiznakd zajisti pfislu$né zdkladni
vySetfeni (napf. RTG plic) a déle vySetfeni dalSim odbor-
nikem

3. Odbornik podle organové lokalizace nebo podle prevaZuji-
cich ptiznakt zajisti dalsi indikované vySetieni, (napf.
gastroenterolog u zaZivacich problému, pneumolog, gynek.
mammolog)

4. Lékatem pfimo zodpovédnym za diagnézu je patolog,pro-
to veskera vySetfeni musi sméfovat k histologické verifi-
kaci

5. Je-li diagn6za zhoubného nddoru nepochybné, vedou dalsi
diagnostické snahy k ureni rozsahu choroby - stagingu

6. Po diagndze a stagingu nésleduje neprodlené komplexni
1éCebny program

Takto vyjadfené diagnostické kroky se li§i podle lokalizace
nadoru. Proto pro kazdou lokalizaci je nutné provést standar-
dizaci jednotlivych krok a sjednotit je s evropskymi ,,guidli-
nes“. U kazdého kroku je tfeba urcit ¢asové hranice. Napf.
diagndza karcinomu prsu by méla byt u¢inéna do 3 tydnt
(event. 4 tydni), (prvni navstéva lékafe, mammografie, pode-
zfeni, event. dalsi vySetfeni a histologicka verifikace at uz
pomoci corecut biopsie nebo exstirpace).
JestliZze diagnosticky proces trvé déle, je nutné chorobu pova-
Zovat za opozdéné nebo pozdé diagnostikovanou. To muize
mu kroku vinou 1ékafe, nefungovanim pievodnich fetézcii vinou
Spatné organizace tymové spoluprice. V nékterych ptipadech
miZe dojit k pozdnimu rozpoznéni z diivodu sloZitosti a aty-
pi¢nosti piipadu, bez jakéhokoliv zavinéni lékafem Ci pacien-
tem. U kazdé lokalizace je tfeba definovat tzv. onemocnéni
pozdé rozpoznané, onemocnéni zanedbané, a to bud 1ékafem,
nebo vinou pacienta. Kazdé pozdé rozpoznané onemocnéni
zasluhuje zpétné velmi podrobny rozbor pro pouceni, ale i pro
eventudlni postih. Veskeré diagnostické metody zobrazovaci,
endoskopické, biochemické a dal$i, musi mit urcitou vypovéd-
ni hodnotu, tj. dostatecné vysokou specifitu i senzitivitu.

U kazdé lokalizace jsou vytypovany standardni diagnostické

metody, které nejrychleji smétuji k diagndze. Napt. pti pode-

zfeni na kolorektalni karcinom je to kolonoskopie s moZnosti
odbéru vzorku na histologii.

Histologicka diagnéza je fundamentalni v celém diagnostic-

kém procesu. Znalost pravidel pro odbér a ipravu vzorku urce-
ného k histologickému zpracovani je nezbytnym predpokla-
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dem. V soucasné dobé je kromé typingu a gradingu nutné urcit
jeSt€ dalsi prediktivni, event. prognostické znaky, z nichZz
nékteré patii k obligatornim. Napf. u Ca prsu to jsou hormo-
ndlni receptory (estrogenni a progestronové), dale c-erb-B2
(event. HER2/neu), n€které dalsi jsou uzitecné, napt. prolife-
racni aktivita atd. Nezbytné je i urCeni kategorii pT, event. pN
(viz. déle). Po histologické verifikaci nasleduje ureni rozsa-
hu onemocnéni. V soucasné dobé je stile platnd TNM klasifi-
kace, i kdyZ neni ani u vSech solidnich nddort zcela idedlni.
Neni viak dosud jiny lep$i mezindrodné€ uzndvany systém.
Kategorie T a zejména pT je nezbytna pro dalsi rozhodnuti
o0 lokdlnim postupu, a to nejen ve smyslu pT1-T4, ale piesny
rozsah vyjadfeny v milimetrech. Napf. u karcinomu prsu mize
tento rozmér hratroli pfirozhodovani o event. parcidlnim vyko-
nu. Stejné tak je dileZité urceni kategorie N a pN. Jeho dile-
Zitost je nepochybnd u karcinomu prsu. U nékterych lokaliza-
ci nelze ,,N“ vZdy urcit, napt. lokaln€ nepokrocily karcinom
mocového méchyfe opakované 1éceny parcidlnimi resekcemi.
U nékterych lokalizaci dojde k urceni pT pN pfi vlastni pri-
marni terapeutické operaci (napf. resek¢ni operace u kolorek-
talniho karcinomu). Kategorie M ur€uje lokalizaci a rozsah
vzdalenych metastaz.

U nékterych nddorovych lokalizaci byva chybou dokoncova-
ni stagingu ,,za pochodu* (napf. u Ca prsu nasazeni hormo-
ndlni 1é¢by pred znalosti hormonélnich receptori). U nékte-
rych lokalizaci dojde k urceni rozsahu choroby béhem
vlastniho prvotniho vykonu (napf. zminéné resek¢ni vykony
u kolorektalniho karcinomu).

Efektivita a ekonomika diagnostického procesu

Diagnéza a rozsah choroby musi byt zjiStény Casné, spravné
a za pouZiti téch nejefektivnéjSich (pro danou lokalizaci)
metod. Diagnostické metody jsou nejen stile efektivnéjsi,
vedou k jemnéjsi diagnostice, ale jsou i ekonomicky néro¢-
néjsi. Vyvoj je rychly a neuprosny. Proto je nutna nejen stan-
dardizace diagnostickych procest, ale centralizace nékterych
ren¢ni laboratof pro FISH metodu pfi zjiStovani
HER2/neu)nebo soustfedéni jasné indikovanych vySetfeni
(napt. pomoci PET).

Parametry k posouzeni spravného (standardniho) dia-
gnostického procesu
1. Casovy udaj
Prvni navSt€vy lékafe = Datum stanoveni diagnézy —
Datum prvniho lé¢ebného kroku
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2. UrCeny staging vyjadfeny v kategoriich TNM (s nékterymi
vyjimkami povolenymi ve standardech)
3. Pouziti spravnych, tj. standardnich diagnostickych metod

Vzhledem k trvalému rozvoji diagnostickych metod a k neza-
drzitelnému procesu poznani je nezbytné diagnostické stan-
dardy regulovat kazdé 2 roky. Pro kazdou naddorovou lokali-
zaci nutné ustavit tym zodpoveédny celostitné za diagnostickou
standardizaci.

VSsichni onkologicti nemocni jsou u nis povinng trvale dis-
penzarizovani. Dispenzarizace sleduje (kromé jiného) v€asny
zachyt moznych relapst. K tomu slouZi tzv. pravidelny resta-
ging.

Soustava diagnostickych metod analogicky jako pii stagingu
vede k potvrzeni nebo vyloucenirelapsu. U jednotlivych nddo-
rovych lokalizaci jsou zndmy ¢asové udaje, jak ¢asto mé byt
restaging provddén (napf. 1x ro¢né€ v prvnich péti letech sle-
dovéni apod.). Pro restaging plati stejna standardizacni pravi-
dla jako pro staging.

Jak provést standardizaci diagnostickych postupi u solid-

nich nadora

1. Za standardizaci diagnostiky je zodpovédny multioborovy
tym ustaveny podle nddorové lokalizace.

2. Ve standardech musi byt kromé metod a diagnostickych kro-
ki obsaZen i Casovy udaj.

3. Standardy musi byt zadvazné.

4. Jejich spravnost musi garantovat odborné spole¢nosti.

5. Nad jejich dodrZzovanim musi byt ustanoven dohled (spo-
le¢nosti a pojistovny).

Zavér

Ackoli jsou vySe uvedené teze pouze sumarizaci b&Zné€ zn4-
mych postupl a zkuSeného onkologa jisté ni¢im nepiekva-
pi, je naopak piekvapivé jak maly prostor dostavaji dia-
gnostické zaznamy a jejich asové vymezeni v nemocnicnich
informacnich systémech a jinych databazich shromazduji-
cich data z redlné onkologické praxe nemocnic. Neziidka
jsou dokonce zdznamy o rizikovych faktorech a biomarke-
rech vedeny mimo databéze, protoZe pochizeji ze speciali-
zovanych laboratofi bez napojeni na jednotny informacni
systém. Nebude-li diagnostice nddorového onemocnéni
vénovéna ndleZitd pozornost, a to jak ve spektru parametrd,
tak i z hlediska ¢asového vyvoje pacienta, nemé hodnoceni
kvality v onkologii na ¢em stavét a povede ke zkreslenym
zaveérim.



CYTOGENETICKE A MOLEKULARNE BIOLOGICKE MARKERY
V ONKOLOGII SOLIDNICH NADORU A HEMATOLOGICKYCH MALIGNIT

CYTOGENETICS AND MOLECULAR BIOLOGICAL MARKERS
IN ONCOLOGY AND HEMATOONCOLOGY

HAJDUCH M.'3, JAROSOVA M.2, TROJANEC R.!, INDRAK K.2, SPACKOVA K.!, PAPAJIK T.2, CWIERTKA K.3
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Souhrn: Cytogenetika a molekularni genetika se staly nedilnou soucésti diagnostickych a prognostickych metod v onkologii
solidnich nadort i hematologickych malignit. Jejich vyznam, potvrzeny na velkych souborech nemocnych, se stal rutinni sou-
casti klinické diagnostiky a v nékterych pfipadech i klasifikacnich kritérii. Nélezy genetickych a cytogenetickych zmén se u leu-
kémii a solidnich nadord pohybuji v rozmezi 60-90% a zahrnuji i zcela specifické zmény které 1ze vyuZit pfi identifikaci rizi-
kovych jedinct, diagnostice, k urceni prognozy, predikci odpovédi na specifickou 1é¢bu, ¢i monitorovani aktivity procesu. Na
konkrétnich ptikladech tii nadort (karcinom prsu, chronickd myeloidni leukémie a akutni promyelocytarni leukémie) upozor-
flujeme na vyznam genetickych studii pro diagnostiku, prognézu a lé¢bu nemocnych se solidnimi nadory i hematologickymi
malignitami v kontextu medicinském a ekonomickém.

Klicova slova: karcinom prsu, chronickd myeloidni leukémie, akutni promyelocytarni leukémie, ERBB2, ber-abl, PML-RAR_,
trastuzumab, imatinib mesylét, all-trans-retinovd kyselina

Abstract: Cytogenetics and molecular genetics become an essential part of diagnostics and prognostification in oncology of
both the solid tumors and hematological malignancies. Their significance has been confirmed in large multicentric prospective
or retrospective studies and they were successfully incorporated in routine clinical diagnostics and patient stratification.
Cytogenetic and/or genetic alterations were detected in 60-90% of leukemias and solid tumors, and those involve specific
changes applicable for identification of high-risk individuals, disease prognostification, prediction of therapy response or
monitoring of disease activity. In this paper we underline importance of those markers in diagnostics, prognostification and
prediction of therapy response in patients suffering from breast cancer, chronic myeloid leukemia and acute promyelocytic
leukemia within the frames of medical and economical consequences.

Key words: breast cancer, chronic myeloid leukemia, acute promyelocytic leukemia, ERBB2, bcr-abl, PML-RAR_,
trastuzumab, imatinib mesylate, all-trans-retinoid acid

Klinickd onkologie a onkohematologie ¢eli v poslednich
nékolika letech stoupajicimu poctu vysledkli plynoucich
z molekuldrniho vyzkumu patogeneze malignich onemoc-
néni. Tyto informace jsou implementovany jak v oblasti dia-
gnostické, tak terapeutické. Objevuji se nova protinddorova
1é¢iva principidlné odliSného charakteru neZ klasickd cyto-
statika. Jejich mechanismus ucinku je pfisné€ specificky pro
urcité typy nadort. Paralelné se zavadénim novych 1é¢iv na
trh se do popfedi z4jmu dostdvaji biomarkery ti¢innosti defi-
nujici s pfijatelnou pravdépodobnosti skupinu pacienti, kte-
ti budou z této specifické 1écby profitovat, dochézi k indivi-
dualizaci terapie. Tato individualizace se nevztahuje jenom
na daného pacienta, ale maZe byt specificka pro dany nador
v daném Case a postihuje tak biologickou podstatu zhoubné-
ho bujeni, kterd je zejména u solidnich naddorti zaloZena na
mimofadné heterogenité, prizptisobivosti a genetické nesta-
bilité nddorovych populaci.

1. Nadorové markery v onkologii

Obecné definice nddorového markeru je velmi obtiZn4, jeli-
koz jako nadorovy marker lze pouZit jakykoliv znak, kterym
1ze s dostateCnou sensitivitou a specificitou odlisit nidorovy
proces od nenddorového, specifickou skupinu nidort, speci-
fickou vlastnost nddoru, apod. Nadorovy marker by mél spo-
lehlivé odliSit transformovanou butiku od svého nemaligniho
progenitoru a byt presné méfitelny v abnormalnim mnoZstvi
v télnich tekutinach, tkanich ¢i v nddoru samotném. Chemic-

ka podstata nddorovych markeru je také znacné€ heterogenni,
Casto se jednd o proteiny (napf. PSA, CA-125, ERBB2), pro-
dukty nddorového metabolismu (napt. katecholaminy), RNA
(napf. transkripty ber-abl genu), ¢i DNA (napf. amplifikace
specifickych onkogenti: c-myc, ERBB2, Cyklin D1, n-myc,
atd.). V $irSim smyslu jsou markery i klinické a histopatolo-
gické charakteristiky tumoru (napf. TNM staging, grading),
ale témito znaky se s ohledem na jejich relativné rutinni zave-
denost v klinické onkologii nebudeme zabyvat.

Nédorové markery v soucasnosti pouZivime zejména v péti

oblastech (Obrdzek 1): 1) screeningu, 2) diagnostice, 3) k urce-

ni prognozy, 4) predikci lé¢ebné odpovédi a 5) k monitorova-

ni prabéhu onemocnéni (1).

1) Screeningové markery se uplatiiuji v klinické onkologii
anebo preventivni medicing zatim velmi omezené. Jejich
cilem je identifikovat rizikovou skupinu nemocnych v jinak
asymptomatické populaci. VétSinou se zaméfujeme na
populace jedinct s vyssi pravdépodobnosti nddorového
onemocnéni (vek, rodinné zatéZ, profesiondlni expozice,
apod.). Typicky pfiklad je vySetfeni hodnot PSA, pfipadné
CA-125(1,2). Plo3ny screening téchto parametrti v§ak zatim
neni béZnou soucasti klinické praxe a nardzi na problémy
medicinské, ekonomické i etické.

2) Diagnostické markery se uZivaji pti spravné a presné dia-
gnostice daného nddorového onemocnéni. Jejich pouZiti je
do zna¢né miry dano klinickou zkuSenosti a histopatolo-
gickym charakterem nidoru.
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Obriazek 1.: Piiklady mozného dopadu jednotlivych markert/faktort na celkové preziti pacientii s malignitou.

3) Prognostické faktory muiZzeme charakterizovat jako zna-
ky poskytujici prospektivni informaci o biologické povaze
nemoci, které bereme v tvahu pfi rozhodovéani o dal§im
lécebném postupu.

4) Prediktivni faktory nam poskytuji informaci o (ne)prav-
dépodobnosti klinické odpovédi nddoru na dany terapeu-
ticky postup ¢i konkrétni 1é¢ivo.

5) Markery monitorujici onemocnéni pouzivame ke sledo-
vani aktivity nddorového procesu po probéhlé primérni 1é¢-
bé. Monitorovani nemoci ndm pomaha zejména pii v¢as-
nému zichytu rekurence maligniho procesu, pfipadné pti
sledovani efektu 1é&by (napf. sledovani Ph! pozitivnich klo-
ni pii lécbé CML Glivecem).

Z hlediska cila tohoto sdéleni se dile zaméfime na prognos-
tické a prediktivni markery.
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:Z; _ E) MONITOROVACI FAKTOR/MARKER 2. Prognostické a prediktivni faktory
negativni ----- pozitivni Abychom opravnili pouziti molekuldrniho faktoru v rutinni
P klinickeé praxi, musi byt presnéjsi, citlivejsi, specifictéjsi, repro-
83— i dukovatelné&jsi, snadnéji vySetiitelny anebo levnéjsi neZ sou-
""" : ¢asné klinicko-laboratorni charakteristiky nemoci. Z obecné-
a0 bammmn ho hlediska miZeme prognostické a prediktivni faktory
temmme rozdélit do dvou skupin:
- o 1. idedlni—tj. takové, které poskytuji kvalitativné novou infor-
' maci, kterd se svym obsahem nepiekryva s existujicimi kli-
B0 nicko-laboratornimi parametry.
L 2. s prekryvem — poskytuji prognostickou informaci prekry-
vajici se zndmymi klinicko-laboratornimi faktory. VétSina
0= téchto markerd miZe byt pouZzita pro cileni novych protina-
! ’ J ! ' ' ! ! dorovych 1é¢iv, nicméné nepiinasi novou informaci pfi urée-
=] L] 3 a ] 3 s T . . . v L. S N
ni progndzy nemoci (napf. histopatologicky grading u epen-
roky dymomu). N&které z téchto faktord vSak muZou byt

s vyhodou pouZity ve specifickych situacich, napf. pfi zis-
kani rychlejsich informaci o nddorovém procesu jesté pred
kompletnim stdZovacim vySetfenim (napf. hodnota sérové-
ho PSA u karcinomu prostaty a pravdépodobnost jeho Sife-
ni pfes pouzdro prostaty).

2.1.Genetické a cytogenetické prediktivni/prognostické

znaky

Normalni geny stimulujici bunécnou proliferaci se nazyvaji

,,protoonkogeny* a geny zajiStujici inhibici bun&cné prolifera-

ce se nazyvaji ,,nddorové supresorové geny“‘. Samotnym vlast-

nim ,,onkogenem* pak rozumime mutované protoonkogeny.

Onkogeny se mohou aktivovat nasledujicimi mechanismy:

e alteraci genu, vedouci ke strukturdlni zméné a tim i k pozmé-
néné funkci vysledného proteinu

® vyS8i produkcd ¢i stabilizaci proteinu, vedouci k deregulaci
bunécné proliferace



Tabulka 1: Zakladni fakta o preparatu trastuzumab, Herceptin 150
mg plv.inf.

SloZeni: trastuzubamum 150 mg v lahvicce s lyofilizovanym praskem
pro infazi

Indikace: metastazujici karcinom prsu, jenZ ve zvySené mife expri-
muje ERBB2 (Her-2/neu)

Davkovani: Nasycovaci davka: 4 mg / kg télesné hmotnosti.Dile se
podava: 2 mg/kg télesné hmotnosti 1x tydné, trvale aZ do znamek pro-
grese onemocnéni.

Baleni: INF PLV SOL 1x150 mg

Maximalni cena: 26 200,00K¢ (1.7.2002)

Naklady na lécbu (vychazeji z maximalni ceny):

Pacientka s télesnou hmotnosti 60 kg:

na 1 tyden (120 mg) 20964,00K¢
na 1.mésic 1écby 104 820,00 K¢
na 1.¢tvrtleti 272532,00 K¢

1111092,00 K¢

Pozn.: Skutecné ndklady 1€cby jsou jesté vyssi, trastuzumab je podd-
van v kombinaci s dalsimi ndkladnymi cytostatiky, napr. paclitaxel,
navelbin a pod.

na 1.rok 1écby

e expresi standardniho mnoZstvi normdlniho proteinu v nea-
dekvatni situaci, vedouci opét k deregulaci buné¢né proli-
ferace

V soucasné dobé se pii 1é¢bé onkologickych malignit proje-
vuji snahy o determinaci faktord, které by predikovaly zpt-
sob 1é¢by, tj. vylouceni nevhodnych ¢i pouZiti vhodnych che-
moterapeutik. Rada t&chto testfi je zaloZena na monitorovani
odpovédi nddorovych bunék na vybrana chemoterapeutika in
hodnotu, maji také fadu nevyhod a limitaci (3,4). Nelze je pro-
vadét retrospektivné, spotiebuji velké mnoZstvi vitdlniho
nddorového materidlu, kultivace/izolace nddorovych bunék
nebyva vzdy aspé$nd, vyzaduji pfitomnost vysoce speciali-
zované laboratofe s mnoholetou erudici. I z t€chto ditvodi se
hledaji jednodussi markery pro predikci odpovédi nemocné-
ho na chemoterapii. Mezi nejlépe charakterizované a deteko-
vatelné alterace nddorovych bunék patfi genetické a cytoge-
netické zmény. V nésledujicim textu na konkrétnich
prikladech uvddime tfi maligni onemocnéni u kterych se
vySetieni genetickych/cytogenetickych znaki stalo rutinni
soucasti klinické diagnostiky s rozhodovani o dalsi specific-
ké (a ndkladné) 1é¢bé.

2.2. ERBB2 gen jako prognosticky i prediktivni marker
s moznosti cilené 1é¢by v onkologii solidnich nadort
Jednim z nejvice sledovanych protoonkogenit ERBB2 (syno-
nymum: Her-2/neu, neu, c-erbB-2) lokalizovany na chromo-
somu 17q. Gen ERBB2 kdduje transmembrinovy protein
p185HERZ patiici do rodiny EGFR (receptorii epidermédlniho
rastového faktoru), zahrnujicich ERBB1 (HERI), ERBB2
(HER2), ERBB3 (HER3) a ERBB4 (HER4). ERBB2 receptor
hraje dileZitou Glohu v normalnim buné¢ném ristu a diferen-
ciaci. Ve zdravych tkanich je produkovén v nizkych hladinich.
Amplifikace ERBB2 genu vede k nadprodukci receptoru, coZ
se dava do souvislosti se vznikem rtiznych typi nadort u ¢lo-
v€ka (napfiklad karcinomy prsu, ovdria, gastrointestinalniho
traktu) (5,6,7). Tuto zménu miZeme Casto pozorovat hlavné
v ranych stadiich karcinomu prsu anebo u duktélniho karci-
nomu in situ, kde nadprodukci ERBB2 vykazuje a7z 60% DCIS
(8) a byva spojovéana s mimoradnou agresivitou téchto nado-
rt (ERBB2 jako negativni prognosticky faktor).
Patogeneticka souvislost mezi nddorovou proliferaci a ampli-
fikaci ERBB2 dala podnét k ptipravé blokujici humanizova-
né protilatky proti extraceluldarni doméné genu ERBB2. toto
1é¢ivo bylo pozdé€ji vyvinuto a registrovano pro 1é¢bu metas-
tatického karcinomu prsu pod nidzvem trastuzumab (Hercep-
tin®). Lécba trastuzumabem je mimorddné nikladné (Tabul-
ka 1) a G¢innd pouze ve skupiné pacientl s jednoznacnou
amplifikaci genu, coz vede ke zvySenym poZadavkiim na pies-
né vySetieni tohoto prognosticko-prediktivniho parametru.

2.2.1. Kdy testovat stav ERBB2 (Her-2/neu) receptorii?
Podle poslednich doporuceni ASCO (American Society of Cli-
nical Oncology) by méla byt nadprodukce ERBB2 receptorti
testovana u vSech pacientt s primarnim karcinomem prsu, nebo
v dobé relapsu onemocnéni (9). K podobnym zavériim dospé-
lai NCCN 2000 (National Comprehensive Cancer Network),
kterd posledné publikovala praktické doporuceni pro klinické
vySetfeni, na zdkladé kterého by vSichni pacienti s karcino-
mem prsu méli byt testovani na ERBB2 a to nezévisle na sta-
diu onemocnéni.

2.2.2. Jakou metodu testovdni zvolit?

Z hlediska rutinni klinické praxe je dileZité mit k dispozici
jednoduché, levné a spolehlivé stanoveni ERBB2.

ERBB?2 Ize stanovovat na trovni genové, mRNA ¢i jako pro-
tein. Ackoliv existuje vice metod (Northern Blot, Southern Blot,
real-time PCR, ELISA test aj.), v praxi se ke stanoveni ERBB2
nejvice pouzivd imunohistochemie (IHC) a fluorescen¢ni in
situ hybridizace (FISH) (Obrdzek 2). Tyto metody jsou navic
jako jediné doporucené i FDA (Food and Drug Administrati-
on), coZ zajistuje jejich standardnost a reprodukovatelnost.
Imunohistochemické vySetfeni je pouzivano jako screeningo-
véa metoda a pozitivni pfipady (1+, 2+ a 3+) jsou ovéfovany
FISH. Principem IHC je stanoveni zvySené exprese proteinu
ERBB2 na drovni tkafiové i bunécné. Jednim z komercné
dostupnych testil, zaloZenych na imunohistochemickém prin-
cipu je napt. HercepTest (Dako Corp., Carpinteria, CA). Ten-
to testovaci kit je jeden ze dvou doporucenych FDA (10).
Fluorescencni in situ hybridizace (FISH) je molekularné cyto-
genetickd metoda, kterd naléza v klinické praxi stdle $ir$i uplat-
néni. Diivodem je mimo jiné jeji vysoka specifita, reproduko-
vatelnost a rychlost stanoveni (do 24 hodin). Pomoci ni 1ze
stanovit poCet jednotlivych onkogenil v bunéném jadie. Pocet
kopii genu ERBB?2 je stanovovan soucasné s celkovym poctem
chromosomu 17 v jadfe, pomoci centromerické sondy. Stano-
vovanim poctu kopii chromosomu 17 lze rozpoznat pravou
amplifikaci od zmén v ploidii nddorové buiiky (11,12).

2.2.3.Kde testovat?

Na ECCO 11 (European Cancer Conference, Lisbon, Portu-
gal, October 21-25, 2001) profesor Vogel (South Point Medi-
cal Center, Plantation, Florida,USA) uvedl zajimavéa data.
V ramci Intergroup byly v referencnich laboratofich znovu
vySetieny vzorky, které byly pied tim vySetfeny v menS$ich
laboratofich. AZ 27% vzorkt z mensSich laboratofi bylo fales-
né pozitivnich.

Na zdklad€ uvedenych dat bylo doporuceno vySetfovat stav
ERBB?2 receptort pouze ve vétSich laboratofich, tj. v laborato-
fich, které vysetii vice neZ 250 vzorki ro¢né. Potfeba standar-
dizovaného vySetieni ERBB2 pfinesla vytvoreni nirodnich refe-
rencnich center pro stanoveni tohoto genu, resp. proteinu. Ve
Velké Briténii (s 60 miliony obyvatel) pracuji 3 takovato cent-
ra — Londyn, Nottingham a Glasgow. VyuZivaji validované
aFDA schvilené testy - pro imunohistochemické stanoveni Her-
cepTest (Dako) a pro FISH PathVysion test (Vysis) (13).
Také v Ceské republice byla z iniciativy zdravotnich pojisto-
ven a Ceské onkologické spole¢nosti zfizena Referen¢ni labo-
ratorf pro vySetieni statusu genu ERBB2 pfi LF UP v Olomouci,
kterad konfirmuje vySetfeni ze spddovych pracovist ve druhém
Cteni.

2.3. Pohled ze strany platct zdravotni péce a opatieni
k racionalizaci vySetfovani ERBB2 a cilené 1é¢by trastu-
zumabem - priklad pro dalsi prediktivni/prognostické fak-
tory?

Naklady na farmakoterapii onkologickych onemocnéni se sta-
le zvySuji. Souvisi to mimo jiné s novymi moZnostmi 1é¢by,
které pfindsi intenzivni vyzkum. Metastazujici karcinom prsu
zUstdva i pfi soucasnych léc¢ebnych moZnostech prakticky
nevylécitelnym onemocnénim. Mediin celkového prezivani
pacientll s metastazujicim karcinomem prsu je 2 roky. Asi
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Prognostické kategorie - celkoveé srovnani
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Obrazek 2: VySetieni statusu genu Her-2/neu technikou IHC a FISH. A)
Normalni stav se dvémi kopiemi genu pro ERBB2 (FISH s pouZitim er-
vené znacené sondy pro ERBB2 a zelené fluoreskujici sondy pro centro-
meru 17. chromosomu), B) Amplifikace genu ERBB2, C) Negativni IHC
HercepTestem, D) Vysoce pozitivni IHC (3+).
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Obrazek 3: Vysledky statistického hodnoceni prognostického vyznamu
chromosomovych zmén u 535 nemocnych s AML.

Na zikladé€ nalezenych chromosomovych zmén byli nemocni rozdéleni
do prognostickych podskupin:

a=dobra prognéza - nemocni s APL(M3)st(15;17), AML s t(8;21), AML
s inv(16), b=stfedni progndza — nemocni s normélnim karyotypem, tri-
somiii chromosomu 8 a ostatnimi zménami, které nepatii do dobré ani
$patné prognostické podskupiny, ¢ =S$patnd prognéza — nemocni s kom-
plexnimi pfestavbami, zmé&nami 11923, 3q, -5/5q-,-7/7q-, t(9;22)



v 50% ptipadli miizeme dosdhnout kratkodobé kontroly symp-
tomd, a tim vyrazné zlepSit kvalitu Zivota pacientl pfi inosné
toxicité. Je v§ak nutné pamatovat i na to, Ze u malého procen-
ta pacientek miZzeme dosdhnout opakované dlouhodobé remi-
se onemocnéni a to i v pfipad€ organového postiZeni (jaterni
metastdzy). Kombinace imunochemoterapie (trastuzumab
a chemoterapie) prokazal jako jeden z méla 1é€ebnych reZimi
prodlouZeni preZivani pacientek, u kterych byla prok4dzana nad-
produkce ERBB2 ve srovnani s chemoterapii.

Trastuzumab (Herceptin) byl uveden v Ceské republice do tera-
pie rakoviny prsu v roce 2001 a patii mezi léky, jejichZ spo-
tfeba miiZe vyrazn€ zvysit finan¢ni ndroky na lécbu. Bylo pro-
to Zadouci stanovit takova pravidla pro 1é¢bu, kterd vyselektuji
potenciondlni skupinu pacientek, u nichZ budou vynaloZené
ndklady vyuZity maximalné efektivné. Trastuzumab je ptelo-
movym lékem v onkologii solidnich nadort, protoZe se jedna
o prvni geneticky smérované 1é¢ivo. V disledku toho je nut-
né pfesné vymezit skupinu pacienti, u kterych se da s velkou
pravdépodobnosti ocekdvat 1é¢ebnd odpovéd. To souvisi
s presnosti laboratorniho vySetfeni v laboratofi a jeho spravnou
interpretaci klinickym onkologem. Cely proces je vyrazné
efektivnéjsi na pracovistich, kterd pfijimaji vice pacientek
s touto diagn6zou a maji vice praktickych zkuSenosti, nékdy
JjiZ z faze klinického zkouSeni Iéku. Proto v souladu se stano-
viskem odborné spolecnosti bylo stanoveno jedenict center,
kterd jsou povéiena pro touto specifickou 1é€bou. Jsou to:
Masarykiiv onkologicky tistav v Brng, Nemocnice v Ceskych
Budéjovicich, Fakultni nemocnice v Hradci Krilové, Fakult-
ni nemocnice v Olomouci, Fakultni nemocnice s poliklinikou
v Ostravé, Fakultni nemocnice v Plzni, VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze, Fakultni nemocnice v Praze-Motole,
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze, Fakultni
nemocnice na Bulovce v Praze a Fakultni Thomayerova
nemocnice s poliklinikou v Praze. S u¢innosti od 1.7.2002 bylo
dale rozhodnuto, Ze viechny Ié¢ené pacientky budou registro-
vany v MOU v Brné (koordindtorem je doc. MUDr. R.Vyzu-
la, CSc.) a vyZaduje se pozitivni vySetfeni metodou FISH
z referencni laboratofe pro stanoveni ERBB2 (HER2/neu) na
LF UP v Olomouci. Cilem téchto opatieni neni byrokratizace
procesu, ale je to raciondlni cesta k ispordm a ziskani dat pro
odborné posouzeni opravnénosti a u¢innosti této nakladné 1é¢-
by. Ziskand data se predavaji odbornym spole¢nostem i pii-
sluSnym pojistovnam k posouzeni prosp€snosti investic do této
1é¢by. Od navrZeného algoritmu zaloZeného na vzdjemné spo-
lupraci se ocekava ti¢innd a fakty podloZend vyména informaci
mezi pojiSfovnami a klinickymi pracovisti, ktera je ve prospéch
naSich nemocnych. Véfime, Ze ptiklad trastuzumabu (Her-
ceptinu) se stane modelem pro feSeni dalSich problémil v raci-
ondlni onkologické farmakoterapii a prediktivni onkologii, kte-
ré se jiZ s nastupem dalSich tc¢innych, ale i ndkladnych 1é¢iv
objevuji.

3. Priklady cytogenetickych a molekularnich markera
v hematoonkologii

3.1. Fiiznigen BCR-ABL a specifickd terapie imatinib mesy-
ldatem

Prvni specifickd chromosomova zména, pozorovand v sou-
vislosti s lidskym nddorovym onemocnénim, byl ndlez Fila-
delfského chromosomu (Ph chromosom) u nemocnych s chro-
nickou myeloidni leukémii (CML). Tento chromosom je
vysledkem reciproké translokace t(9;22)(q34;q11), kterd vede
ke vzniku derivovaného chromosomu 9q+ a malého chromo-
somu 22q-, oznaéeného jako Ph! chromosom (14). Vznik trans-
lokace je na molekularné genetické trovni charakterizovan
vznikem fizniho BCR/ABL genu kédujiciho chimericky
Bcr/Abl protein s deregulovanou konstitutivni tyrosin kinazo-
vou aktivitou. Studie ukézaly, Ze Bcr/Abl exprese je nezbytna
(a soucasné dostacujici) pro transformaci kmenovych bunék
s konecnym CML fenotypem. Tento ndlez byl historickym
meznikem nejen pro nddorovou cytogenetiku, ale oteviel éru

hledéni specifickych genetickych zmén, které se podileji na
vzniku a vyvoji naddort. Nélezy specifickych chromosomo-
vych zmén jsou dnes jiZ nejen u hematologickych malignit, ale
i u solidnich nadorti odrazem obrovského pokroku v techno-
logiich molekulérni biologie a cytogenetiky. Vysledkem inten-
zivniho studia genetickych zmén u hematologickych nadort
je potvrzeni jejich diagnostického, prognostického a 1éceb-
ného vyznamu (15-17).

Molekuldrné biologické studium Ph chromosomu pfineslo
na proteinové trovni, ale tyto ndlezy vytvorily podminky pro
vyvoj nové, cilené molekulédrni terapie t€chto nemocnych.
Zavedeni preparitu imatinib mesylat znimého také pod ndizvem
STI571 av Evropé distribuovaného pod firemnim nazvem Gli-
vec do 1écby CML, je zaloZeno na poznani tlohy konstitutivni
tyrozinkindzové aktivity na iniciaci procesu maligni transfor-
mace a je vyznamnym pokrokem v 1é¢b€ malignit.
Zuvedeného je zietelna velka zodpovédnost genetik pii urco-
vani chromosomovych zmén. ZjiSté€ni chromosomovych zmén
ma déle vyznam pro stanoveni 1é€by a progndzy nemocnych
amaisvé ekonomické disledky. Nemocny 1éCeny preparatem
imatinib mesylat se miZe v prib¢hu 1/2 roku dostat do kom-
pletni cytogenetické remise a neni nutné u nemocnych s CML
realizovat finan¢né nédkladné hleddni darce kostni diené
a néslednou, rizikovou transplantaci krvetvornych bunék.
Urceni cytogenetické remise jako stupné odpovédi na 1écbu je
stejné dilezité jako cytogenetickd informace o klondlnim vyvo-
jivpribéhu onemocnéni, kterd miZe byt pfitomna i v Ph nega-
tivnim buné¢ném klonu, a kterd miZe byt pfi¢inou vzniku rezi-
stence na Glivec a divodem ukonceni neefektivni 1éCby
a hledani jiné 1éCebné alternativy. Urceni pfitomnosti mutaci
nebo amplifikaci BCR/ABL, které se vyskytuji u nemocnych
s rezistenci CML na Glivec, se dnes stalo standardni soucasti
hodnoceni 1écby. Glivec dosahuje nejlepsi 1écebné vysledky
u nové diagnostikovanych nemocnych v chronické fazi CML
(18,19). Odpovéd nalécbu je hodnocena hematologicky a cyto-
geneticky. Cytogenetickd odpovéd ukazuje skutecné potlace-
ni naddorového klonu a hodnoti se jako procento bunék nesou-
ci Ph chromosom. Hodnoceni genetické odpovédi ptineslo
dulezita fakta. Nemocni s CML v chronické fazi, ktefi dosah-
li velké cytogenetické odpovédi na 1écbu prepardtem Glivec
maji nizké riziko progrese v nésledujicich 24 mésicich ve srov-
nani s nemocnymi, ktefi velkou cytogenetickou odpovéd nedo-
sahli (19). Pfi¢iny nedosaZeni cytogenetické odpovédi jsou
cilem fady studii a zatim nebyl stanoven jednoznacny zavér.
Proto je nutné, do doby, nez bude urcena role pfidatnych chro-
mosomovych zmén u nemocnych lécenych prepardtem Gli-
vec, cytogeneticky monitorovat maligni klony a sledovatjejich
moZny geneticky vyvoj nejméné kaZzdych 6 mésicu.

3.2. Fize genit PML/RARo u akutni promyelocytarni leu-
kémie a 1é¢ba kyselinou trans-retinovou (ATRA)

Vyznam cytogenetiky hematologickych malignit byl potvr-
zen také tim, Ze se cytogenetika stala souc¢dsti nové WHO kla-
sifikace akutnich myeloidnich leukémii (20). Specifické chro-
mosomové zmény potvrzuji klinickou diagnosu akutni
leukémie a urcuji specifickou 1é¢bu nemocnych. Pfikladem
cilené a souCasné zatim nejucinnéjsi 1écby akutni leukémie je
lé¢ba nemocnych s akutni promyelocytarni leukémii (APL)
prepardtem kyseliny all-trans-retinové (ATRA). AZ 90%
nemocnych dosahuje remise a 75% pteziva bez zndmky one-
mocnéni vice jak 5 let. To v ptipadech spravné uréenych gene-
tickych zmén. Onemocnéni je totiZ spojeno s translokaci
t(15;17)(q22;q21), pti které dochazi k fizi geni PML/RAR«
(21). Velmi vzacné muze u nékterych nemocnych, s klinicky
stejnym obrazem APL, dojitk variantni translokaci a fizi genu
RARa s jinym partnerem. V takovych ptipadech pouze flize
s PLZF genem jako vysledek translokace t(11;17), je 1éCitel-
nd ATROU (22), ostatni pfestavby musi byt Ié€eny jinym
lécebnym reZimem. Z tohoto pohledu ma urceni translokace
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a fuze gent jak diagnosticky, tak 1é¢ebny vyznam. Spravnd
volbalécby méiu téchto nemocnych své ekonomické disled-
ky. Komplikace, provézejici ,,zbyte¢né* intenzivni pieléce-
ni, mohou byt Zivot ohroZzujici, mohou vést k sekundarnim
malignitdm a na druhou stranu ,,podléceni“ nemocného vede
k relapsu choroby ¢i nedosaZeni remise. V obou ptipadech je
1é¢ba spojena s vysokymi finan¢nimi vydaji. Statistickd ana-
lyza vyznamu cytogenetickych zmén u souboru 535 nemoc-
nych s AML, ktefi byli diagnostikovani a 1é¢eni v 5 hemato-
logickych centrech CR (Praha, Brno, Olomouc, Hradec
Krélové) potvrdila, Ze nejpriznivéjsi progndzu maji nemocni
t(15;17) (Obrazek 3). Tento vysledek je souCasné odrazem
spravné cytogenetické a molekuldrné genetické diagnostiky
téchto nemocnych.

Tyto dva pfiklady vyznamu urCovani genetickych zmén
u hematologickych malignit jsou jen zlomkem z desitek jiz
dnes zndmych specifickych chromosomovych a genovych
zmén spojenych s hematologickymi malignitami. Je nutné si
uvédomit, Ze maligni transformace je mnohakroky proces,

ve kterém dochizi ke kumulaci fady genetickych zmén a urce-
ni jakékoliv ziskané genetické zmény, jako markeru malig-
niho klonu, dovoluje monitorovat pfitomnost tohoto nado-
rového klonu a dovoluje nam sledovat naddorovy proces,
zbytkovou chorobu a v¢asné volit 1é¢bu, dojde-1i k urceni
molekuldrné genetickému relapsu, aniZ byl zji$tén relaps
hematologicky. V¢asné zahdjeni 1é¢by, pfed plnou manifes-
taci relapsu onemocnéni, sniZuje celkové finan¢ni naklady
a dava nemocnym vice nadéje na opétovné uzdraveni. Proto
musi byt uréovani genetickych zmén standardni soucasti dia-
gnostiky, prognostické rozvahy i hodnoceni 1é¢by u hema-
tologickych malignit.
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PARAMETRICKY ZAZNAM DIAGNOSTIKY A LECBY ONKOLOGICKEHO
PACIENTA SE SOLIDNIM NADOREM - POTREBA A SOUCASNE MOZNOSTI

DIAGNOSTICS AND THERAPY OF CANCER DISEASE INPARAMETRIC DATA
RECORDS - CURRENT SITUATION AND NEEDS

KISS L.}, SKRICKOVA J.2, TOMASEK J.1, VYZULA R.3, ZALOUDIK J.3, VORLICEK J.4, SEDLACKOVA §.5
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4INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO
SUSTAVNILEKARNA FN BRNO

Souhrn: Analyza onkologickych dat z jednotlivych pracovist provadéjicich 1é¢bu je jednim z nejobjektivnéjSich parametrii
pro sledovani kvality poskytované péce. Tyto informace mohou byt dale vyuzity pfi tvorbé sité specializovanych pracovist.
Pro kvalitni analyzu je potieba definovana data sbirat a zaznamenévat v ¢ase. MoZnosti ziskdvani téchto dat pfimo z nemoc-
ni¢nich informacnich systému jsou omezené. Srovnani vysledki napfiklad v regiondlnim ¢i celostatnim méfitku miZe byt
zohlednéno v akredita¢nim procesu jednotlivych pracovist. Vyhodnocovéni vysledkt analyzy je moZné ve vztahu k existuji-
cim diagnosticko-terapeutickym standardiim.

Klicova slova: onkologicka data, kvalita onkologické 16¢by, nemocni¢ni informacni systém, diagnostické a 1é¢ebné protokoly

Summary: Analysis of oncological data coming from each department engaged in the treatment of malignancies should be
considered the most reliable parameter concerning the care quality monitoring. This information could be made use of in
designing a network of specialised departments covering the whole oncological care. A continual time ordered collecting the
defined data would be necessary to ensure the comprehensible analysis. The possibility of acquiring the data directly from the
hospital informational system is rather limited. However, a comparison of the results within a region or even within the whole
republic may significantly influence the accreditation process of particular departments. The evaluation can be related to

standing diagnostical and therapeutical standards.

Key words: oncological data, quality of oncological treatment, hospital information system, diagnostic and therapeutic

standards

Informace o spektru jednotlivych onkologickych diagnéz jsou
dilezité pro management zdravotni péce na nékolika tirovnich.
Pocinaje ministerstvem zdravotnictvi, pfes krajské organy
zdravotni péce, vedeni nemocnice aZ k vedoucimu pracovni-
kovi onkologického oddéleni. Rozsah dat, respektive podrob-
nost informaci se bude liit na jednotlivych trovnich vyuZiti.
Informace pro nirodni onkologicky registr a ministerstvo zdra-
votnictvi bude jednodussi ve srovnéni s informacemi, které
jsou analyzovény na trovni jednotlivého onkologického oddé-
leni. Pro strategicka rozhodnuti celostatniho vyznamu je nut-
né znat incidenci nddorového onemocnéni, distribuci ve véko-
vych skupinéch jednotlivych onkologickych diagnéz. Tyto
data by méla byt dile upfesnéna délenim do jednotlivych onko-
logickych stadii. Vzhledem k tomu, Ze je zasadni rozdil v ndkla-
dech na 1écbu a progndze pacientli s Casnym klinickym stadi-
em onemocnéni ve srovnani s pokrocilymi stadii onemocnéni,
je tato informace nezbytnou soucésti komplexni informace
ojednotlivych diagnoséch. Tyto informace by mély byt zohled-
nény pfi tvorbé sité a vybavovani specializovanych a super-
specializovanych onkologickych pracovist. Vystupy by mély
byt informace o uspé$nosti 1écby (medidn preZiti) pacientil
s danou onkologickou diagnosou, urcitého klinického stadia
v jednotlivych zdravotnickych zafizenich. Tyto udaje 1ze poté
srovndvat s celostdtnim primérem. To by pak mohl byt néstroj
kontroly kvality onkologické 1é¢by. Jednak by tyto moZnosti
srovnani mél mit vedouci pracovnik daného onkologického
pracovisté (vnitini kontrola, podklady pro tvorbu strategickych
operaci nemocnic), dal§i odbornici (vybor onkologické spo-
le¢nosti a pracovnici ministerstva zdravotnictvi-vnéjsi kon-
trola), ale v neposledni fadé by méli mit tyto informace dostup-
né ve vhodné formé i pacienti.

Jaké jsou soucasné moznosti ziskavani informaci a onko-
logickych dat?

Na vétsiné onkologickych pracovist je dnes podrobna doku-
mentace o onkologickém pacientovi vedena v elektronické podo-
bé. Nicméné ne vSechny pouZivané informacni systémy umoz-
uji dal8i zpracovani téchto dat a eventudlné i penos dat at jiz
do databéze ¢i do nirodniho onkologického registru. Pro vétSi-
nu onkologickych pracovist, kterd takovouto kompletni databa-
zi chté&jimit, vyplyvanutnost vytvoreni paralelni, podrobné data-
baze onkologickych onemocnéni. Problémem vSak je naplnéni
této databaze konkrétnimi daty. ReSeni je moZné dvéma zpliso-
by. Prvni zplisob znamend prepisovani vybranych informaci
znemocni¢niho informa¢niho systému s tim, Ze 1ze ocekavatroz-
dil v kvalité pfi potizovani dat oSetfujicim lékafem ve srovnani
s administrativnim pracovnikem. Tento zplsob je Casove i eko-
nomicky naro¢ny. Druhy zpiisob - pfimym pfenosem informaci
do databaze za predpokladu propojenosti a kompatibility obou
systému. Zde jsme odk4z4ni na nutnou spolupraci tvlircti a sprav-
¢l obou systémil. Z praktického hlediska mohou byt oba systé-
my propojeny jednak identifikaci pacienta, ¢iselnou diagnosou
véetné klinického stadia, typem pouZité 1écby a jejim efektem.
Problém této varianty je, Ze predpokldd4 nemocni¢ni informac-
ni systém v takové podobg, kterd umoZiiuje zpracovani primar-
né vloZenych informaci (toto nemiiZe spliiovat textovy editor).

Poti‘eba databaze pro vedouciho pracovnika onkologické-
ho oddéleni.

Podrobna databéze a analyza jednotlivych onkologickych one-
mocnénich 1é¢enych v nemocnici ¢i na onkologickém oddéle-
ni poskytuje informace pro vedouciho pracovnika oddéleni
z nékolika hledisek.
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Jsou to manaZerské informace - jednd se o podklady pro tvor-
bu strategie oddéleni a v celonemocni¢nim a regiondlnim kon-
textu - strategie nemocnicni. Zv14sté ve srovnani s jinymi sub-
jekty, ktefi poskytuji 1é€bu onkologickych onemocnéni ve
stejném regionu, nabyvaji tyto informace na vaze pfi rozho-
dovani o investicich do personalniho a pfistrojového vybave-
ni oddéleni a do rozvoje komplementu.

Dale analyza onkologickych dat a porovnani s dostupnymi
publikovanymi tdaji umoZiiuje vnitini kontrolu kvality pro-
vadéné 1éCby. Informace o efektivité terapie ( pocet a doba
trvani kompletni ¢i parcidlni 1écebné odpovédi, stabilizace ¢i
progrese onemocnéni, mediin preZiti pacienttl, doba do pro-
grese ¢i relapsu onemocnéni) jsou ve vztahu k dané diagnose
aklinickému stadiu objektivnimi parametry pro hodnoceni pri-
béhu 1é¢by a pfi srovndni s publikovanymi udaji také objek-
tivnimi ukazateli kvality onkologické 1é¢by. Dal§im upfesné-
nim charakteristiky onemocnéni, napf. zohlednénim dalSich
charakteristik onemocnéni (napf. pfitomnost hormondalni
receptortl u karcinomu prsu, zacleni molekuldrnich charakte-
ristik — stupeti exprese HER-2 receptortt), ziskdvaji informa-
ce jeSté vice objektivnéjsi charakter. Kromé vSech vyse uve-
denych charakteristik onkologického onemocnéni (diagnosa,
klinické stadium, pfitomnost specifickych prediktivnich fak-
torl pro urcitou diagnosu) je nutné zaznamendvat také vedlej-
$i nezddouci acinky 1éCby (druh a stupeti).

Soucasné je potieba se zminit, Ze tyto upfesiiujici charakteris-
tiky onemocnéni nejsou pouze pro potfeby analyzy (vnitfni
vidudalniho 1é¢ebného planu pacienta.

Kdo nem4 data a jejich analyzu, nema vnitini moZnost kon-
troly kvality Iécby a nemuZe kvalitu své 1é¢by doloZit ani nave-
nek (vnéjsi kontrola). Teoreticky miiZe dochdzet az k extrém-
nimu vykladu kvality onkologické 1éc¢by v praxi z riznych
hledisek. Z pohledu zdravotni pojiStovny nejispornéjsi onko-
logicka lécba je ta nejlepsi 1é¢ba. Z medicinského hlediska to
vSak nemusi jesté znamenat nejkvalitnéjsi dostupnou onkolo-
gickou 1é¢bu (1écba kterd miZe mit zdsadni vliv na prodlou-
Zeni preZiti ¢i aZ vyléCeni pacienta). Dal§im z kontrolnich
mechanism dobré kvality onkologické 1écby je poptavka po
sluZbéch, spokojenost s onkologickou lé€bou u daného onko-
loga respektive na konkrétnim onkologickém oddéleni. Stéle
Castéji je fada pacientdl ochotna cestovat za onkologickou 1éc¢-
bou i mimo region. Tito pacienti jsou odkdzani pfi rozhodo-
vani o vybéru pracovist€, kde se bude 1éCit, na informace
adoporuceni svych oSetfujicich 1ékatti a svych zndmych. Urci-
té ovliviiuje rozhodovaci proces pacienta i pfinos informaci ze
sdélovacich prostfedki (rozhlas, televize) a pfitom uvadéné
informace nemusi byt zrovna nejobjektivnéjsi. Pro vefejnost
dostupnd, objektivni informace o kvalité 1é¢by konkrétnich
onemocnéni by byla jisté i pro pacienta z tohoto hlediska pri-
nosem.

Standardizace diagnostickych a l1é¢ebnych postupu

Diagnosticky standard je definovan jako souhrn diagnostic-
kych vySetfeni na jejichz zéklad€ je stanoveno klinické stadi-
um a postaven lé¢ebny postup u konkrétniho pacienta pfi
daném onkologickém onemocnéni. Tento standard je konkrétni
pro jednotlivé onkologické diagnosy. VeSkerd vySetfeni by
méla byt provedena pfed zah4jenim 1é€by onkologického one-
mocnéni s vyjimkou feSeni akutniho, Zivot ohroZujiciho sta-
vu. Ve vétSiné piipadi tomu nic nebrani. Zv1asté v piipadé
solidnich nddor miiZze byt kompletni diagnostika provedena
do tydne aZ 10 dni od prvniho kontaktu s onkologem, a to jiZ
vcéetné histologického vySetfeni naptiklad bioptovaného mate-
ridlu. Urcitou limitaci miZe byt Casova dostupnost nékterych
zobrazovacich metod, jako napifklad CT vy3etieni. Casné ter-
miny vySetfeni je moZné zajistit pouze organizanim opatie-
nim, tak jak je tomu ve FN Brno a dalSich centrech. Vstupni
vySetieni onkologickych pacientii pfed stanovenim IéCebného
plénu je vZzdy povaZovéno za subakutni ¢i akutni. V piipadé
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hematologickych malignit je v nékterych pfipadech nutnost
jesSté rychlejsi diagnostiky vzhledem k rychlé dynamice one-
mocnéni, napfiklad u akutnich leukémii. Diivody jsou opét
medicinské (optimdlni 1é¢ebny plan pfedpoklad4 optimalni
1écebny vysledek). Dlivody mohou byt také ekonomické (nea-
dekvétni onkologicka 1éCba, stav positivni versus negativni
pritomnost nddorovych markert - vyznam pro jejich dalsi sle-
dovani).

Standardni 1écebny postup je definovan jako doporuceny léceb-
ny postup odpovidajici danému onemocnéni a klinickému sta-
diu. Zohlediiuje vsak i celkovy stav pacienta a dalsi biologic-
ké charakteristiky onemocnéni (prediktivni faktory). Tyto
standardizované 1éCebné postupy jsou vytvoreny na zakladé
vysledki velkych klinickych studii. Jsou voleny varianty s nej-
vetsi efektivitou pro dané onemocnéni a klinické stadium.
Doporucené 1é¢ebné standardni postupy-protokoly by mély byt
vytvofeny na kazdém onkologickém pracovisti a mély by
vychézet z doporuceni odborné onkologické spolecnosti a mezi-
narodnich doporuceni'. Tato doporuceni jsou zpravidla mini-
malné jedenkrat ro¢né aktualizovana. Ceska onkologicka spo-
le¢nost formulovala standardy naposledy 1. ¢ervence 2003
v publikaci ,, Zasady cytostatické 1é¢by malignich onkologic-
kych onemocnéni*. Tento dokument navazuje na onkologické
standardy, dostupné v elektronické podobé na www.linkos.cz,
¢i www.mediquali.cz. Mezinarodni doporu¢eni ESMO (Euro-
pean Society of Medical Oncology) publikuje pribéZné stan-
dardy k jednotlivym onkologickym diagnézam v casopise
,,Annals of Oncology* jako ,,Minimum Clinical Recomendati-
on“. Dal§im zdrojem mezinarodnich doporuceni jsou 1é¢ebna
doporuceni NCCN (National Cancer Comprehensive Network
guidelines). Aktualizace probihd opét 1x ro¢né€ a je vydana
adistribuovinana CD nosicich. V priibéhu roku je mozZné nejak-
tudlngj$i zmény zaznamenat na internetovych strankich
(http//www.nccn.org). Doporucené postupy maji riznou dro-
vei specifikace v zavislosti na konsensu prednich odborniki
zabyvajicich se danou problematikou. Doporuceni je prezen-
tovano v fadé€ pripadu alternativné, napt. v pfipad€ systémové
chemoterapie metastatického, inoperabilnfho kolorektdlniho
karcinomu je doporucend chemoterapie na bazi SFluorouraci-
lu v modulaci leukovorinem (FUFA). V praxi to znamena néko-
lik moZnych schémat aplikace s riiznou efektivitou (FUFA i.v.
bolus, FUFA kontinuélni inftize dle DeGramonta, apod.), agre-
sivitou 1é¢by (nezidouci i€inky) ale také cenou 1é¢by. Soucasti
doporucenti je také priibéZzné sledovani efektivity chemoterapie
a dalsi postup v ptipad€ selhani chemoterapie 1. a 2. linie.

Pro sledovani efektivity chemoterapie se pouZiva kontrolni
vySetfeni nddorovych markert (pakliZze vstupni byly zvySe-
ny), méfeni a sledovani velikosti a poctu loZiskovych 1ézi,
apod. Tolerance a toxicita chemoterapie je monitorovana kon-
tinuélné, po celou dobu léCebného procesu. Sledujeme jednak
typ a maximdlni stupefi dané toxicity. Divodem je nutné
zohlednéni pfi zvaZovani modifikace dal$i chemoterapie
(redukce davky, odloZeni terminu dal§iho cyklu chemotera-
pie, zména cytostatika pfi alergické reakci, apod.). Efekt che-
moterapie je také sledovan kontinudlné. Jednak orientacné
pred kaZzdym cyklem chemoterapie, zv1asté pokud jsou peri-
fern€ dostupné méfitelné 1éze (velikost periferni uzliny, hepa-
tomegalie, apod.). Objektivni hodnoceni efektu 1é¢by, zvI4s-
té vyZadujici pouZiti radiologickych metod ¢i biochemickych
(dynamika nadorovych markeri) se v jednotlivych 1écebnych
planech lisi, nicméné obecné 1ze fici, Ze odpovid4 intervalu
mezi 2-3 mésici 16¢by. Sledovéni efektu 1éCby ma v klinické
praxi nékolikery vyznam. Pouze v efektivni chemoterapii ma
cenu pokracovat. Pokud pfi dané 1€¢bé dochdzi ke zhorSova-
ni onemocnéni je nutnd zména postupu, protoze by vlivem
nezadoucich ucink chemoterapie dochazelo k poSkozeni
pacienta. Pfi cen¢ soucasné cytostatické 1é¢by by pokracova-
ni v neefektivni chemoterapii bylo také mrhanim ekonomic-
kymi prostedky. Déle si je nutné uvédomit, Ze léc¢ebny pro-
ces se muZze zdsadné meénit v Case. Napfiklad pivodné



inoperabilni stadium nddoru tlustého stfeva se vlivem che-
moterapie a kombinaci s dal§imi lé¢ebnymi modalitami (napf.
radioterapie, termoablace, chemoembolisace, apod) stane ope-
rabilnim, tj. pivodné paliativni zamér 1é¢by se méni na neo-
adjuvantni s ndslednou radikdlni resekci nddoru. Tyto zmény
musi byt monitorovdny a pribéZzné vyhodnocoviny a to
z divodt zdsadniho vyznamu pro dalsi vyvoj pacienta (pro-
dlouZeni pteziti, dlouhodoba kompletni remise).

Stejné jako je dileZité monitorovani efektivity 16¢by je dile-
Zité monitorovani akutni i chronické toxicity 1é¢by. Odchylka
od predpokladané toxicity, at jiZ se jedna o stupeni ¢i druh toxi-
city, miZe znamenat individuélni zvySenou vnimavost jedin-
ce k dané 1éc¢be. V piipad€ zvySené toxicity 1é¢by u skupiny
pacientil to miZe byt signdl systémové chyby (Spatné fedéni
cytostatika, nedostatecna urovefi internistické péce).

Stanoveni individualniho 1é¢ebného postupu na zakladé
1é¢ebného standardu

Konkrétni, individudlni 1écebny plin pacienta je sestavovan
oSetfujicim onkologem pacienta v duchu doporucenych stan-
dardii pro danou diagnosu, se zohlednénim celkového stavu
a prani pacienta. Je nutné si uvédomit také urcitou odliSnost
redlnych cilu v pfipadech jednotlivych onemocnéni a jejich
stadii. Napiiklad germindlni nddory varlat maji v soucasné
dobé vysokou pravdépodobnost trvalého vyléceni i v pfipadé
klinického stadia IV. (tj. s metastdzami do organi). Efektivi-
ta cytostatické 1écby je pro tato klinicka stadia 60-80%, pro
Casné klinicka stadia 90-100%. V piipadé tohoto onemocnéni
je tedy nutné vZdy zahajovat s kurativnim zdmérem a tomu
odpovidd i agresivnéjsi zplisob 1é¢by. Na druhé strané klinic-
ké stadium IV karcinomu prsu je onemocnéni v souc¢asné dobé

Tabulka datovych ukazatela pro onkologii solidnich nadora dospélych.

nevylécitelné a mél by tomu odpovidat i paliativni zdmér 1é¢-
by (méné agresivni, diiraz na kvalitu Zivota ).

Pfinosem pro pacienta je multidisciplinarni onkologicka indi-
kacni komise. Zv1asté prinosné je doporuceni v nejedno-
znacnych pfipadech (napfiklad. vhodnost resekce jaternich
a plicnich metastdz, apod.). Konzultace téchto komisi, pra-
cujicich ve vétSin€ onkologickych center, je dostupna vSem
onkologlim.

Ve vétsiné pripadi v onkologické praxi se pacient sim rozho-
duje, zda 1écbu podstoupi. K jeho rozhodnuti je potieba mu
poskytnou redlné cile, moZnosti jednotlivych zpasobt 1é¢by
a soucasné poskytnout informace o vedlejsich nezddoucich
ucincich 1é¢by. Stejné tak je tieba zohlednit prani pacienta na
ambulantni ¢i hospitaliza¢ni zptsob 1éCby, i kdyZ obecné je
kladen diiraz na ambulantni 1é¢bu.

Priklad stanovovani strategie 1écby u pacientky
karcinomem ovaria

Pacientka vySetfena pro dyspeptické potiZe, sonograficky a CT
diagnostikovan karcinom ovaria s metastizami do jater, kli-
nické stadium IV (inoperabilni onemocnéni). Jiné vzdalené
metastdza nebyly prokdzany, dile positivita nddorového mar-
kert Ca 125. Histologicky prokdzan epitelidlni karcinom ova-
ria. Vzhledem k celkovému stavu pacientky (WHO 0, ¢i Kar-
novsky index 100%?2) a histologii indikovana chemoterapie
dle standardu 1é€by s pouZitim platinovych derivati v kombi-
naci s taxany (karboplatina+paklitaxel ¢i cisplatina+paplita-
xel). Vzhledem k hrani¢ni elevaci sérového kreatininu a sni-
Zené clearanci zvolen reZim s karboplatinou, umoZiiujici lepsi
davkovani pfi zohlednéni sniZené funkce ledvin). Pacientka
informovéna o prognoze onemocnéni a neZadoucich tcincich

SKUPINA PARAMETRU / PARAMETRY

Velmi strucny popis, definice, pojmenovani norem

Minimalni diagnosticky set parametrti *

Rozsah primarniho nadoru (T,N)

Pro kazdy organ a jeho nadorové postiZeni budou pouZivana riiznd kombinace

diagnostickych metod. (sono, CT, endoskopické metody, scinti, RTG v¢etné MG.
Vysledek je dileZity k posouzeni lokalni operability.

Vylouceni vzdalenych metastaz (M)

Pti loké4lné operabilnim nalezu vylouceni vzdilenych metastaz k posouzeni
operability primdrniho nadoru, stejné tak posouzeni radikalni resekce vzdalené
metastazy (metastazektomie). VEtSinou spole¢né metody : sono ¢i CT jater, RTG
¢i CT plic, scinti skeletu, PET.

Vstupni hodnota nddorového markeru.
Priklad:
Stanoveni receptora u nadort prsu (ER/PG/exprese HER-2)

Ke sledovani dynamiky. Pro jednotlivé diagnosy riizné kombinace markerd.

Zasadni informace pro zahdjeni a vybér 1é¢by

Histologie ¢i cytologie

Zasadni informace pro zahdjeni a vybér 1é¢by

Informovany souhlas pacienta s lécbou

Zasadni informace pro zahdjeni a vybér 1é¢by

Celkovy stav pacienta

Zasadni informace pro zahdjeni a vybér 1é¢by.

Hodnoceno dle WHO kriterii ¢i K.I., ddle zakladni hematologické, biochemické
a klinické vySetfeni — zhodnoceni funkce kli¢ovych organti (srdce, krvetvorba,
jatra, ledviny)

Zasadni indikdtory vyvoje pacienta, identifikace rizika béhem vyvoje pacienta*

Dynamika méFitelnych 1ézi — radiologické metody
sledovani (sono , RTG, CT)

Efekt chemoterapie — terapeuticka odpovéd

Dynamika nadorovych markeri (biochemické metody)

Efekt chemoterapie — terapeuticka odpovéd

Celkové stav pacienta (WHO, hmotnost)

Efekt chemoterapie a tolerance 1é¢by

2 2 xe

Nezadouci ucinky terapie (hematologické a biochemické
metody)

Toxicita 1é¢by

Bé&Zné dostupné ukazatele spravnosti a kvality 1é¢by

Lécba dle standardu.

Standard odpovidajici minimalné diagnostickému setu.

Nadstandardni ukazatele volby 1éCebné strategie

Prediktory chemoresistence a chemosenzitivity

Na bunécnych kulturach napi. MTT
Ve vztahu k cytostatikim TS, DPD (5Fu), TOPOII (DOX)

Stuperi differenciace nddorovych bunék - grading

Zohlednéni adekvatni agresivity 1écby

Prediktory toxicity chemoterapie

Ve vztahu k cytostatikim TS, DPD (5Fu)
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chemoterapie a s 1é¢bou souhlasi. Po 1. cyklu chemoterapie
doslo k vyraznému poklesu leukocytii (hematologicka toxi-
cita grade IV s komplikaci febrilni neutropenie). Nasledné
pro dalsi cyklus chemoterapie bylo nutné davku redukovat
025% a po redukci jiz dal$i cykly chemoterapie s dobrou tole-
ranci a minimdlni hematologickou toxicitou. Dle pfeSetfeni po
3. cyklu chemoterapie efekt hodnocen jako parcidlni remi-
se, regrese markerl o 70%, vymizeni loZisek v jatrech (che-
mosenzitivni onemocnéni). Nasledn€ doplnén radikalni ope-
racni vykon (hysterektomie, adnexektomie, omentektomie,
lymfadektomie) a bylo pokracovano dal§imi 3 cykly chemo-
terapie. Dle pfeSetfeni po 6. cyklu chemoterapie dosazeno
kompletni remise a pacientka déle jen dispenzarizovana (sle-
dovani marker(, sonografické sledovéni, gynekologické vyset-
feni). Pacientka dispenzarizovana 2 roky, poté elevace mar-
kertiadle CT prokdzand recidiva v retroperitonedlnich uzlinich
(relaps onemocnéni po 2 letech), nasledné znovu zahdjena
chemoterapie platinovymi derivaty ve stejném sloZeni jako
byla primarni 1éc¢ba. Dle preSetieni v pribéhu chemoterapie
dalsi progrese onemocnéni a tudiZ doporu¢ena zména chemo-
terapie na vysoce paliativni chemoterapii topotekanem, nic-
méné pacientka chemoterapii jiz odmita a pokracuje pouze
v symptomatické terapii (analgetika).

Klicové momenty parametrického zaddvdni dat v pripadové

studii:

1. klinické stadium (I'V, inoperabilni),

2. histologie (epitelidlni karcinom ovaria-pokud by byla odlis-
nd histologie napt. embryonélni karcinom byla by doporu-
¢ovand jina chemoterapie, napiiklad BEP (bleomycin, eto-
posid, cisplatina).

3. souhlas pacientky se zahdjenim 1é¢by a nasledné v relapsu
ukonceni paliativni chemoterapie

4. celkovy stav pacientky a nisledné tolerance chemoterapie

5. efektivita chemoterapie (parcidlni remise...radikalni ope-
racni vykon..kompletni remise)

6. relaps onemocnéni (po 2 letech dispenzarizace — platina sen-
zitivni), proto upfednostnéna opét kombinovana chemote-
rapie na bézi platiny. Pokud by se jednalo o relaps one-
mocnéni do 6 mésicii — platina resistentni a byla by
indikovand pouze vysoce paliativni monochemoterapie,
napfiklad topotekanem, gemcitabinem, etoposidem, apod.

Zavér

V onkologii solidnich nddort existuji definované diagnosticko-
terapeutické standardy. V podobé mezinirodnich doporuceni
ESMO, NCCN, apod. jsou zpracovavany v relativné obecnéjsi
formé doporuceni a odpovidaji stupni konsensu prednich mezina-
rodnich odbornikl zabyvajicich se 1é¢bou daného onemocnéni.
Lécebna doporuceni vydava také Ceska onkologick4 spolecnost
jednak v elektronické podobé na svych internetovych strankéch,
jednak v podobé publikace . Na rozdil od mezinarodnich doporu-
¢eni nejsou tak obsahld, nezahrnuji zdGvodnéni doporuceni a ani
kategorizaci doporuceni. Na druhé stran€ formuluji v fad€ pfipa-
dti podrobné;ji sloZeni jednotlivych terapeutickych postupi aZ do
podoby konkrétniho cytostatického reZimu, véetné uvedeni davek
jednotlivych cytostatik a terminu opakovéni lé¢ebnych cykli. Uva-
di celé spektrum cytostatik a cytostatickych schémat, odpovidaji-
cich kategorizaci jednotlivych 1éCiv. Obsahuje i takové informa-
ce, kde je aplikace urcité 1écby vizina pouze na specializované
centrum. DodrZovani téchto postupt by mélo byt zdvazné, nedo-
drZeni by mélo byt v dokumentaci jednozna¢né zdiivodnéno .
Doporucené postupy by mély slouzit také jako podklady znalec-
kych komisi pfi Setfeni Zalob na Spatné zvolenou Iécbu.

Dale je nutné zdiraznit, Ze 1écba, respektive jeji efekt - redlné
cile se méni v Case, coZ vyZaduje monitoring a vyhodnocova-
ni 1é¢ebné odpovédi ve vztahu (efektivni versus neefektivni,
paliativni versus kurativni, tolerance dobra versus Spatnd).
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VYUZITI DATOVYCH ZAZNAMU ONKOLOGICKYCH PACIENTU
K HODNOCENI LECEBNE EFEKTIVNOSTI A EKONOMICKE NAROCNOSTI
ZDRAVOTNI PECE

SUITABILITY OF CLINICAL DATA FOR THE EFECTIVENESS
AND COST-BENEFIT ANALYSES IN ONCOLOGY

VYZULA R.,NOVAK J., KOUKALOVA H., ANDRES P.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn: Zdravotni péce si stale vice vyZaduje pfesnéjsi informace o 1écebné efektivnosti a zaroveri ekonomické narocnosti.
Farmakoekonomické parametry bude vyZadovat systém organizace zdravotni péce a jejiho proplaceni. D4 se predpokladat, Ze
ekonomickd narocnost stavajici a hlavné pfedpokladané zdravotni péce se bez nich neobejdou. S tim souvisi zavadéni a kon-
trola 1é¢ebnych standardd, ale hlavné vyuziti dat informacnich systémi nemocnic nebo jinych zdravotnickych zafizeni ke zjis-
téni ekonomické naroc¢nosti 1écby jednotlivych onemocnéni. Masarykiiv onkologicky tstav vytvofil modelovy systém k vypo-
¢tu ekonomické ndrocnosti diagnostiky a lécby nékterych sté€Zejnich onkologickych diagnéz, ktery prevadi do redlné praxe,
aby flexibilné umoZioval rychlou orientaci v nakladech na 1é¢bu i u jednotlivych stidii onkologického onemocnéni.

Klicova slova: zdravotni péce, onkologie, 16¢ebnd efektivita, ekonomicka naro¢nost, farmakoekonomicky model

Summary: Health care requires more exact information about health effectivity and economic expenses. Farmacoeconomic
parameters will require system of health care organization and it’s financing. It is been estimated that economic higher spending
of current but mostly therapy in the near future will not be possible without such analysis. This system is connected with
controlling of therapeutical guidelines, and more with using hospital and other information system for analyzing their data to
find out economical expenses of separate diagnosis. Masaryk Memorial Cancer Institute made a model system how to analyze
economical spending for some pivotal oncological diagnosis, which is going to use also with real data to be flexible used, and
enable quick orientation in expenses, even for separate stage of the disease.

Key words: Health care, oncology, therapeutic effectiveness, economic expenses, farmacoeconomic model

Onkologicka problematika je tak stard, jak je staré samotné lid-
stvo. Pfesto zaznamendvadme moderni pfistup v 1é¢bé az v pri-
béhu 20. stoleti a mohutny rozmach cilené 1é¢by aZ vlastné ke
konci 2. tisicileti a na prahu tisicileti tfetiho. Lécebné postupy
byly historicky vétSinou chaotické, stejné jako je onemocnéni
samo. Kdo né&jak pomohl, byl dobry. Vice nebylo tieba. Zna-
losti o rakoviné se postupné a velmi téZko ziskavaly a ziskdva-
ji a onemocnéni jsou nadéle zakryta mlhovinou i pies veSkeré
nové objevy. Entusiasmus z devadesatych let v brzké potvrze-
ni teoretickych poznatkd, vyuastujici konecné k dofeSeni pro-
blému ,,rakovina“ byl pfedCasny. Zel domnivame se, Ze i do
kratké budoucnosti, 10-20let, se nedd o¢ekdvat prevratny objev
kone¢ného a jediného feSeni dané problematiky. Neni to ani
chyba v naSich, lidskych schopnostech, spiSe je tieba delSiho
Casu a ziskani dostatku znalosti z §irSiho okruhu pfirodnich véd
- kombinovanych znalosti z mikro i makrosvéta, které mohou
odhalit aZ snad dalsi, ne soucasné, technologie. ReSeni mozna
bude jednoduché a vSechny piekvapi, stejné jako se zjistila jed-
noduchad etiologie naprosto devastujici tuberkul6zy.

MiZzeme tedy néjak zasdhnout do dalSiho pribéhu incidenci
a mortality nebo jsme jen odkazéani na dosud nezndmé techno-
logie a vyCkavat? Urcité miZeme! Mortalita se u karcinomu
prsu sniZuje, diky rozséhlé kampani skryté nebo ucelné mamo-
grafie. Incidence karcinomu Zaludku se dokonce sniZuje bez
zdéanlivého doteku védy, i kdyZ zmrazené potraviny zfejmeé rov-
néZ udélaly své. Virova etiologie se prokazuje u dalSich a dal-
Sich malignich zhoubnych onemocnéni, coZ by mohlo eventu-
aln€ vést k terapeutickym zasahtim. Pokud tedy pomineme
ndhodnd opatfeni, kterd vedou k redukci vyskytu rakovinnych
onemocnéni, pak by bylo vhodné se zamyslet nad dal$imi.

V poptedi zajmu onkologt, platci zdravotni péce i politikil by
méla byt predevSim prevence a ¢asnd diagnostika. Spole¢né

s diikladnou a cilenou edukaci obyvatelstva povede bezespo-
ru k dalsi redukci incidence i mortality. Zjisti se Casnéj$i sta-
dia, snadnéji a ekonomicky raciondlnéji feSitelnd. Lidé budou
spokojenéjsi a vice z nich bude moci fici: ,,ano prodélal jsem
rakovinu, ale jsem vylécen®.

Pravidla a mantinely 1ékafského povolani jsou v podstaté
zakotveny v Hippokratové pfisaze. V podstaté se da fici, Ze je
v ni navrZena vSeobecnd naplii prace lékare. S tim souvisi
i dlouhodobé vnimani 1ékaiské péce Sirokou populaci. Perio-
dicky se v historii 1ékaf'stvi objevuji faze ocenéni i podceiio-
véni, uznani a prehliZzeni 1ékatské profese. Lékafi jsou tak jed-
nou stavéni do pozice spoleenského privilegia, i piehnané,
a jindy zase do pozice slouZiciho. Posledné jmenované mame
vSichni v Zivé pfedstavé a urcitého zdravého, rozumného spo-
leCenského uznéni se u nés stale nedostava. Spolecenskou pozi-
ci si lékari ani sami nedokaZou zatim vybojovat. Jejich snahy
jsou brany spiSe anekdotédlné, nez vaZzné — viz stidvkové poho-
tovosti. Existuji tedy moZnosti, jak vylepsit situaci v onkolo-
gii a zaroveni zlepsit spoleCenskou pozici 1ékafd, tak, aby je
spolec¢nost fadné€ ocenila? MoZnosti by byla jisté celd fada a jed-
na z nich by dokonce prispéla k dal§imu, hlubSimu vzdélava-
ni i samotného obyvatelstva, nejen zdravotnické vefejnosti —
uméni analyzovat medicinskd data.

Pro mnoZstvi pacienttl, jejich riznorodost, ndro¢nost pii roz-
hodovani, mySlenkové procesy opravdu lékafe energeticky
vycerpavaji, se stalo, Ze 1ékafi €asto neznaji vysledky svych
1éCebnych postupti u statisticky vyznamné skupiny pacientt.
Urcité se mnozi ohradi, protoZe existuje fada klinickych stu-
dii, které podobné vysledky sleduji, ale jak jsme na tom v redl-
né skuteCnosti, kazdy u své skupiny pacienti, to je jiZ horsi.
Nejsou ovSem k dispozici dostate¢né nastroje na ukladani dat
a jejich zpracovani. Neni ani dostatek Casu a chuti a nakonec
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to ani nikdo nevyZaduje. Platce zdravotni péce? Obyvatelé?
Politici? Navic by si lékai'ska vefejnost méla uvédomit, Ze krat-
ka hodnoceni malych soubord nema fakticky dopad. Je moz-
ny i ndzor v kruzich odborné vetejnosti, Ze podobna hodnoce-
ni 1écebnych postuptl vlastné ani nemaji vyznam. Jednotlivé
pfipady jsou ovSem neporovnatelné. Price s pacienty neni
vyroba rohlikil. Biologicky materiél je velmi riznorody. Paci-
enti pfichdzeji v riiznych stadiich onemocnéni a navic jesté
v rizném biologickém stavu v rdmci téchto stadii, takZe jejich
péce si vyZaduje vZdy riizné postupy. Tim padem je ovSem
zdravotni péce v jednotlivych ptipadech i rozdiln€é nakladna.
To je velmi dobfe zndmo i z velmi peclivé sledovanych kli-
nickych studii, i kdyZ je v nich urcitd jistota, Ze bylo pouZito
velmi podobnych lécebnych postupti. Z nich prameni aspoii
pribliZné stejnd financ¢ni nakladnost.

Dotkli jsme se tedy dvou zékladnich vhodnych principi, kte-
ré stoji za monitorovani. Jednak vysledky nasich lécebnych
snah ajednak jejich financni ndkladnost. Oboji je vhodné védét
pro kazdého lékare at pracuje ve stitnim nebo soukromém sek-
toru. Je patrno, Ze systém hrazeni péce dle DRG se k ndm dri-
ve nebo pozdéji dostane a zavede. Kazdy Iékarf bude moci mno-
hem lépe argumentovat, pokud bude znat svoje vlastni ndklady,
nehled€ na to, Ze kaZdy platce zdravotni péce mu je bude sdm
sledovat. Vysledky 1écebné péce se v§ak rovnéz budou sledo-
vat a to nejen plitci, ale postupné i uvédomélym obyvatel-
stvem, které si samo bude dle toho rozhodovat, kde se vlastné
nechd 1écit. Existuje tedy fada divodi, pro¢ sledovat urcité
zajimavé parametry. Jsou vhodné a v blizké budoucnosti i nut-
né nejen pro samotné 1ékare.

Pokud pfijmeme mySlenku vhodného sledovani vysledkil
1écebné péce a jeji ndkladnosti, pak se stejné vétSina z nas dési
Casové ndro¢nosti vkladani dat do analytického systému.
Pomoc v tomto sméru od osoby, kterd neni pfimo zaintereso-
vand je problematicka. Jednak finan¢né déle ndkladnd a jed-
nak zatiZzena velkou chybovosti. Podobna ¢innost je provadé-
na vétSinou nezdravotniky a nelze tedy oCekavat pochopeni
pro nutnost jednéch informaci a zbyte¢nost jinych. Zaskoleni
by bylo ¢asové ndro¢né a vétSinou stejné nedostateCné. Nasky-
t4 se ovSem otdzka, je vliibec nutné, aby dalsi osoba zasahova-
la do dopliiovani informaci ve zdravotnické dokumentaci, kdyZ
samotni zdravotnici chrli vétSinu nutnych informaci sami. Tyto
jsou uskladnény v dobrych nebo méné dobrych informacnich
systémech a vét§inou si jich jen malokdo v§imne, kromé vlast-
niho lékare. Je oviem pravdou, Ze i samotni zdravotnici se jen
malokdy vraceji k ziskanym informacim star§im neZ posledni
ziskané. Naprosta vétSina informaci tak zistdva navzdy zapo-
menuta v informa¢nim systému a nikdo o né nejevi zdjem. Bylo
by vSak pomérné elegantni tato data automaticky stahovat
a zpracovavat, tak jak si kazdy nadefinuje. CoZ nemusi byt
nijak zv1ast sofistikované, nybrZ jen nadefinovat sestavy hlav-
nich 1é¢ebnych a nakladovych parametri.

Ideédlem by bylo, kdyby kaZdy ze zdravotniki, a to se tyka i ses-
terské casti, mél k dispozici okamZitou pfedstavu o svych paci-
entech, jejich 1léCebném procesu, jejich postaveni v procesu
uzdravovéni nebo naopak, a kdyby kazdy tuhle informaci mohl
okamZité, aktudlné spojit s financnimi néklady. To vSe, jak pro
jednotlivého pacienta, tak pro svoji pfedem nadefinovanou
skupinu, nebo v§echny pacienty. Tyto informace by se pak ve
velkém mohly zpracovévat pro vétsi soubory, jako jsou jed-
notlivé diagndzy v jednotlivych nemocnicich nebo regionech
¢i statech. DRG systém muiZe odhalit jen jednu slozku téchto
informaci a totiZ ndkladovou, ale uz zt€Zka ve spojitosti s 1é¢eb-
nymi vysledky. Systém je tedy vhodny pro platce, ale otdzkou
je, zda bude vhodny i pro pacienty.

Metodami analyzy 1é¢ebné tspé3nosti se nyni nebudeme déle
zabyvat. Jsou béZné zndmé a jen je vhodné si je automaticky
osvojit. Soustfedme se nyni na ndkladovou strdnku. Zohled-
novani ekonomickych aspektii zdravotni péce je jednou ze
zasadnich cest k raciondlngj§imu rozhodovani o terapiiio vyu-
Zivani zdrojl v rdmci realizace zdravotni péce. Ekonomickym
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hodnocenim se (s uréitym zjednodu$enim) rozumi pomefova-
ni ndkladd a vysledk, které soucasné slouzi k vybéru mezi
moZnymi variantami Mezi hlavni tikoly ekonomickych metod
ndleZi identifikace, vyjddfeni, zméfeni/ocenéni a nasledné
porovnéni relevantnich variant, coZ vytvaii objektivizovany
podklad pro samotné rozhodovani. Podle charakteristiky hod-
nocenych vystupt existuji ¢tyfi zdkladni typy ekonomickych
analyz -analyza ndkladi, analyza ndkladové ucinnosti, analy-
za nakladl a uZite¢nosti, analyza nakladt a prospéchu.
Uvedené analyzy je mozné provadét jednak na modelovych
situacich nebo na redlnych datech. Ukolem modelti obecné je
schopnost reagovat na urcité nastaveni vstupnich parametrt,
jinymi slovy odpovédét na otazku ,,co se stane, kdyZ -“. Pro-
to se vyuZivaji tam, kde je potieba néjakym zpiisobem ,,pfed-
bé&hnout ¢as* - testovat rizné hypotézy pfi nedostatku odpo-
vidajicich dat nebo jejich velké variabilité, rozsifit vypovidaci
hodnotu studii atd.

Pro obor klinické onkologie byl v rimci Masarykova onkolo-
gického tstavu (MOU) vytvofen model, zachycujici jednotli-
vé faze zdravotni péce u né€kolika nejvyznamnéjsSich diagnoéz
— zhoubnych nadort plic, tlustého stfeva, rekta, prostaty, Zen-
ského prsu, délozniho ¢ipku a maligniho melanomu (primar-
ni onemocnéni).

Model byl zpracovén s vyuZitim fold-back analyzy; hodnota
jednotlivych uzl U je déna vztahem:

n
U= ZPiXCi
i=1

kde P; = pravdépodobnost ramene (volby) ,,i
C; = cena ramene (volby) ,,i

Uzly, predstavujici jednotlivé faze, segmenty a podsegmenty
zdravotni péce, jsou sefazeny do hierarchickych trovni, které
jsou pro kazdou diagndzu a jeji konkrétni stddium rozpracova-
ny aZ nauroveti odpovidajici seznamu vykont hrazenych zdra-
votni pojistovnou. Hodnota bodu byla v modelu nastavena na
1,- K¢. Pravdépodobnosti byly pfifazeny na zékladé dostup-
nych epidemiologickych idaji nebo (tam, kde potfebné tdaje
k dispozici nebyly) na zdklad€ kvalifikovaného odhadu.

Konkrétnim vystupem je software, ktery uZivateli nabizi nésle-
dujici volby, tj. arovné sledovéani naklada:

e DIAGNOZA

e STADIUM

e FAZE PECE (Diagnostika — Terapie — Dispenzarizace)

e SEGMENTY JEDNOTLIVYCH FAZI (napt. pro fazi tera-
pie to jsou: Chirurgie — Radioterapie — Chemoterapie — Hor-
monoterapie — Jind terapie)

U kazdé vybrané volby se soucasné zobrazi modelem odhad-
nuté naklady. Na strdnce ,,Segmenty“ je k dispozici ,,Help*
s informaci o struktufe jednotlivych zvolenych segmentil
(obr.1). Jeho soucésti je i seznam konkrétnich zdravotnich
vykontl, z nichZ se tyto segmenty skladaji. Vyskyt jednotli-
vych vykont je v daném stadiu onemocnéni hodnocen s urci-
tou pravdépodobnosti vyskytu.

Obr. 1: Zhoubny novotvar tlustého stieva, stadium III, chirurgicka
péce.

OPERACE je u onemocnéni ve stadiu III aplikovana ve 100 %
pripada.

Rozdéleni podle druhu operace:

—resekce — 90 %

— resekce s ,,doplnkovymi vykony‘ (na okolnich organech) — 9%

— totalni kolektomie — 1% (genet. riziko, vicecetné leze)




Vysledky modelového programu jsou pak graficky zndzornény obr. 2 a 3.

Obr. 2: Celkové naklady na jednotliva stadia zhoubného novotvaru tlustého stieva.
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Obr. 3: Struktura naklada podle faze péce u zhoubného novotvaru
tlustého streva, stadium III.
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Uvedeny model ddvéd do vzdjemnych vazeb vSechny uvazo-

vané poloZzky onkologické péce, a umoZiuje tak srovnini

nakladi s nimi souvisejicich. Kromé jiZ vy$e uvedenych vstup-

nich parametri (diagnéza, stadium, faze péce, segment) umoz-

fluje reagovat na zmény v jesté nizsich trovnich:

® v zastoupeni variantnich postupt urcitych tisekl péce (napt.
podil resek¢nich vykont a totdlni kolektomie u zhoubného
novotvaru tlustého stfeva ve stadiu III, nebo pocty apliko-
vanych cykli chemoterapie atd.)

® v bodovém ohodnoceni vykonu a cenach 1éCivych pripravkil

® v cené¢ bodu

Dalsi fazi ekonomické analyzy je ovéfovéani modelu s vysled-
ky ziskanymi z redlnych dat. Prvnim konkrétnim vystupem je
srovndni modelovych vysledkt s udaji ze souboru 74 pacien-
tek s karcinomem prsu, jimZ byla v MOU v letech 2000-2001
poskytnuta kompletni onkologické péce. Srovnani bylo pro-
vadéno pro kazdé stadium zv1ast. U vSech stadii bylo zjisténo,
Ze pfes znaCnou variabilitu péCe a tomu odpovidajici variabi-

litu nékladii u jednotlivych pacientek je rozdil mezi medidnem
redlnych naklad a modelovymi ndklady celkem bezvyznam-
ny, atedy Ze model je pro tuto diagnézu pomérné vérnym obra-
zem reality.

Postupné se dostdvame do posledni fdze ekonomické analyzy,
hodnoceni velkych souborti. Naro¢nost na programové vyba-
veni roste s prechody jednotlivych fazi. Dfive manudlni, prac-
ny sbér dat by mél byt vystiiddn automatickym stahovanim
zinformacniho systému. SloZitosti je pecliva distribuce a opét-
né grupovani vykonovych koda dle faze diagnosticko-1éceb-
ného postupu.

Z uvedeného vyplyva, Ze vSechny faze ekonomické analyzy
jsou individudlni a zaroveni se jedna bez druhé neobejde.
Vsechny maji sviij vyznam. Dalsi rutinni prace se vS§emi mode-
ly rozhodne o jejich misté v ekonomickém hodnoceni. Zaro-
vell jsme presvédCeni, Ze podobnym peclivym sledovanim
onkologické 1é¢ebné péce, spojené se sledovanim ekonomic-
ké narocnosti, se daji vytvofit pfedpoklady pro sledovani efek-
tivni celkové zdravotni péce a zdravotni politiky viibec.
Zavérem konstatujeme, Ze i v nasich podminkach je mozné
aplikovat modelovy systém, popisujici pribéh provedenych
vykont u onkologickych diagnéz a stanovit tak nejen predpo-
klddané naklady. Je moZné zjistit i naklady na jednotliva sta-
dia onkologického onemocnéni, coZ je dosud unikatni meto-
dikou, protoZe se v systému pojiStoven nevyskytuje (obr. 2).
Je dokonce mozné vytvofit i ndklady na jednotlivé faze 1éceb-
ného procesu u jednotlivych stadii (obr. 3). Zarovei zdiraz-
flujeme, Ze samotné sledovani nakladd, jako tomu bude v systé-
mu DRG, je naprosto nedostatecné a nefika nic o 1éCebné
uspésnosti a tim rozhodujici informaci pro pacienta. Platce
zajimaji celkové naklady na 1écbu, ale neméla by byt opomi-
jenaiinformace, Ze za raciondlni 1é¢bou se skryva bud uspés-

nd nebo méné uspésna 1écba.
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MODEL PARAMETRICKEHO HODNOCENI VYVOJE ONKOLOGICKEHO
PACIENTA V REALNEM KLINICKEM PROVOZU A CASE - PRIPADOVA
STUDIE KARCINOM KOLOREKTA

TIME-RELATED DATA RECORDS OF ONCOLOGY DISEASE IN REAL
CLINICAL PROCESS - CASE STUDY MODEL ON COLORECTAL
CARCINOMA

KISS 1.1, SKRICKOVA J.2, VYZULA R.3, ZALOUDIK J.3, TOMASEK J.!, SEDLACKOVA §.4, VORLICEK J.5

' ODDELENI KLINICKE ONKOLOGIE FN BRNO
2KLINIKA NEMOCI PLICNICH A TUBERKULOZY FN BRNO
3MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

4USTAVNI LEKARNA FN BRNO

5 INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

Souhrn: Parametry charakterizujici vyvoj onkologického pacienta jsou obecné a diagnosa specifické. Tyto parametry ndm
pomdhaji v analyze vysledki nasi 1écby a soucasné jsou vyznamné zohlediiovany pfi sestavovdni individudlniho 1é¢ebného
planu. Lécebné plany vychazeji z doporucenych postupt, které jsou specifické pro jednotlivé diagnosy a jejich klinicka stadia.

Klicova slova: individudlni lé¢ebny plan, parametrické hodnoceni

Summary: Parameters characterising the progress of an oncological patient are very general and diagnosis-specific. They help
us analyse the results of our treatment as well as build an individual plan of treatment. The plans are based on the recommended
procedures specific for each particular diagnosis and its clinical stage.

Key words: individual treatment plan, parametric evaluation

Uvod

Potieby sledovani onkologickych dat a jejich analyza v rdmci
jednotlivych onkologickych pracovist byly popsany dfive.
Stejné tak byly popsany limitované moznosti ziskavani téch-
to dat z nemocni¢niho informac¢niho systému. V praxi existu-
je nékolik modelt fesicich tvorbu databaze. VétSinou se jed-
nd o samostatné, specifické databaze vztazené na urcitou
diagnosu, které jsou duplicitné napliiovany informacemi o jed-
notlivych pfipadech v Case. Tuto Cinnost zajistuji 1ékaii dané-
ho pracovisté po pracovni dobé ¢i datovi manazefi v pracovni
dobé, pokud si to miiZze oddéleni z ekonomického hlediska
dovolit. Je to prace ¢asové i ekonomicky niaro¢nd, protoZe je
provéadéna duplicitné. Poprvé ve zdravotnické dokumentaci,
kterd zaznamendva prubéh a vyvoj 1écby vSech pacientli
a podruhé ptepisem do jednotlivych databazi. Na jejich zajis-
fovani je nutné vytvaret finan¢ni zdroje (granty, sponzorské
dary, vyzkumné zadméry, apod.). Optimalnim zptisobem by
bylo pfimé vyuZiti informaci v nemocni¢nim informa¢nim
systému, nicméné ten je ve vétSin€ piipadi nepouZitelny pro
dalsi zpracovani dat. Informace v ném uloZené jsou domi-
nantné ve formé textu, Cili statisticky dale nezpracovatelné.

Tvorba databaze ve FN Brno

V situaci nasi nemocnice, respektive naseho oddé€leni jsme se
na zaklad€ zvaZzeni v§ech moZnych postupl rozhodli s vede-
nim nemocnice a ve spoluprici s ustavni lékdrnou vyuZzit ke
sbéru dat tvorby nového programu objedndvéni cytostatik
v elektronické podobé. Propojeni s 1ékdrnou nim umoziiuje
pfimo propojeni s redlnymi ndklady na lécbu cytostatiky. Ten-
tonovy program je navazan na nemocni¢ni informacni systém.
Prebira z néj pouze identifikaci pacienta. Po pfifazeni ¢iselné
diagnosy se zobrazi jiZ odpovidajici moZnosti 1é¢by -protoko-
ly, respektive cytostatické reZimy. Po oznaceni vybraného reZi-
mu, doplnéni vysky a hmotnosti, stanoveni data zahdjeni 1é¢-
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by je automaticky sestaven 1é¢ebny plan pro konkrétniho paci-
enta. Soucasné jsou generovany Zadanky na piipravu 1éCiv,
které jsou elektronicky odesildny do ustavni 1ékérny, dseku
centralni piipravy cytotoxickych 1éc¢iv. Veskeré informace jsou
zaznamenavany v ¢asové posloupnosti. Soucasné je mozné
doplnitidalsi parametry (napfiklad prediktivni faktory - MTT
in vitro testy resistence, apod.). V 1é¢ebném pldnu je mozné
pripravit 1é¢bu na nékolik mésict dopiedu, véetné dat jednot-
livych aplikaci. Nicméné plan 1é¢by neni definitivni a lze jej
v pribéhu ménit. Program sdm vyZaduje preSetieni efektu che-
moterapie ve stanoveném terminu, stejné jako zaznamendni
didvodi nedodrZeni termint 1é¢by ¢i modifikace davky. Ves-
keré tyto informace je mozné nésledné zpracovavat a vyhod-
nocovat. Vzhledem k provéazanosti na tstavni 1ékarnu je moz-
né prifadit i konkrétni cenu 1é¢by pro daného pacienta.

Pti tvorbé parametrického zaznamu onkologickych pacienti
jsme vychdzeli ze skuteCnosti, Ze jsou nékteré spolecné para-
metry a soucasné jsou i parametry specifické pro jednotlivé
diagndzy ¢i jejich klinicka stadia. K t€ém obecnym paramet-
ruam patii identifikace pacienta, pohlavi, anamnéza (pracov-
ni, rodinnd, osobni, anamnéza), symptomy, paraneoplastické
projevy, klasifikace nidoru a rozsah onemocnéni, celkovy stav
pacienta (klasifikace dle WHO, Karnovsky index, apod.), labo-
ratorni parametry odrizejici funkeni vlastnosti jednotlivych
organu (jatra, ledviny, krvetvorba), histologie, komplikace 1é¢-
by-(toxicity ¢i onemocnéni), typ 1é€by (chirurgicka, radiote-
rapie, chemoterapie, radiochemoterapie, biologickd) a jeji indi-
kace (adjuvantni, kurativni, paliativni), zptsob aplikace
(ambulantni ¢i hospitalizacni), terminy (dodrZovani Casového
harmonogramu 1écby - zahdjeni v terminu x odklad) a modi-
fikace sloZeni a davky od standardu (dGivod-intolerance, toxi-
cita). Dal§imi parametry jsou symptomatickd (druh a frek-
vence) a podpiirnd 1é¢ba komplikaci (substituce krevnimi
derivéty, aplikace rastovych faktord, korekce koagulopatie).



Parametry pro hodnoceni efektu 1é¢by (kompletni a parcialni
odpovéd, stabilizace onemocnéni, progrese onemocnéni).
Piikladem parametru specifického pro onemocnéni (dia-
gnosu) je napiiklad piitomnost receptortl estrogenovych ¢i pro-
gesteronovych u karcinomu prsu a stupeni exprese HER-2
receptoru pro pripadny vybér optimdlni terapie. Mezi speci-
fické parametry pro urcitou diagnosu patii i vy$si hodnoty
nadorovych markert. Nékteré nadory produkuji vice ¢i méné
specifické markery. Naopak je fada nddori neprodukujici Zad-
né markery, ¢i hodnota positivnich markerti miize byt ovliv-
néna fadou faktorti (napt. zanétlivé procesy). Zéasadni je sta-
noveni pozitivity marker( pfed zahdjenim lé¢ebného procesu.
Naptiklad pti onemocnéni kolorektdlnim karcinomem nega-
tivni hodnoty biochemickych markeri (CEA a CA 19-9) sta-
novené az po radikdlnim chirurgickém vykonu mohou byt
interpretovany dvéma odli§nymi zptsoby. MiZe jit o prikaz
uplného odstranéni nddoru a dalsi sledovani dynamiky mar-
kertt miize pomoci v ¢asné diagnostice recidivy, nebo nador
u tohoto konkrétniho pacienta markery viibec netvoii a nemé
tedy vétsi vyznam ho pravidelné vySetfovat.

Pripadova studie — diagnosa kolorektalni karcinom

Pro vybér 1é¢ebného standardu je nutné provedeni stagingo-
vych vySetieni a urceni klinického stadia onemocnéni
a posouzeni operability. Pouzivaji se metody radiologické
(RTG plic, sonografie a CT jater, v nejasnych ptipadech i PET,
irigografie), endoskopické (kolonoskopie, rektoskopie - vylou-
¢eni vicecetného postiZeni stfeva, posouzeni hrozici poruchy
pasaze) a laboratorni (markery).

Nedilnou soucasti je i pfedoperacni histologické vySetieni.
VL. all. klinickém stadiu karcinomu stfeva je indikovana pou-
ze chirurgickd 1écba a nasledna dispenzarizace. U rizikové sku-
piny pacienti T3-4 s exulcerovanym primarnim nidorem, ¢i
nedostate¢nym poctem negativné vySetfenych uzlin ¢i pfi pozi-
tivité resekeni linie, se doporucuje adjuvantni chemoterapie
FUFA (5fluorouracil v modulaci leukovorinem). V ptipadé
klinického stadia III. je adjuvantni chemoterapie FUFA jiZ
indikovand jednoznacné, protoZe bylo prokdzano, Ze vyznam-
né redukuje pocet relapsti onemocnéni. Zv14sté duleZité histo-
logické vySetieni pfedoperacni je v oblasti anorektalni - odli-
Seni adenokarcinomu od spinoceluldrniho karcinomu
vzhledem k odli§nym léebnym postupiim. V pfipadé adeno-
karcinomu rekta je standardem radikdlni chirurgické resekce
doplnéna v pfipad¢ klinického stadia II. o adjuvantni radiote-
rapii, ve stadiu IIl. o konkomitantni chemoradioterapii
(FUFA). V pripadé spinocelularniho karcinomu anu je indi-
kovand kurativni konkomitantni chemoradioterapie (FUFA
plus mitomycin C).

Pro klinické stadium IV. je zdsadni zhodnoceni operability
onemocnéni (resekabilita primarniho niddoru a metastaz i se
zohlednénim metod intervencni radiologie — termoablace,
embolizace, apod.). Pro inoperabilni klinické stadium IV. je
vyhrazena paliativni chemoterapie. Tato chemoterapie miZe
mit dle soucasnych standardl rzné varianty. MoZné je apli-
kovat chemoterapii systémovou ve formé intraven6zniho (i.v.)
bolusu, kratkodobé i.v. infize i kontinudlni i.v. infuze, stej-
né tak i Ize aplikovat chemoterapii i ve formé tablet. MiZe se
jednat o monochemoterapii ¢i kombinovanou chemoterapii.

Tab. 1: Klinické stadium v dobé diagnosy a zohlednéni operability urcuje plan 1écby.

Parametr Radikalita mozné 1écby

Reseni a vliv na diagnosu

Klinické stadium —1I. | Operabilni Chirurgicka 1éc¢ba. Lécba ukoncena, dile jen dispenzarizace.

—1II. | Operabilni Chirurgicka 1éc¢ba. Lécba ukoncena, dile jen dispenzarizace. Za urcitych
okolnosti (rizikové faktory-nejasna resekeni linie, perforace stieva, G3,
mucindzni slozka, atd.) doplnéni adjuvantni systémovou chemoterapii.

U karcinomu rekta neoadjuvantni chemoradioterapie.
—III. | Operabilni Chirurgickd 1é¢ba. Doplnéni adjuvantni systémovou chemoterapii. V piipadé
karcinomu rekta je indikovana neoadjuvantni ¢i adjuvantni chemoradioterapie.
—IV. | Radikalné operabilni Chirurgicka 1écba. Naslednd adjuvantni chemoterapie (systémova ¢i regiondlni).

Radikaln€ neoperabilni bez
hrozici poruchy stfevni pasaZe (ileus)

Paliativni systémova eventudlné i systémova + regiondlni chemoterapie (dle
efektu miZe byt i neoadjuvatni , tj. umozni pfi zmenseni nadoru operabilitu).

Radikéalné neoperabilni s hrozici
poruchy stfevni pasaZe (ileus)

Prvni 1é¢ebnou modalitou je paliativni chirurgicka 1é¢ba (anastomdza)
a naslednd paliativni systémova i regiondlni chemoterapie.

Tab. 2: Priklady chemoterapie metastatického karcinomu stieva.

Linie Median preziti | Cena (K¢) za 3cykly
Typ Doba/zpusob aplikace 1é¢by CR (%) RR (%) (mésice) ¢i 3més. ekvivalent -
jen cytostatika

FUFA! Bolus x 5dnii.v. a4 tydny 1. 0 15-20 12-13 2520
Xeloda Tbl. 14dni a 3 tydny 1. 0 25 13 67337
Tomudex Inf. i.v. a 3 tydny 0 19 10 78 655
FUFA! DeGramont | Kontindlni i.v. inf. 2 dny a 2 tydny 1. 0 22-33 14 13291
FOLFIRI2 Kontinudlni i.v. inf. 2 dny a 2 tydny 1. 4 49 17 145500
FOLFOX34 Kontinualni 2 dny i.v. a 2tydny 1. 0 50-55 16-19 139700
149751
TOMOX Inf.i.v. a3 tydny 2. 0 33 nad 12 218000
FU /Arai’ Kontinudlni i.a. inf. 1x tydné (do jater) 1. 23 83 26 2131
FUFA® Kontinudlni inf.i.a. 5 dni a 4 tydny 1. 12 45 20 13397
MFFM? i.a.inf. 5 dni 1. 4 66 27 15617
FAM/FUFA$ Kombinovand inf. i.a. FAM/i.v. FUFA 2. 0 47 ? 13833

Tabulka se souhlasem autorii prevzata, modifikovdna a doplnéna o piiklady intraarteridini chemoterapie ”
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Tab. 3: Charakteristika pacienta v dobé diagnézy a v prubéhu lécby.

Parametr

Reseni

Vliv na lécbu

Celkovy stav pacienta (dle sobé&stacnosti
a aktivity - WHO,K.I)
WHO nad 2 ¢i K.I. pod 60%

Pouze symptomaticka terapie

Chemoterapie neni indikovana

Funk¢ni charakteristika dle organt (napf.)
- krvetvorba — anemie

Substitu¢ni terapie erymasou

Nema vliv pokud neni chronické krvaceni,
po substituci zah4jeni chemoterapie
SFluorouracil/leukovorin

Stav vyZivy — sniZeny, kachexie,

hypoalbuminémie nutri¢ni dopliiky

Podptirna 1é¢ba — anabolika , kortikoidy,

zahdjeni chemoterapie i Setrnéj$i chemoterapie

Tab. 4: Symptomy onemocnéni (v dobé diagnosy ¢i v priibéhu onemocnéni).

Typ symptomu ReSeni

Vliv na lécbu

Porucha stfevni pasaZe chirurgickd l1écba - akutni feSeni

provedenim anastomozy

zahgjeni i pokracovéni dle standardniho protokolu po zhojeni
a obnoveni pasdZe

Obstruk¢ni ikterus

drenaZ ZluCovych cest - akutni feSeni radiologickou
¢i endoskopickou cestou, (PTD ¢i ERCP stent)

zahdjeni ¢i pokracovani dle standardniho protokolu po
normalizaci laboratornich parametrii zahajeni chemoterapie
dle standardu

Neurologické
—meta do CNS dle poctu a velikosti loZisek

—2-3 do 3cm Lexeltiv gamantz

dalsi systémova chemoterapie neni indikovand, pouze terapie
symptomatickd (antiedematdzni — kortikosteroidy, mannitol)

— vicecetné

déle symptomaticka terapie, paliativni radioterapie
na oblast CNS

— kompresivni fraktura
(patologicka zloménina)

—dle rozsahu (1 obratel), lokality,
celkového stavu a progndzy pacienta

— ortopedicka intervence (dekomprerse michy, osteosyntéza
i pouze ortéza)
— paliativni radioterapie a chemoterapie.

Tab. 5: Toxicita chemoterapie.

Parametr - toxicita Reseni

Vliv na dalsi 1é¢bu

chemoterapie

slizni¢ni Redukce davky cytostatik, zména zplisobu | Pokraovéani v chemoterapii dle standardu, zvyS$end podplrna Iécba
aplikace (bolusové x kontinudlni) lokalni — desinfekce sliznic,
systémova —analgetika, hydratace,
hematologicka Redukce davky cytostatik, odklad Pokracovani v chemoterapii dle standardu, zvySend podptrna 1écba dle stupné

(substituce erytrocytll pfi anemii, riistové faktory a antibiotika pfi febrilni
neutropenii, trombokoncentréty pfi trombocytopenii s krvacivymi projevy)

Chemoterapie je aplikovana systémové tj. intraven6zné (i.v.)
¢i regiondlné cestou jaterni arterie (intraarteridlné - i.a.) do
jater, samoziejmé za predpokladu vylouceni extrahepatalniho
postiZzeni. Regiondlni chemoterapie ve srovnani se systémo-
vou je celkové Setrnéjsi, méné toxicka ve smyslu systémové
toxicity pro pacienta, nicméné€ vyZaduje zavedeni i.a. portu
a sledovani jeho funk¢nosti radiologickymi metodami, napf.
kontrola perfuze jaterniho parenchymu pod CT kontrolou,
angiografie jaterniho feCiSté, apod. Pfi srovnani ceny regio-
ndlni a systémové chemoterapie je tedy nutné zohlednit i tyto
vedlejsi ndklady. K cené€ intraarteridlni chemoterapie je nutné
pfipocitat ndklady na zavedeni a kontrolu i.a. portu pfibliZné
kolem 30 000K¢. Kazdy typ chemoterapie mé odliSnou toxi-
citu, toleranci, efektivitu (redlné cile) a cenu, viz. Tab. 2.

Pti vybéru 1é¢by pro konkrétniho pacienta zohlediiujeme jeho
celkovy stav v dobé stanoveni 1é¢ebného planu. Individual-
ni vnimavost v pribéhu 1é¢by (neocekavané extrémni sliz-
ni¢ni a hematologické toxicity pfi nizké hladiné DPD- dihyd-
ropyrimidin dehydrogendzy, enzymu podilejicim se na
metabolismu cytostatika Sfluorouracilu. Tato zvyS$end vnima-
vost je dal§im faktorem ovliviiujici dalsi 1é¢ebnou strategii.
Dalsim prediktorem odpovédi na chemoterapii Sfluorouraci-
lem je stanoveni TS (tymidilt syntdzy ). I na zdkladé€ vysled-
ku tohoto vySetfeni by méla byt zvaZovana chemoterapie pro
I. linii 1é¢by, FUFA (5fluorouracil/leukovorin) versus FOL-
FIRI (FUFA+irrinotekan). V soucasné dobé je v 1é€ebnych
standardech doporu¢ovdna i kombinace FOLFOX 4
(FUFA+oxaliplatina). Opét bychom méli vychazet z vysled-
ku vySetfeni TS a v ptipadé predpoklddané horSi odpovédi na
Sfluorouracil zvolit spiSe kombinaci FOLFOX 4. Skute¢ny

606 KLINICKA ONKOLOGIE SUPPLEMENT 2004

vyznam jednotlivych prediktortt musi byt ovéfen dalSimi kli-
nickymi studiemi. Pfi primarnim rozhodovéani zda FOLFIRI
¢i FOLFOX 4 zvaZujeme toxicky profil chemoterapie ve
vztahu k pfidruZenym chorobam pacienta. Kromé prediktort
1écebné odpovedi pii sestavovani individudlniho 1é¢ebného
planu je nutno zvazZovat i rozsah spoluprice s pacientem
(moZnost ambulantni aplikace i pfi kontinuélni aplikaci 5flu-
orouracilu zavedenym centralnim Zilnim katetrem za pouZiti
ambulantni pfenosné pumpy k aplikaci, obavy pacienta z kon-
tinudlni aplikace). Alternativou kontinuélni i.v. chemoterapie
FUFA je perordlni poddvani capecitabinu (Xeloda) ve formé
tablet (monoterapii) €ii.v. aplikace preparatu raltitrexet (Tomu-
dex) v monoterapii. Raltitrexed (Tomudex) stejné jako cape-
citabin (Xelodu) 1ze podat i v kombinacich TOMOX (raltitre-
xed + oxaliplatina), XELOX (capecitabin + oxaliplatina),
XELIRI (capecitabin + irinotecan). Tyto kombinované che-
moterapie v§ak nejsou dosud standardné doporucovéany. Efek-
tivita chemoterapie se vyhodnocuje kazdé 2-3 mésice. Cilem
presetieni je jednak v pifpadé neefektivity chemoterapie ukon-
Cit tuto ¢i zménit za chemoterapii dalsi fady. Pfi pokracovéani
v neefektivni chemoterapii pfevaZuje pouze toxicita a vysoké
naklady na chemoterapii. V pripadé efektivni chemoterapie
provéazené zmenSenim nadoru je nutné cyklicky zvaZovat dopl-
néni radikalniho opera¢niho vykonu. Doplnéni radikdlniho chi-
rurgické vykonu (primérni nddor, metastazektomie jaterni ¢i
plicni, eventudlné dnes i obou lokalit) mé z4sadni vyznam pro
dalsi prognosu pacienta s piivodné metastatickym onemocnég-
nim. Pokud 1é¢ba je uspés$na a je zavrSena timto radikdlnim
vykonem, pfezivani takto 1éCenych pacientt je srovnatelné
s preZivanim pacientll s metastatickym — priméarné operabil-



nim onemocné&nim (pieZiti 5 let kolem 30%)°. Zv14§té kombi-
nace FOLFOX a FOLFIRI v rdmci klinickych studii prokaza-
ly jednak schopnost navodit 4% kompletnich remisi samo-
statné, pfi celkové 1éCebné odpovédi kolem 50% a medidnu
preZivani pacientll 19 mésict. Vyssi efektivita této chemote-
rapie 0 20-25% ve srovnani s chemoterapii FUFA je provéze-
na prodlouZenym pieZitim pacientt pouze 0 4-6 mésicti za nes-
rovnateln€ vyssi ekonomické ndklady. Teprve pfi konverzi
plvodné inoperabilniho onemocnéni v operabilni (15-30%) se
po chirurgickém zdkroku prodluZuje medidn pfeZiti a bezpfi-
znakové obdobi pacientil zdsadnim zptsobem (30% preziva 5
let)®. Tam kde nedojde k takovému efektu, Ze by se onemoc-
néni stalo operabilnim, aplikuji se dalsi metody vedouci ke
zmenS$eni nddoru, napt. RFA (radiofrekven¢ni termoablace,
a chemoembolizace). Dostupnost téchto metod mizZe zdsad-
nim zptsobem dnes zménit posouzeni operabilniho ¢i inope-
rabilniho onemocnéni. Zv1asté v kombinaci s chirurgickym
resek¢nim vykonem napf. metastazektomie jaterni metastazy
doplnéna o termoablaci solitdrniho, inoperabilniho loZiska.

Zavér

Parametricky z4dznam je prehled informaci o pacientovi, spe-
cifickych pro jeho onemocnéni, klinické stadium a jeho kon-
krétni rizikové faktory, odpovidajici ur¢itému ¢asovému obdo-
bilécby. Zaznamendva vyvoj pacienta v ¢ase a jeho jednotlivé
parametry mohou byt formulovany jako mezniky v rozhodo-
vacim procesu tvorby individudlniho 1éc¢ebného planu. Tento
1éCebny plan vychazi z diagnosticko 1écebnych doporuceni,

odpovidajicich jednotlivym diagnosdm a klinickym stadiim.
V piipadé modelové diagnosy — karcinomu stieva, byl nasti-
nén rozhodovaci proces mezi jednotlivymi moznostmi 1écby,
vychézejici pravé z vySe uvedenych parametrii. Vyplyva zde
nutnost pohliZet na tento proces, jako proces dynamicky, v ¢ase
se ménici paliativni chemoterapie s pfedpokladem lécebné
odpovédi 20-50%, medidnem preZiti 12-19 mésict se méni na
neoadjuvantni chemoterapii s naslednou radikalni chirurgic-
kou resekci. Stejné tak vyvoj miZe byt opacny. Piivodni adju-
vantni chemoterapie v piipad¢€ klinického stadia III., s ambi-
cemi vyléCeni pacienta po pfedchozim radikdlnim opera¢nim
vykonu se méni vzhledem k ¢asnému relapsu onemocnéni
(chemorezistence) v paliativni chemoterapii. Ve snaze o opti-
malni individuélni vybér 1é¢by se hledaji rizné prediktivni fak-
tory (TS, DPD, in vitro testy chemorezistence MTT, apod.),
které by umoziiovaly odhadnout vyvoj onemocnéni na zikla-
de¢ vySetieni nddoru jesté ped zahdjenim chemoterapie, tedy
raciondlngjsi terapii. I s ohledem na tento vyzkum je nutné
vytvéafet parametrické zdznamy a jejich analyzou jsme schop-
ni 1épe vyhodnotit vysledky 1écby i retrospektivné.

Soucasné je tfeba vytvéret tyto sestavy parametrl pro jednot-
livé diagnosy a jejich stadia uvazlivé, aby nedoslo k preplné-
ni databdze, kterd by byla v klinickych podmink4ch nenaplni-
telnd. Problém je opét pouze v ¢asové a ekonomické narocnosti
na porizovani téchto databazi. Naopak moZnosti analyzy jsou
téméf neomezené. Parametricky zdznam by mél obsahovat jako
minimum informace, které jsou poZadovany v onkologické
hlasence.
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VYZNAM DOSTUPNOSTI VALIDNICH PARAMETRICKY CH DAT
V HEMATOONKOLOGII A SOUCASNY STAV V CR

THE SIGNIFICANCE OF AVAILABILITY OF VALUABLE PARAMETRIC DATA
IN HEMATOONCOLOGY AND CURRENT SITUATION IN THE CZECH
REPUBLIC

INDRAK K., PAPAJIK T.

HEMATO-ONKOLOGICKA KLINIKA, FAKULTNI NEMOCNICE A LEKARSKA FAKULTA
UNIVERSITY PALACKEHO OLOMOUC

Souhrn: Prudky rozvoj poznatkii a s nim souvisejici rychlé zmény klasifikace hematoonkologickych chorob jsou v CR ref-
lektovany s mnohaletym zpoZdénim. Stoupajici naro¢nost a ndkladnost onkologické 1é¢by zvySuje poZadavky na racionalnost
indikaci a centralizaci vysoce sofistikované diagnostiky a 1é¢by do akreditovanych center slouZicich pro dostatecné velké spa-
dové tizemi, spliiujicich komplex odbornych poZadavki s pifslu§nym technologickym zdzemim a dosahujicich konkurence-
schopné vysledky. Uspé$nd volba 1é¢ebné strategie, §ité na miru nemocného, vyZaduje pfesnou diagnézu, hodnoceni pro-
gnostickych indext a prib&éZné sledovéni 1é¢ebné odpovédi. Narodni onkologicky registr je pro hematoonkologii z t€chto
hledisek maélo pfinosny a jeho struktura a zptisob sbéru dat ji nevyhovuji. V hematoonkologickych centrech CR proto zacaly
vznikat, pod odbornou garanci Ceské hematologické spole€nosti, specializované registry. Stile neuspokojivé vysledky 1é&by
vétSiny hematoonkologickych chorob limituji jeji standardizaci a zdkonit€ vedou k hledani a zkouSeni novych 1éki a léceb-
nych pfistuptl. Racionalizace 1é¢by vede pres schvalovani novych 1éka na zakladé€ evidence-based medicine a hodnocenti jejich
finan¢ni efektivity. Soucasti hledani novych lé¢ebnych moZnosti je zafazovani hematoonkologickych nemocnych do 1ékovych
studii a podrobnd analyza dat specializovanych registrii. Perspektivni a racionélni cestou budovéni registrl je pfechod na sbér
dat z fungujici elektronické dokumentace nemocni¢nich informacnich systémi (NIS), dostupnost statistickych analyz dle kli-
nické objednéavky, vyuZiti dat v akreditacnim procesu a tizka spoluprace s odbornymi spole¢nostmi a platci zdravotni péce.

Klicova slova: hematoonkologie, centrum, nemocni¢ni informacni systém, registr, prognosticky, index, lé¢ebna odpovéd

Summary: Fast development of knowledge and related quick changes of hematooncological diseases classification are in the
officially declare classification of diseases in the Czech Republic reflected with a many years delay. Rising demands and costs
of oncology treatment require higher rationality of indications and centralization of highly sophisticated diagnostics and
treatment into accredited centres serving areas of adequate size, fulfilling complex of professional demands with relevant
technical background and reaching competitive results. Successful choice of treatment strategy, tailored to individual patient,
demands precise diagnosis, prognostic index evaluation and continuous follow-up of treatment response. National Oncology
Register is in haematooncology quite useless from this point of view and its structure and ways of data collection don’t suit.
Specialized registers began to be formed in haematooncological centres in the Czech Republic with the professional guarantee
of the Czech Haematological Society therefore. Still unfavourable results of the treatment of the majority of haemato-
oncological diseases limit its standardization and led to searching and testing of the new drugs and new treatment approaches.
The rationalization of treatment leads over new drugs certification based on evidence-based medicine and their cost
effectiveness evaluation. The involvement of haematooncological patients into clinical trials and detailed analysis of
specialized registers data constitute part of new treatment possibilities search. The perspective and rational way of building up
registers is switch to data collection from electronically documentation of hospital information system already operating,
availability of statistical analysis according the clinical demands, employment of data in accreditation process and close
cooperation with professional societies and health care payers.

Key words: hematooncology, center, hospital information system, registry, prognostic index, treatment response

Standard elektronické dokumentace a nemocni¢nich
informacnich systému

Prudky rozvoj informacnich systémua ve vyspélych ,,zapad-
nich® zemich v 70. a 80. letech minulého stoleti byl v socia-
listickém Ceskoslovensku podchycen, diky embargu na dovoz
,.vyspélych technologii* a nejnovéjsi informace, jen predvi-
davymi, technicky zaméfenymi a dostatecné pruznymi 1ékati
a vysokoskoldky. Price s pocitacem pro né€ byla konickem na
kterého si dokazali sehnat finan¢ni prostfedky. Jazykové vyba-
veni 1ékafi, touZici po vzdélani, stejné jako vyzkumni pracov-
nici, obdivovali rychlost, s jakou ,,zadpadni védci*“ dokazali
rychle analyzovat aktudlni zdravotnické problémy na velkych
souborech nemocnych. Od 90. let se i v CR zacala zvySovat
dostupnost modernich pocitact a vyspélé zdravotnicka tech-
nologie. Elektronickd dokumentace, ktera byla zpocétku vni-
mana jako médni zaleZitost (byt s nepopiratelnou budoucnos-
ti), se jiZ na pocatku tohoto tisicileti stala nezbytnosti. Se
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zavedenim uhrad vykazané zdravotni péce od zdravotnich
pojistoven a s rozvojem internetu stoupla i redlna potfeba budo-
vani pocitacovych siti a poZadavky na vytvafeni nemocnic-
nich informacnich systému (NIS). Mezi nemocnicemi a jed-
notlivymi pracovisti byly obrovské startovni rozdily. Rozdily
byly i v ekonomickych moZnostech a pfistupech managemen-
ti alékarskych kolektiviinemocnic k zavadéni pocitaci do kli-
nické praxe. Postupné v§ak ve v§ech nemocnicich zacaly, jako
houby po desti, mnohdy na kolenég a vice-méné¢ amatérsky, ale
vesmé&s ndkladné, vznikat ,,unikatni* NIS, které nebyly a dosud
nejsou schopny vzdjemné komunikovat a vesmeés se obtiZné
prizpasobuji rychle se vyvijejicim potfebam inovace. Proto
standard elektronické dokumentace a NIS platny pro celou
CR dosud neexistuje! Pii tom v devadesétych letech byla
nemocni¢ni sit vesmés stitni a vladda a zv1ast€ MZd mohly
vytvofenim celospolecenské objedndvky a zadani na pocita-
¢ové vybaveni nemocnic a jednotny a navzijem komunikuji-



ci modulovy NIS uspofit miliardy K¢ z rozpoctu zdravotnic-
tvi. Vytvoreni jednotného NIS mohlo pfispét k rychlému roz-
voji trovné zdravotnictvi, ke zjednoduSeni a zlepSeni tirovné
préce, ke kontrole zpusobu a efektivity vynaloZenych pro-
stiedk, ke zlepSeni komunikace mezi zdravotnickymi praco-
visti, k odstranéni zbyte¢nych ndkladd na opakovana vySetie-
ni a mohlo umoZnit i podrobné a ptesné epidemiologické,
diagnostické a prognostické analyzy a analyzy lécebnych
vysledkl u onkologickych nemocnych.

Sledovéni epidemiologickych dat nemocnych s nddorovymi
chorobami vSak stéle probihd, dnes jiZ pfeZitym a nepfesnym,
systémem ,,povinného pisemného hlaseni do Narodniho onko-
logického registru - NOR*. Tento systém hlaSeni dat 1ékate
obtézuje, je pracny a vzhledem k zanedbatelnym klinickym
vystuptim pro poskytovatele dat je pro né€ nezajimavy. Citlivé
je mnohymi lékafi vniména i nizkd ochrana osobnich dat
nemocnych, pfedev§im béhem korespondence mezi onkolo-
gem a klinickym pracovi§t€ém. Vice validnich dat o onkolo-
gickych nemocnych dnes maji pravdépodobné zdravotni pojis-
tovny, ve kterych podmitiuje nahl4dSeni diagnézy a 1écby
uhradu zdravotni péce.

Poti‘eby onkologické péce v hematologii a jeji specifika pro
sbér dat

Hematoonkologickd onemocnéni svou incidenci (s vyjimkou
lymfomu, které jsou patym nejcastéjSim nddorem na zapadni
polokouli s trvale stoupajici incidenci) nepatii k nejfrekven-
tovanéjSim nadorm. Postihuji ale celé vékové spektrum popu-
lace, od novorozenct, kojenct a déti, pres stfedni vékovou
kategorii aZ po seniory. Incidence kazdého z nejcastéjsich typ
leukémii se pohybuje kolem 1,5-2,5/100.000 obyvatel a rok.
Prognéza téchto onemocnéni je vesmés velmi vdzna a 1écba
ndkladna. S modernimi poznatky o etiopatogenezi hematoon-
kologickych chorob se ale zatim zdsadné zménily 1lécebné
vysledky jen u n€kolika klinickych jednotek. Mezi né patii
Hodgkintiv lymfom a nékteré typy nehodgkinskych lymfomi,
vlasatobunéc¢nd leukémie, promyelocytarni leukémie a akutni
lymfoblastické leukémie déti. U té€chto onemocnéni jsme
schopni aspésné 1€Cit vice neZ 3/4 pacientil. Cesta ke zlepSeni
progndzy u dalSich typi leukémii a lymfomu a u ostatnich
hematoonkologickych chorob vede pres experimentalni i kli-
nicky vyzkum, pfes dal§i pozndni jejich etiopatogeneze, pres
zpresnéni diagnostiky, vyvoj novych 1€kt a 1é¢ebnych strate-
gii a potvrzeni experimentalnich vysledkt v prospektivnich
randomizovanych klinickych studiich. Moderni diagnostika
hematoonkologickych chorob vyuZiva vysoce sofistikované
technologie imunocytologie, tkaifovych kultur, cytogenetiky,
molekularni biologie atd. Uspé$né uplatnéni té€chto technolo-
gif vyZaduje vedle vysokych ndkladii i hluboké znalosti a roz-
séhlou praxi. Podobné je tomu i s moderni 1é¢bou.

Vcasny zachyt hematoonkologickych chorob a jejich odesla-
ni k odbornikovi jsou zdvislé predev§im na znalostech a dia-
gnostickych schopnostech praktického lékai'e a hematologa na
urovni byvalé okresni nemocnice a na jejich diivéfe a spolu-
praci s 1ékati specializovanych center, protoZe jedinou moz-
nosti racionalni specializované diagnostiky a intenzivni
moderni 1écby hematoonkologickych chorob je centrali-
zace.

Hematoonkologické centrum by mélo byt schopno poskyt-
nout komplexni diagnostiku i 1é¢bu pro spAdové tizemi s dosta-
te¢nym poctem nemocnych, ktery je nezbytny i pro udrzova-
ni zkuSenosti. Centrum by mélo mit dostate¢né velky, potiebné
vzdélany a zkuSeny tym, pfislu§né vybaveni, ndvaznost na
vyspélé zazemi Spickové nemocnice, mélo by byt zapojeno do
narodnich a mezindrodnich klinickych studii a studii farma-
ceutickych firem, mélo by se prezentovat uspéSnou ucasti
v grantovych projektech a schopnosti prednéaset a publikovat
vlastni vysledky v ¢asopisech s mezindrodnim renomé. Cent-
rum by se mélo intenzivné podilet i na vzdélavani regiondl-
nich hematologt se kterymi spolupracuje a na jejich informo-

vanosti o diagnostickych a 1é¢ebnych novinkéach oboru. Raci-
ondlni, ale velmi ndkladn4 1é¢ba hematoonkologickych nemoc-
nych v souladu s poznatky ,.evidence based-medicine* by
v akreditovaném centru méla byt umoznéna zv1astnim systé-
mem Uhrady zdravotni péce od zdravotnich pojiStoven.

Spektrum nemocnych, ktefi projdou centrem, pfinasifadu dia-
gnostickych, prognostickych ¢i lé¢ebnych otdzek, na které je
tfeba hledat odpovédi. To je moZné jen se zdzemim doku-
mentacniho pracovisté a jeho pfislu§nym hardwarovym a soft-
warovym vybavenim umoZiiujicim pribézné provadét biosta-
tistické analyzy a srovnédvat dosazené vysledky s literarnimi
tdaji i s vysledky dalSich center v CR i v zahrani¢i. PoZada-
vek na priabézné sledovani a vyhodnocovani vysledki by pro-
to mél byt i jednim z akreditanich poZadavkil pro ziizeni
a financovéni centra hematoonkologické intenzivni péce, ale
postupné by se mél stit akreditacni podminkou i pro jina cent-
ra intenzivni 1é¢ebné péce v CR a postupné viech zdravotnic-
kych pracovist. Nejen nemocni, ale i spolupracujici hemato-
logové ¢i prakticti 1ékafi se v budoucnosti jist€ budou zajimat
o lécebné vysledky pracovisté, se kterym spolupracuji a na
zaklade€ porovnani vysledki se budou rozhodovat o volbé pra-
covisté, kterému svéii do péce sebe nebo své nemocné.

Dostupnost dat a jejich poti‘eba a vyuziti k internimu hod-
noceni a pro akreditaéni proces

V zemich s vyspélych zdravotnictvim je peclivému monitoro-
vani a hodnoceni lé¢ebnych vysledkl a to nejen u zdvaznych
a velmi nakladnych hematoonkologickych chorob, vénovédna
velkd pozornost. O epidemiologicka data a statisticky vyhod-
nocené sledovéni ucinnosti a bezpe¢nosti zvolenych 1é¢ebnych
pristupt se opird fada rozhodnuti v oblasti zdravotni politiky
auhrady 1écby. Potteba takovych analyz neustéle stoupd, pre-
devsim diky rychlému vyvoji novych léka, reklamni agresivi-
té farmaceutickych firem a prudce rostoucim 1é¢ebnym nékla-
dim. Monitorovani a analyzy dat ziskanych na trovni
jednotlivych instituci maji vyznam pfedev§im pro centrum
samotné. Vysledky z jednoho, byt velkého centra, totiZ vétsi-
nou poskytuji jen orientacni idaje, protoZe se opiraji o vysled-
ky dosaZené na relativn€ malych souborech nemocnych. Pfi
hodnoceni vysledkl v jednom centru je nutno mit na mysli, Ze
mohou byt ovlivnény velikosti souboru a medianem jeho véku,
rozdilnym zdravotnim stavem a rozdilnym demografickym
sloZenim sledované populace i rozdilnou urovni lécebné péce
v jednotlivych centrech. Nicméné standardizovana retrospek-
tivni registrace klinickych dat je vyznamnou metodou studia
chovéni nemoci a vysledki 1éCby a je ndstrojem, ktery nezbyt-
né dopliiuje randomizované klinické studie. Do studii jsou totizZ
zatazovani jen nemocni, ktefi spliiuji jasné definovand krité-
ria a vysledky studii tak neposkytuji tidaje o 1éCb€ a osudech
vSech, zvlasté starych nebo komplikovanych nemocnych. Pro
vesmés Spatné 1é¢ebné vysledky jsou 1ékové studie u starych
nemocnych zahajovany spiSe vzacné a o vysledcich 1éCby této
nejpocetnéjsi skupiny nemocnych jsou v pisemnictvi jen necet-
né zminky. Medidny v€ku vétSiny analyzovanych sestav léce-
nych nemocnych s leukémiemi byvaji o 10 a vice rok nizsi,
neZ je median véku vSech nemocnych s leukémii.

V CR je oficidlni a ekonomicky podporované sledovéni dia-
gnostiky a 1é¢by hematoonkologickych nemocnych omezeno
predevs§im na data shromaZdovand NOR. NOR je vytvéien
a veden klinickymi onkology, ktefi nemaji hematoonkologic-
kou praxi. V dasledku prudkého rozvoje poznatkti o hemato-
onkologickych chorobach v poslednich tfech dekddach a s nimi
souvisejicimi rychlymi zménami hematoonkologickych kla-
sifikaci, v¢éetné€ Mezindrodnich klasifikaci nemoci (MKN),
jejichz piijeti se v CR opoZduje o nékolik let za jejich piijetim
ve svété a vzhledem k tomu, Ze klini¢ti onkologové — nehe-
matologové neuméji hematologickou klasifikaci pouZivat, jsou
struktura NOR i sbér dat pro sou¢asnou hematoonkologii insu-
ficientni. Néktef{ klinici hlasici idaje nemocnych do registru
napf. neuvadéji nebo chybné uvadéji Cislo za desetinou Carkou
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Ctyfmistné klasifikace MKN-O a v diisledku toho nejsou roz-
liSeny akutni a chronické leukémie. Podobné nedostatky je
moZzno zjistit pfi analyze vyskytu jednotlivych typd myelo-
dysplastického syndromu. Je$té vétSi chyby se vyskytuji
u nehodgkinskych lymfomu. Hld$eni do NOR totiZ poZaduje
MKN-O klasifikaci podle 10. revize mezinarodné piijaté roku
1990, ale platné u nds od roku 1994. Tato klasifikace t¥idi nddo-
ry dle morfologie a stupné diferenciace (grading). Diky své
nepruznosti NOR do dneS$niho dne nezohlednil celosvétové
uzivanou REAL klasifikaci lymfomu zroku 1994 (1) ani WHO
klasifikaci hematoonkologickych chorob z roku 2000, ktera
z REAL Klasifikace vyS$la a v plném znéni byla publikovédna
vroce 2001 (2). Tato klasifikace vyuziva k tfidéni nddort ved-
le morfologie i imunofenotypizaci, genetiku a anamnestickd
data aumoZiiuje tak daleko presnéjsi klinicko-biologickou kla-
sifikaci podjednotek leukémii a lymfoma. Diagnostiku nehod-
kinskych lymfomui dle REAL klasifikace a nasledné WHO kla-
sifikace z roku 2000 jiz téméf 10 roka vydavaji i patologové
aklinik proto ani pfinejlepsi vili neni schopen hlasit do regist-
ru nemocné s nonhodgkinskymi lymfomy dle MKN-O klasi-
fikace z roku 1990.

NOR se vénuje predevsim epidemiologickym a populaénim
udajiim aneni vyuZivan k potfebnym klinickym analyzdm. Ved-
le Cetnych diagnostickych chyb v hematoonkologickych hla-
Senich je pro hematoonkologii insuficientni i ve sbéru potieb-
nych klinickych parametri jako jsou prognostické faktory, typy
1écby alécebné odpovédi, vliv 1éCby na pieziti nemocnych atd.
V duisledku toho zagaly v hematoonkologickych centrech CR
vznikat, pod odbornou garanci Ceské hematologické spolec-
nosti (CHS) CLS JEP, registry, které poskytuji hematologiim
odpovédi na otazky, na které NOR odpovida s chybami nebo
viibec. JiZ mnoho let jsou proto Pediatrickou sekci CHS regist-
rovana a analyzovana data déti s leukémiemi, v roce 1996 vzni-
kl registr akutnich leukémii a registr mnohotnych myeloma
léCenych autologni transplantaci krvetvornych bunék, v roce
2003 vznikl Narodni transplantacni registr a nova je i snaha
o vytvoreni Narodniho lymfomového registru.
Hled4ninovych lé¢ebnych moZnosti, pfedevsim u chorob, kde
zatim s 1é¢ebnymi vysledky nemiZeme byt spokojeni — a to
jsou v hematoonkologii predevsim leukémie s vyjimkou pro-
myelocytarni a vlasatobunécné leukémie, myelodysplazie
a vétSina nehodgkinskych lymfom, by mélo probihat v mul-
ticentrickych a mezinarodnich klinickych studiich schopnych
rychle odpové&dét na feSené otdzky. Do fady téchto studif se
pravidelné zapojuji i ¢eska hematoonkologickd centra - napf.
do némeckych BFM studii pediatfi, do mezinarodnich studii
EORTC (European Organization for Research and Treatment
of Cancer) Ceska centra zabyvajici se 1écbou leukémii, lymfo-
mi a infekénimi komplikacemi u nddorovych chorob, do stu-
dif EBMT (European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation) a ASBMT (American Society for Blood and
Marrow Transplantation) transplantacni centra, do némeckych
studii pro Hodgkinovu chorobu lymfomova centra atd. Nase
hematoonkologicka centra totiZ v€as a spravné pochopila, Ze
jedinou cestou k rychlému dosaZeni pokroku a budoucimu uhé-
jeni akreditace je Ucast v pfisné sledovanych a seriéznich
narodnich a mezindrodnich klinickych studiich a registrech,
kvalifikované srovnavani vlastni price s konkurenci a obha-
joba dosaZenych vysledku.

Jednim z problémi nikladné onkologické 1é¢by v CR bylo
anékdy dosud je, Ze pfed zavadénim novych 1€kt a IéCebnych
pfistupti do klinické praxe nebyly vyhodnoceny lécebné
vysledky podle zasad evidence- based medicine a nebyla sta-
novena finan¢ni efektivita nové 1é¢by, coZ umoZiiuji jen dosta-
te¢né bohatd a precizni parametrické data.

Minimalni potiebna sada parametri, kterou hematoon-
kolog potiebuje k rozhodovani o strategii 1é¢by

Volba lécebné strategie zdsadné ovliviiuje prognézu hemato-
onkologickych nemocnych. Pro rozhodovani o 1é¢bé€ , Sité na
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miru®, kterd je v moderni hematoonkologii podminkou tspé-
chu, jsou rozhodujici nésledujici parametry:

Spravna diagnéza: v hematoonkologii se diagnéza jiZ neo-
pira jen o morfologické hodnoceni doplnéné u nehodgkin-
skych lymfomt poZadavkem na ,,druhé ¢teni‘, ale podle
WHO Klasifikace z roku 2000 (2) musi byt diagnosticka roz-
vaha doplnéna o imunohistologii ¢i imunocytologii, geneti-
ku a molekularni genetiku a nepominutelna je i osobni ana-
mnéza zaméfena na vyskyt nadorového onemocnéni
v pfedchorobi a cytostatickou ¢i radiacni 1é€bu a/nebo vysta-
veni kancerogentim v pfedchorobi.

Prognosticky index (PI): v hematoonkologii je dosud vét§ina
nemocnych lé¢ena kombinovanou chemoterapii. ZjednodusSe-
né miZeme fici, Ze ¢im vétsi je intenzita chemoterapie, tim vét-
§i je nadéje na likvidaci nddoru, ale tim vétsi byvdi toxicita 16¢-
by, kterd mtiZe v nejhorSim piipadé nemocného zahubit nebo
se miZe podilet na vzniku sekundarni malignity. Musime si
uvédomit, Ze se jednd o jinak nevylécitelné nemocné, u nichz
se pti pouZiti vysokoddvkované chemoterapie s autologni trans-
plantaci krvetvornych bunék pohybuje do dneSnich dnt tmrt-
nost v souvislosti s 1é¢bou ve svétovych registrech do 5%, ale
pfi alogennich transplantacich krvetvornych bunék je to jizZ mezi
20-30% a u nepiibuzenskych transplantaci s netplnou HLA
shodou a ve vy$§im vé€ku miZe byt i vyrazné vétsi! Abychom
predesli na jedné stran€ ,,pfeléCovani” nemocnych s piiliSnou
toxicitou a na druhé strané jejich ,,podléceni, vychazime pfi
volbé 1é¢ebného rezimu vedle diagndzy i z tzv. PI, ktery vypo-
vida o pravdépodobném prubéhu onemocnéni. PI jsou u jed-
notlivych hematoonkologickych chorob stanovovéany na zikla-
dé analyzy dat velkych sestav nemocnych. PI u NHL,
Hodgkinova lymfomu, mnohotného myelomu, myelodysplas-
tického syndromu a chronické myeloidni leukémie vychazeji
z analyz mezindrodnich registril a jsou i mezindrodné uzndva-
né. U riznych diagnoz se 1i8i prognosticka vaha jednotlivych
parametrl. Soucasti PIje vétSinou vek, velikost nddorové masy,
geneticky ndlez, klinicky stav nemocného a markery prolife-
racni aktivity naddoru. Zatimco u lymfomi, myelodysplazii
a chronickych leukémii je PI daleZity pro vybér 1é€by prvni
linie, u akutnich leukémii probiha tzv. indukcni 1écba podle
zakladniho schématu a PI mé z&sadni vyznam pfi rozhodové-
ni o volbé tzv. konzolidacni nebo postremisni 1éCby.

Lécebna odpovéd: diagnéza a PI neposkytuji dostatek infor-
maci o citlivosti nddoru k chemoterapii, kterd je dileZitou sou-
¢asti progndzy nemocného. Pokud chemoterapii dosdhneme nor-
malizaci klinického nalezu pfipadné nilezu v kostni dfeni
a normalizaci hodnot krevniho obrazu, hovoiime o kompletni
hematologické remisi. Pokud je 1é¢ebna odpovéd jen Castec-
n4, hovorime o parcidlni remisi ¢i lé¢ebné odpovédi a pro nemoc-
ného je nejméné priznivé, pokud nedojde k Zadné 1é¢ebné odpo-
védi nebo nador pfes chemoterapii progreduje. V této situaci
vétSinou pfistupujeme k tzv. zichranné (salvazoveé) 1éCbé.

U chorob napft. typu chronické myeloidni leukémie (CML),
u kterych zndme vyvolavajici genetickou pfic¢inu (Filadelfsky
chromozom - Ph'), je prognosticky vyznamn&;jsi a pro rozho-
hodnoceni hematologické remise — posouzeni redukce nddo-
rového (Ph! pozitivniho) klonu. P¥i redukci nidorového (Ph!
pozitivniho) klonu potvrzené cytogenetickym vySetfenim
hovofime o cytogenetické remisi, ktera je podle procentudl-
né hodnocené miry redukce nadorového klonu hodnocena jako
kompletni, velkd, mald, minimalni nebo neni Zadna. Pfedpo-
klada se, Ze pfi diagndze akutni leukémie je nddorovd masa
10112 nidorovych bunék a pfi likvidaci 99% nidorovych
bunék tspéSnou chemoterapii jsme tedy tuto masu ve skutec-
nosti zmensili jen na hodnotu 10° nadorovych bunék! Dosa-
Zeni hematologické remise induk¢ni 1écbou tedy vétSinou
neznamend likvidaci nddoru — ve skute¢nosti se jednd jen o sni-



Zeni poctu nddorovych bunék pod rozliSovaci schopnost pou-
Zité vySetfovaci metody, kterd se napt. pfi optickém hodnoce-
ni diferencialniho rozpoctu krevniho obrazu pohybuje kolem
1072 a pfi hodnoceni mitéz pomoci metod klasické cytogene-
tiky se pohybuje kolem 10712, Vi rozli§ovaci schopnost nez
vySe uvedené dvé metody ma molekuldrné genetické vySetie-
ni s citlivosti 10-*3. Pi negativité tohoto vySetfeni hovoiime
o molekularné genetické remisi. Pfi pfetrvavani malého
mnozstvi nddorové populace v organismu hovofime o tzv.
zbytkové chorobé. Zjisténi a sledovéni velikosti zbytkové cho-
roby miiZe byt signdlem pro intenzifikaci 1éCby vcetné alo-
genni transplantace (napf. u promyelocytarni leukémie) nebo
je dulezité pro v€éasné odhaleni a zahdjeni 1écby jiZ ve fazi tzv.
molekularniho relapsu (napt. u Ph pozitivni chronické myelo-
zy po alogenni transplantaci), kdy jsou hodnoty krevniho obra-
zu i ndlez v kostni dfeni jeSte ,,normalni* ale pfi molekuldrné
genetickém hodnoceni jsme zjistili vzestup velikosti nddoro-
vé populace o 1-2 logaritmy. Z uvedeného je patrné, Ze volba
intenzivni hematoonkologické 1é¢by je problém, ktery vyZa-
duje hluboké a komplexni znalosti, sofistikované diagnostic-
ké moZznosti a Spickové nemocni¢ni zazemi.

Standardni postup sbéru dat a jeho implementace

v hematoonkologii

Vyse uvedeny prehled minimalni potiebné sady parametrii pro
rozhodovéni o strategii léCby u hematoonkologickych nemoc-
nych ukazuje, Ze sbér téchto dat od nemocnych 1éCenych
v hematoonkologickych centrech by nemusel byt, pii existen-
ci vhodného NIS a implementaci vhodného software, velkym
problémem. Sbér laboratornich a klinickych dat hematoonko-
logickych nemocnych by ale mél byt jesté pred jejich hodno-
cenim validovan odpovédnymi pracovniky s hematologickou
pripadné pfislusnou laboratorni erudici. Z uvedeného je také
patrné, Ze zvySujici se specializace zadsadné méni poZadavky
na moderni pristupy ke sbéru dat, které souc¢asny NOR nena-
plituje. Nicméné, jak jiZ bylo také feceno, troveil souasnych
NIS je vesmés nedostatecn4, tyto systémy navzdjem nekomu-
nikuji a nejsou proto schopné jednoduse data poskytovat.

V hematoonkologickych centrech jsou 1éCeni pacienti, jejichz
medidn véku je niz8i neZ u celé kohorty nemocnych s danou
diagndzou. Jedn4 se vétSinou o nemocné, kteff vyZaduji inten-
zivni chemoterapii a u nichZ je predpoklad, Ze mohou byt,
s ohledem na diagnézu, vék a komorbiditu, vyléceni nebo Ze
jim mZeme prodluZit Zivot. Ostatni hematoonkologic¢ti paci-
enti — nemocni s nékterymi chronickymi leukémiemi, lymfo-
my, mnohotnym myelomem a stafi nemocni, ktefi odmitaji
chemoterapii, resp. nejsou k intenzivni chemoterapii indiko-
véni pro velkou komorbiditu ¢i chemorezistenci, jsou léCeni
regiondlnimi hematology nebo onkology ¢i internisty pracuji-
cimi vétSinou v ambulantnim zafizeni bez dostupnosti NIS.
Sbér dat od téchto nemocnych je problémem. Pfi hodnoceni
validity sbiranych dat nelze opominout ani skute¢nost, Ze u ¢as-
ti nemocnych je diagndza stanovena az posmrtn€ a u Casti
nemocnych, ktefi zemfeli doma, stanovena viibec nebyla.

Standardni 1é¢ebné postupy v hematoonkologii

Standardizace IéCebnych postupti a sledovani 1é¢ebnych vysled-
ka jsou dnes pro vétSinu hematoonkologickych chorob Spatné
feSitelnym problémem. Pfi soucasné trovni 1é¢by hematoon-
kologickych chorob dnes dosahujeme dobré 1é¢ebné vysledky
u nemocnych s Hodgkinovou chorobou, s né€kterymi typy
nehodgkinskych lymfoma, u nemocnych s promyelocytarni
leukémii, s vlasatobunécnou leukémii a s détskou akutni lym-
foblastickou leukémii. Ani u téchto chorob vSak dosud piesné
nevime, jaky bude dlouhodoby vysledek 1é¢by —napt. zda vylé-
¢eni nemocného s Hodgkinovou chorobou nebo s détskou leu-
kémii nebude v ¢asovém odstupu (nejcastéji 7-15 let) ,,vykou-
peno® vznikem nepfijatelné ¢etnych sekundirnich malignit
nebo poskozenim nékterych organi (srdce, jatra, ledviny atd.).
Jen dlouhodobé sledovani, klinické studie a rozbor dat nim

mohou dit odpovéd na otdzku, zda tyto nemocné naptiklad zby-
te¢né ,,nepreléCujeme* a zda bychom vyléceni nemohli doséh-
nout i jinou, méné toxickou nebo stejnou, ale méné intenzivni
a tim i méné toxickou 1écbou. U vSech ostatnich typi hemato-
onkologickych chorob jsou dosavadni 1é¢ebné vysledky obec-
né€ neuspokojivé - vétSinou nejsme schopni vylécit ani polovi-
nu pacientil. Prudky vyvoj novych 1€kt a lé¢ebnych kombinaci
ve svété je projevem urputného hledani jak zlepSit 1é¢ebné
vysledky. Navic — vybér ze Siroké Skaly 1éCebnych postuptl
v hematoonkologii je podminén fadou dal$ich kritérii vytvare-
jicich ,.koSaty strom‘ moznosti resp. vylucujicich nemocného
z jinak ucinného 1éebného schématu (napf. pro vysoky vék,
komorbiditu resp. nedostupnost dérce pro transplantaci krve-
tvornych bunék). Musime si také uvédomit, Ze pfi srovnivani
vysledkt riznych lé¢ebnych strategii vétSinou srovndvame
nestejné kohorty nemocnych a proto se musime pfinaSich zave-
rech soustfedit i na zhodnoceni srovndvanych sestav nemoc-
nych. Objektivnéjsi srovnani by pfinesly analyzy randomizo-
vanych studii skupin nemocnych se stejnou nadéji na indikaci
urcité 1écby - ,,intention to treat ale to je vzhledem k malé veli-
kosti sestav hematoonkologickych nemocnych vétSinou nemoz-
né. Nemocni s chorobami u nichZ dosud dosahujeme neuspo-
kojivé 1écebné vysledky by proto méli byt dle moZnosti
zatazovéni do lékovych studii, které by ndm rychleji pomohly
prinést odpovéd na poloZené otdzky a najit uc¢innéjsi 1écbu.
tifikaci, stanoveni PI pfesné&jsi urceni 1éCby na miru a dilezité
je i hodnoceni 1é¢ebnych odpovédi. Moderni farmaceuticky
pramysl pfinasi pii hledani cesty ke zlep$eni léCebnych vysled-
ki Sirokou arychle se rozSifujici nabidku novych a vesmés vel-
mi drahych 1éka. Vytvéreni lécebnych standard pro hemato-
onkologické nemocné je proto v dané fizi poznani obtiZné
ivzhledem k nepruZnosti pfi prosazovani zmén standard a thrad
nové 1écby. Proto by mélo probihat zavadéni novych 1éki
a lécebnych postupt do klinické praxe jen na zékladé eviden-
ce based-medicine a ekonomicky podloZeného vyhodnoceni
ucinnosti této 1écby a tato 1écba by méla byt soustfedéna do spe-
cializovanych center sledujicich, vyhodnocujicich a informu-
jicich o dosaZenych lécebnych vysledcich.

Diskuse

Korektni diagnostika je pro validitu epidemiologickych studif
nepostradatelnd. Cetné chyby v hematoonkologickych datech
registru NOR jsou podminény rychle se vyvijejicimi poznat-
ky v hematoonkologii a v diisledku toho i rychle se ménicimi
klasifikacemi hematoonkologickych chorob, na které nestaci
u nés platnd MKN-O dostatecné pruzné reagovat. Napt. do
dnesniho dne v CR platnda MKN-O 10 z roku 1994 vychazi
znévrhu MKN z roku 1990 a dosud nezohlednila celosvétové
uzivanou REAL klasifikaci lymfom zroku 1994 (1) ani WHO
klasifikaci hematoonkologickych chorob z roku 2000 (2), se
kterymi dlouhodobé pracuji patologové i klinici. Problémem
je i nedostate¢nd znalost hematologie mezi kliniky - nehema-
tology, ktera je disledkem malé zkuSenosti s diagnostikou
a 1écbou hematologickych chorob a rychle se vyvijejicich
poznatk, které klinici nezabyvajici se hematologii nestaci sle-
dovat. Vysledkem jsou vyznamné chyby v hl4dSenich doregist-
ru. V hematoonkologii se zdsadné li§i délka pieZiti nemocnych
nejen s ohledem na diagndzu, ale i s ohledem na prognostické
faktory (pfedevsim vék) a fazi nemoci (remise, relaps, pro-
grese, chemorezistence atd.) a z nich vychézejici Siroké moz-
nosti uZzité 1écebné strategie - napf. intenzivni chemoterapie
nebo ndkladnd cilend 1é¢ba monoklondlnimi protildtkami ¢i
jejich kombinace, 1é¢ba imatinibem (Glivec®) nebo trans-
plantace (autologni, alogenni — piibuzenska, nepribuzenska,
stplnou HLA shodou ¢i s 1-2 neshodami atd.), interferon, hyd-
roxyurea atd. Nejsme-li schopni se v NOR dobrat piesné dia-
gndzy, miZeme z té€chto dat hodnotit 1é¢ebnou strategii a kva-
litu poskytované péce? Odpovéd je nasnadé — nejsme
anemuiZeme!
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Zkusme si tedy fici, zda je moZno v soucasném systému sbé-
ru dat NOR dosahnout raciondlni zmény. Pokud budou muset
lékari nadéle vypliiovat onkologicka hl4Seni stejnym zpiiso-
bem, navic ke svym povinnostem a bez osobni zainteresova-
nosti a kontroly kvality poskytovanych dat, pak se rozhodné
validnich a potfebnych dat nedockame. Pokud by se podafilo
spojit onkologické hlaSeni dat — event. systém NOR, se systé-
mem dhrad zdravotni péce, bylo by moZno ocekévat zvySeni
validity takového registru. S ohledem na vyuZitelnost epide-
miologickych a klinickych dat NOR v hematoonkologii by se
mél systému hlaSeni v tomto oboru vyznamné zjednodusSit
a omezit se jen na potfebna zdkladni epidemiologicka data —
identifikace nemocného, misto bydli$t€, povolani a pohlavi,
diagnézu a datum jejiho stanoveni a datum tmrti. Nic nepfi-
néaSejici a zatéZujici kazdoro¢ni ,,follow up* hlaSeni a infor-
mace o 1é¢bé a pficiné tmrti by mély byt zru§eny. Mnohem
vice by naopak mél byt vyuZivan a grantovymi prostfedky MZd
podporovan zdjem a potieby odbornych spolecnosti a jejich
sekci vytvéret, garantovat a spravovat specializované registry
(v hematoonkologii napf. registry leukémii, lymfomi, mno-
hotného myelomu, transplantaci krvetvornych bunék atd.)
s diagnostickymi, prognostickymi a klinickymi daty nutnymi
pro pozdé&jsi hodnocenti strategie a kvality péce.

Slozitou je v hematoonkologii standardizace 1é¢ebnych postu-
pu. Tyto u nds vétSinou neexistuji i s ohledem na skutecnost,
Ze u vétSiny hematoonkologickych chorob se v celém svéteé

PP XiNs

nachédzime ve fazi hledani i¢inné;jsi 1écby. Nové 1éky, které se

v hematoonkologii objevuji téméf kazdy rok i nové 1é¢ebné
postupy si kladou za cil nemocného vylécit nebo pfinejmen-
§im dosdhnout prodlouZeni Zivota resp. prodlouZeni Zivota bez
znamek choroby. Proto by bylo vhodnéjsi nez vytvareni vét-
$inou rigidnich a v rdmci toho svym zplsobem i ,,nebezpec-
nych* (pravni dopady) standardii omezujicich ptizptisobeni
1é¢by nejnovéjSim poznatklim, peclivé analyzovat uc¢innost
(evidence based-medicine) a ekonomickou efektivitu (cost
effectiveness) novych 1€kt a podle vysledki téchto analyz
pruzné schvalovat ¢i zamitat jejich pouZiti.. Pfi hodnoceni nové
1é¢by jsou limitujicim faktorem €as a velikost hodnoceného
souboru, protoZe vysledky novych 1é¢ebnych pristupt je vét-
S§inou moZno spolehlivé zhodnotit aZ po n€kolika letech a ved-
le vlastniho hodnoceni zvladnuti primédrniho nddoru zde mtze
sehravat vyznamnou roli napf. vyskyt sekundérnich malignit
v asovém odstupu 7-15 let od 1é¢by zdkladni choroby. Proto
by méla stoupat podpora ucasti center ve velkych multicen-
trickych a mezinarodnich studiich umoziujicich rychlejsi zis-
kavani validnich dat.

Zavérem nezbyva neZ shrnout, Ze jedinou perspektivni a raci-
ondlni cestou k oZiveni prestiZe registrl a jejich pouZitelnosti
u onkologickych nemocnych v CR v budoucnosti bude pie-
chod na automaticky sbér dat z fungujici elektronické doku-
mentace NIS, dostupnost analyz registru dle klinické objed-
navky, vyuziti dat v akreditaCnim procesu a tizka spoluprace
s odbornymi spole¢nostmi a plétci zdravotni péce na vytvare-
ni specializovanych registrl.
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ELEKTRONICKA FORMA PARAMETRICKE REGISTRACE DAT
PRO KLINICKY VYZKUM I PRAXI V ONKOLOGII - PRIPADOVA STUDIE

MYELOMY

SCIENTIFIC AND HEALTH CARE REGISTRATION OF CLINICAL DATA
IN ELECTRONIC FORM- CASE STUDY ON MULTIPLE MYELOMA

HAJEK R., POUR L., KREJCI M., ADAM Z.

INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

Souhrn: Na pfikladu mnohocetného myelomu autofi ukézali, jak 1ze v praxi kvalitné a rychle nastavit parametrizaci dat nemoc-
nych. Kvalitniho vysledku Ize dosdhnout pfi respektovani nékolika klicovych zasad. Jednou z hlavnich zésad je vyuZivani kva-
litnich guidelines pro danou diagndzu. Praktickd doporuceni s pfiklady zpracovani a diskusi nad souvisejicimi problémy jsou

obsahem sdéleni.
Klicova slova: myelom — parametr — databaze

Summary: The practical steps leading to parameterization of patient’s data are reviewed in this article. Authors demonstrated
using example of multiple myeloma data set that this process can be feasible in our condition and outcome will keep high level
of quality if several key instructions are observed, especially work with referential guidelines. Practical recommendations and
other related aspect of this process are discussed in this paper.

Key words: myeloma — parameter — database

Uvod

Z argumenti a diskusi pfedchozich kapitol je zjevné, jak diile-
Zitym néstrojem mohou byt parametricky zpracovana 1é¢eb-
nd, statistickd a ekonomicka data souvisejici s Ié¢bou nemoc-
nych pro rozhodovaci procesy na trovni pracovisté,
nemocnice, kraje Ci statu. Spravné analyzovana data mohou
slouZit k hodnoceni kvality a kvantity prace, ekonomické
nékladnosti jednotlivych zdanlivé nesrovnatelnych procest,
ke ,,cost-effective analyzam. Pfi cilevédomosti a celoplos-
ném zpracovani pak ke srovnani kvality péce jednotlivych
nemocnic, regiont stit Evropské unie. Nezanedbatelnym se
stane takové srovnéni pro nemocného a jeho rodinu pfi roz-
hodovéni, kde se 1éCit a komu svéfit sviij Zivot do rukou.
JestliZe pro rutinni praxi plati, Ze by parametrizace dat méla byt
provedena pro vyhody vySe uvedené, potom pro klinicky
vyzkum plati, Ze je parametrizace dat jednou ze zakladnich pod-
minek préce. Zatimco v rutinni praxi o tomto problému disku-
tujeme jako o vazné potfebé, v klinické vyzkumné praxi napla-
novanim sbéru parametrizovanych dat zacindme. Je nezbytnou
pomiuickou pro hodnoceni vysledki klinického vyzkumu.
Névrhem a vyvojem databazi pro klinické studie se naSe pra-
covisté zabyvd od roku 1996, kdy vznikla pfirozend potieba
této Cinnosti pfi zah4jeni prvni multicentrické klinické ,,4W*
Ceské myelomové skupiny. To byl klicovy kvalitativni krok
v nadi praci. Mirné zdokonaleni v podob¢ elektronické verze
pfinesla druh4 klinicka studie CMG 2002.

Rozbor naSich zkuSenosti u konkrétniho nadoru s ndvodem jak
obecné pfistoupit co nejefektivnéji k parametrizaci dat je uve-
den niZe. RovnéZ jsou diskutovany souvisejici praktické i orga-
nizacni problémy

Jak vytvorit spravnou parametrickou databazi u mnoho-
¢etného myelomu?

Vstupni diagnosticky set dat
Vytvoreni zdkladniho setu spravnych parametrii neni az tak slo-
Zité. VZdy je nutno vyjit z diagnostickych standardi a definice

stadii ¢i pokrocilosti onemocnéni pro dany nador. Ne jinak tomu
je u mnohocetného myelomu. Kli¢ovy je kvalitni vstupni dia-
gnosticky protokol. M€l by obsahovat vSechny parametry poZa-
dované dle definovaného standardu pro diagnostiku mnoho-
Cetného myelomu. Zcela optimalni je, pokud jde o jasné
definované Ciselné udaje zatiZené minimdlni subjektivitou.
V pfipadé mnohocetného myelomu tomu tak je ¢astecné.
Vyjimkami jsou detekce kostnich loZisek a procentudlniho
zastoupeni plazmocytd v kostni dfeni, jejichZ hodnoceni je
bohuZel zatiZeno velkou subjektivitou hodnotitele.

U mnohocetného myelomu miiZeme vyuZit dlouhodobé plati-
cich diagnostickych kritérii (3) s modifikacemi, které ptipad-
ng pfinesl vyvoj (tabulka 1). V Ceské republice jsou k dispo-
zici od roku 2003 guidelines zpracovand Ceskou myelomovou
skupinou a Ceskou hematologickou spole¢nosti, které svym
rozsahem a argumentaci odpovidaji podobnym smérnicim ve
svéte (1). Je vzdy dilleZité mit jistotu, Ze pouZitd guidelines pro
dany nédor jsou kvalitni, nebot jde o klicovy podklad. Pfi neji-
stoté je vhodné sahnout rad€ji po guidelines zahrani¢nich
a referencnich, jako jsou NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) guidelines vyhledatelné i na internetu.
Maime-li parametrizovany diagnosticky protokol je nutno defi-
novat stdidium onemocnéni, ke kterému rovnéZz slouzi guide-
lines. Timto je vytvofen vstupni diagnosticky set parametri-
zovanych dat. Pfiklad vygenerovani takového minimélniho
setu dat je v tabulkdch uveden niZe. Tabulka 1 obsahuje dia-
gnosticka kritéria a tabulka 2 obsahuje kritéria pro urceni sti-
dia. Jejich vhodnou parametrizaci je vznik diagnostického setu
dat obsaZenych v tabulce 3. Tento model Ize uplatnit obecné
u kazdého nadorového onemocnéni a jesté jednou 1ze zdlraz-
nit nezbytnost pouZiti kvalitnich guidelines s celosvétovou
platnosti.

Prognosticky set dat

Diagnosticky set dat je klicovy, zpravidla v§ak v dne$ni moder-
ni dob€ nestaci. Je nutné parametrizovat data urcujici progno-
zu nemocného - kli¢ové prognostické markery.
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Tabulka 1. Kritéria mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

Velka Kkriteria

Mala kritéria

1) plazmocytom (histologie tkdn¢)

a) v kostni dfeni 10 - 30 % plazmocytu

2) pocet plazmocytl v kostni dfeni > 30 %

b) koncentrace M-Ig nizsi nez v bodé 3

3) sérové koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu (M-Ig):

¢) pritomna osteolyticka loZiska

M-1gG > 35 g/,
M-IgA > 20 g/l
nebo mnoZzstvi lehkych feté€zcl v moci za 24 hodin > 1 g

d) sniZeni ostatnich fyziologickych imunoglobulinii
IgM < 0,5 g/1
IgA <1,0 g/l
IgG < 6,0 g/1

anebo jsou-li pFitomna kritéria

Diagnéza mnohocetného myelomu je jasna, je-li pfitomno jedno velké a jedno malé kritérium,

a+b a dale kritérium c nebo d.

Tabulka 3. Diagnosticky set parametri.

v

SKUPINA PARAMETRU / PARAMETRY

Velmi struc¢ny popis, definice, pojmenovani norem ( vice viz tabulky souvisejici)

Minimalni diagnosticky set parametrti *
1) | Histologie suspektniho loZiska Priikaz plazmocytomu histopatologickymi metodami. Podezfeni je potvrzeno nebo vyvraceno.
2) | Pocet plasmocytl v kostni dieni Hematologické (morfologické) vySetfeni vzorku kostni dien€. Je hlavnim ¢i vedlej$im
diagnostickym kritériem
3) | Monoklonalni imunoglobulin g/1 Kli¢ovy parametr pro diagnézu a stddium (viz tabulky 1 a 2) a monitorovani Gsp&snosti 1écby.
MiiZe urc¢ovat i stadium onemocnéni
4) | Monoklondlni imunoglobulin typ Upfesnéni diagndzy, respektive typu myelomu (kompletni molekula IgA,D,E,G)
5) | Lehké fetézce v moci Stejné jako 4, tj. upfesnéni typu myelomu
6) | Osteolyticka loZiska Zjisténa loZziska pomoci rtg , magnetické rezonance ¢i pocitacové tomografie urcuji svym
poctem stadium onemocnéni I-II1.skeletu, normélné nejsou osteolytické loZiska pritomna
7) | SniZena koncentrace ostatnich Je vedlej$im diagnostickym kritériem
imunoglobulint g/l
8) | Koncentrace hemoglobinu g/1 Podili se na ur¢eni stddia onemocnéni
9) | Koncentrace kalcia v séru mmol/l Podili se na urceni stddia onemocnéni
10) | Koncentrace kreatininu umol/l Urcuje podtyp stadia A nebo B (poskozeni ledvin se vstupni hodnotou kreatininu 176,8 wmol/l

A

Tabulka 2. Stanoveni klinického stadia mnohoc¢etného myelomu dle Durieho a Salmona (1975).

Priklad prognostického setu je

- vidét v tabulce 5.

L stadium Jsou splnény vSechny niZe uvedené podminky: Spise se priklanime k tomu, Ze do
1. Koncentrace hemoglobinu > 100 g/1 ano-ne | této klicové oblasti by tvofitelé
§~ KOHC?lIltfill(CC Cado ?{mmol/l b0 solitéri kst logisko ol ano-ne | databizi méli vloZit hodné usili

. normalni kostni struktura anebo solitarni kostni loZisko plazmocytomu | ano - ne X « -
4. relativn nizka koncentrace M-Ig: a) M-IgG < 50 g/1, b) M-IgA < 30 /L,| ano - ne 3 dtOSlo‘f“ﬁ nsebrat hCO nejvice
5. ¢) exkrece lehkych fetézcli v moci do 4 g/24 hodin. ano - ne 0s up.nyc’ ,znamyc a rqvnev;
- - - - — - potenciondlnich prognostickych ¢i

IL stadium | Nejsou splnény podminky prvniho ani ti‘etiho stadia. ano — ne prediktivnich parametréi. Robustni

IIL. stadium | Je splnéna alespoii jedna z nasledujicich podminek: biostatistické testy dokdzi divy,
1. koncentrace hemoglobinu < 85 g/l ano - ne pokud jsou k dispozici data. Pfi-
2. zvy$end koncentrace Ca nad 3 mmol/l ano - ne : % 5 :

3. vice neZ 3 osteolyticka loZiska ano - ne neymensim  p Otr?bUJ eme Célou
4. vysoké koncentrace M-Ig: a) M-IgG > 70 g/1, b)M-IgA > 50 g/, ano - ne sa,du prognostickych Ukalateh} ve
5. ¢) vyloudenti vice neZ 12 g lehkych fetézcti moce za 24 hodiny. ano-ne | vyzkumu pro vhodnourandomiza-

Subklasifikace: A - kreatinin do 2 mg/ml , tj.1 76,8 umol/l (2 mg%); ciastratifikaci nemocnych do sku-
B - renalni insuficience s retenci dusikatych latek, pin a podskupin. ROVH?Z pak pro

kreatinin > 2 mg/ml = 176,8 ;umol/l posvéceni vérohodnosti vysledka

Indikace k 1é¢bé je ve II. a III. Stadiu. V 1. klin. stadiu je moZno lécbu zvéZit v pfitomnosti 2 ze 3 niZe nasehq zkouméni na ]SOHCI,Vka.u_

uvedenych negativnich prognostickych faktort, nebo pokud je u pac. s MM sice jen jedno velké lytické | U Vysledky byvnelpely bytovliv-

loZisko, avSak déla problémy, napf. jiZ zpisobilo patologickou frakturu. Hodnotime jako klin. stadium neny nerovnomernym rozvrstve-

I s patol. Frakturou. Zah4jeni 1é¢by je moZné v klin. stadiu I i pfi jinych zfejmych diivodech. nim  prognostickych  faktort

U mnohocetného myelomu je jiz definovan mezinarodni pro-
gnosticky index (IPI; International Prognostic Index) a tak by
nejnovejsi parametrizace dat méla zahrnovat sadu znamych
prognostickych parametrii véetn€ vypoctu IPI nemocného
s myelomem. Jak je vidét v tabulce 4, opét 1ze vystacit s kva-
litnimi ,,guidelines®, které tyto parametry musi obsahovat. Je
na tvofiteli databaze, zda se rozhodne pro digitalizaci mini-
maélniho setu prognostickych udajii nebo si pieje digitalizovat
vSechny potenciondlni dostupné prognostické a prediktivni
faktory. V prvnim pfipad€ musi jit jen o prokdzané nezavislé
prognostické ¢i prediktivni faktory, v druhém pripadé pak
o rozsdhly soubor zahrnujici i vSechny potenciondlni pro-
gnostické a prediktivni parametry. Neni to t€¢Zké ani slozité.
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v hodnocenych skupinach.

Set cilovych ukazatelii

Maiame-li vstupné dobfe definovany diagnosticky a prognos-
ticky panel, je dalsi postup jiZ velmi jednoduchy a pomérné
standardni. Je nutné mit k dispozici data o 1é¢ebné ucinnosti,
dobé do relapsu, celkové 1écebné odpovédi a timrti. To je set
cilovych ukazatelii. Pro fadu 1ékait je prekvapenim, Ze néko-
lik parametrti staci k porovnani ispésnosti IéCby s jinymi 1ékar-
skymi skupinami. Je tomu tak. Pokud tym tvofici databazi zva-
Zuje jen vytvoreni opravdu minimalniho setu parametrickych
dat, tak by se mél pravé zde zastavit.

Nékdy je méné 1épe neZ vice! Je tieba propocitat ,,clovékoho-
diny* pro uvazovany rozsah prace. Pokud Vam vyjde, Ze pti
systematické prospektivni digitalizaci dat ode dne ,,D* sou-



Tabulka 4. Nepriznivé prognostické faktory dle dle International Myeloma Working Group, 2003.

Klinické

Rutinni laboratorni testy

Specialni testy

® vyS§i vék
@ horsi performace status

® vyS$§i beta-2 mikroglobulin
@ nizky albumin

® vyS§i kreatinin

o vyS$§i LD

® vys$§i CRP

@ niz§i konc.hemoglobin

® niZ8i pocet trombocytil

® vys§i labeling index

@ nepiizniva morfologie plazmocyti

® cytogenetické abnormality

o (klasicka cytogenetika +FISH + microarray)

o extrameduldrni propagace (PET a jiné metody dokumentace)

Tabulka 5. Prognosticky set parametri.

v

SKUPINA PARAMETRU / PARAMETRY | Velmi struény popis, definice, pojmenovini norem (vice viz. souvisejici tabulka)
Zasadni indikatory vyvoje pacienta,
identifikace rizika béhem vyvoje pacienta,
- Prognostické parametry
1) | Veék Horsi prognéza pfi vy$§im véku
2) | Hodnota beta-2 mikroglobulin v séru Je soucasti IPI, hodnoty mj. vy$si pii poSkozeni ledvin, ve vy$§im véku,vyssi hodnoty
(mg/1) znamenaji hor§i prognéza
3) | Hodnota albuminu v séru (g/1) Je soucasti IPI, niZ8i hodnoty znamenaji horSi prognosu
4) | Hodnota kreatininu (mmol/I) Obecné plati, Ze nemocnym se stddium B s dafi hlife
5) | Hodnota CRP v séru (mmol/l) C reaktivni protein, zanétlivy marker, progndza je horsi se vzristajicim CRP
6) | Hodnota LD v séru (mmol/l) Enzym laktit dehydrogendza, odraZi pocet nddorovych bunék, pri vysokém LD horsi prognéza
7) | Hodnota hemoglobinu (g/1) Nepiimo odrdZi rozsah onemocnéni, infiltraci kostni diené nebo poskozeni ledvin ¢i kombinaci
8) | Pocet trombocyti Je povaZzovén za nezavisly prognosticky faktor
9) | Labeling index (0,0 az 5,0) Vyjadfuje prolifera¢ni potencidl myelomovych bunék, se stoupajicim LI se zhorSuje prognéza
10) | Atypickd morfologie plasmocytt Je nékdy povaZovéna za neptiznivy prognosticky faktor
11) | Delece 13q chromosomu Chromosomaélni aberace, pfi pfitomnosti hor$i prognéza (pozitivni- negativni/ negativni je
vyskyt v 10 % vySetiovanych bunék).
12) | Lécebna odpovéd na jednotlivé cykly Lécebna odpovéd celkové remise nebo velmi dobra parcidlni remise jsou povaZovany za
chemoterapie pozitivni prognostické faktory
13) | Mezinérodni prognosticky index Stanoven podle hodnot beta-2 mikroglobulinu a albuminu, s vy$§im stadiem klesd median
(International Prognostic Index — IPI) celkového preziti
I. st.- B2M < 3.5 a albumin je vy$$i nez 35
II. st- B2M < 3.5 a albumin je niZsi neZ 35 nebo B2M je 3,5-5,5
III. st-B2M >5.5
14) | Vstupni extrameduldrni loZisko Svédci o zdvazné progndze

Tabulka 6. Monitorovaci set parametri.

SKUPINA PARAMETRU / PARAMETRY

Velmi strucny popis, definice, pojmenovani norem

Bé&Zné dostupné ukazatele spravnosti a kvality
1é¢by (klinické ukazatele,...)

1) | ZmenSeni ¢i vymizeni bolesti Nepiimo odrazi ucinnost protinddorové 1écby, analgetické 16¢by, radioterapie ¢i jejich kombinace

2) | SniZeni kalcémie Piimo odrazi u¢innost 1é¢by a zablokovani osteolysy kosti

3) | Pripadné zlepSeni funkce ledvin Zména stadia z B na A pfimo odrdZi t¢innost 1é¢by a zastaveni poskozovani ledvin lehkymi
fetézci

4) | Vymizeni anemickych symptomi Pfimo odréZi pokles infiltrace kostni dfené a/ nebo zlepSeni ledvinnych funkci

5) | ZlepSeni kvality Zivota Nepiimo odréZzi 1éc¢ebny tspéch a pfimo odrazi zat€Z nemocného v pribéhu 1écby (EORTC
QLQ-C30 aMY24).

6) | Pokles monoklondlniho imunoglobulinu | Je kliCovym parametr ur¢ujicim lé¢ebnou odpovéd, tplné vymizeni je spolu s negativni

MIG) imunofixaci podminkou celkové remise
7) | Imunofixace Hodnoti pfitomnost MIG kvalitativné (ano-ne), Ne znamena dosazeni kompletni remise
7) Egiédo\lifli{ l’é)éinky 1é¢by métené pomoci | Hodnoti toleranci 1é¢by nemocnym a zatiZzeni nemocného vedlej$imi a¢inky podané 1écby
ritérii

casné ukoncite zamysSlenou retrospektivni digitalizaci dat
vaSich nemocnych do 3 let, tak je néco Spatné a nedopadne to
dobfe ani s prospektivni digitalizaci dat. Je potfeba specidlng
vyClenény datamanaZer ¢i datamanazerka, kterd ma digitali-
zace dat v popisu prace jako hlavni ¢innost. Jinak je zarucen
nedspéch.

Set ukazatelit sprdvnosti a kvality lé¢by
JestliZe zbyvaji sily, je vhodné roz§ifit sbér dat o parametriza-
ci dat o pouZité 1écbé a jeji toxicité (jednotlivé cykly, etapy)

a stale vice uzndvané kvalité Zivota. JestliZe jsou pouZitd ve
svéte standardn€ uzndvana kritéria pro hodnoceni lécebného
efektu (2) a toxicity (WHO kritéria; World Health Organiza-
tion) nemtZeme udélat chybu. Podobné plati pro parametric-
ké hodnoceni kvality Zivota. Na vyzidani (podivej na
http://www.eortc.be/home/qol/) jsou k dispozici obecny dotaz-
nik kvality Zivota QLQ-C30 a specifické dotazniky pro dany
nador (napf. pro myelom QLQ-MY24), jejichZ tvorba a kva-
lita je garantovand EORTC (European organisation for Rse-
arch and Treatment of Cancer). Rozhodnuti se tyka jen rozsa-
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hu parametrizace. Zde jiZ je velka volnost a kazda skupina musi
zvazit své moznosti s prihlédnutim k cilim. V tabulce 6 je pfi-
klad monitorovatelnych ukazatelt v priab&hu 1écby, jejichz
parametrické zpracovéni pfinese dal$i idaje o tom jak se
nemocnému dafilo a dafi.

Tak napiiklad existuje obecny standardni vyvoj nemocného
v Case, ktery by mél byt zpracovan: nemocny je 1é¢en prvnim
lécebnym blokem sestavajicim dnes zpravidla ze vstupni induk¢-
ni 16¢by — transplantacni 1é¢by- udrZovaci ¢i konsolida¢ni 1écby.
Je vhodné je oznacit ¢islem 1. Onemocnéni je nevylécitelné a po
klidovém obdobi prijde relaps ¢i progrese onemocnéni €. 1 (dale
pouZivinjen vyrazrelaps). Nemocny dostane druhy Ié¢ebny blok
(indukeni 1é¢ba 2 — transplantacni lécba 2 /moznost/- udrZzovaci
¢ikonsolidacni 1é¢ba 2). Pfipadné dostane experimentalni lécbu.
Toto se v Case miize opakovat nékolikrat tak, jak pribyva dalSich
relapst ¢i progresi onemocnéni. Pfihlédneme-li k uZiteCnosti
doplnéni nékterych vhodnych parametri, napfiklad. pouZiti jiné
1écby (radioterapie, bisfosfondty, operacni feSeni) a klinickych
udajt odraZejicich korekci vstupniho stavu (normalizace hyper-
kalcémie, normalizace funkci ledvin, zmenSeni bolesti...), je
parametrizace ,,nemocného* u konce.

Hlavni parametry popisujici pacienta s touto diagnézou jsou
tedy obsahem: kompletniho diagnostického setu dat, pro-
gnostického setu dat, setu dat informujici o 1é¢ebnych vysled-
cich, toxicité podané 1écby, kvalité Zivota a cilovém stavu.

Jsou databaze klinickych studii vyuZitelné pro potieby
vytvoreni standardi elektronické dokumentace a podpo-
runemocni¢nich informacnich systému? Lze je vyuZziti pro
potieby hodnoceni kvality prace?

Odpovéd je ano, mizZe tomu tak byt. PfinejmenSim klinicky
protokol s parametrickou databdzi miiZe byt zpracovan a jas-
né z néj 1ze ziskat klicové tdaje o 1é¢ebné ti¢innosti, toxicité,
dlouhodobych parametrech pteziti. I ndklady na 1écbu se daji
velmi jednoduse vypocitat 1épe pro jednotny protokol. Jestli-
Ze dana databaze podobné jako naSe databaze klinické studie
CMG 2002 zahrnuje nejméné 60 % prichazejicich nemocnych
na pracovisté, jde jiZ o kvalitni soubor dat davajici jasnou pied-
stavu o kvalité prace pracovisté. Jestlize tomu tak neni a pro-
bihajici klinicka studie zahrnuje jen napft. 25 % nemocnych,
1ze vyuZit setu esencidlnich dat v dané klinické studii jako vzo-
ru pro zpracovani dat ostatnich nemocnych na pracovisti.
Podobné jako guidelines miZe byt set dat v klinické studii pred-
lohou pro tvofitele databazi. Zpravidla sice klinické studie pra-
cuji s Casti specifickych dat potfebnych pro danou studii, ale
vZdy jsou obsaZena kli¢ova data ze setu diagnostického, pro-
gnostického a setu vystupnich cilti. ZkuSeny odbornik tedy jas-
né urci, kterd data jsou z hlediska globélnich zpracovani v rdm-
ci informacniho systému nepotfebnd a mulZe tak lehce
vygenerovat tzv. minimélni potfebnou sadu parametrti pro
celopracovistni a systémovou digitalizaci dat. V naSem pfipa-
dé poté zistane jen 40 % nemocnych, u kterych je nutno data
digitalizovat. Pro potfebu hodnoceni kvality préce v $irSim nez
studiovém vyznamu pfece jen limitované.

Jak co nejjednoduseji zaznamenavat standardni postup
1é¢by a zmény strategie u myelomu, zvlasté pak odklon od
standardniho postupu?

Uplné dokonald databaze by méla obsahovat i definované
informace o zvolené strategii 1é¢by a rozhodovacim procesu,
ktery k tomu vedl. Je to jiZ pomérné obtiZné ,,parametrizova-
telnd* oblast a rozhodné nemtiZe nahradit rozbor v klasickém
onkologickém dekursu ¢i podobny popis ve formé poznamky
u zvoleného reZimu. Napiiklad u mnohocetného myelomu
mame presné stanoveno co je standardnim lé¢ebnym postu-
pem prvni volby v pfipad€ stanoveni diagn6zy. Mén€ ujasnén
méame vybér optimdlni 1é¢by v pfipadé prvniho relapsu, jesté
méné pak v piipadé dalSich relapsii onemocnéni.
Standardnim vstupnim postupem je pro indikované nemocné
zjednoduSené reZim VAD (4x 4 1 mésic) + myeloablativni mel-
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falan 200mg/m?2. Pro nemocné kontraindikované pro trans-
plantacni 1é€bu (obecné vék nad 65 let v naSich podminkéch)
je melfalan a prednison stile zlatym standardem. Vse je
v naSem piipadé soucasti guidelines. Tzv. standardni postupy
jsou definované dosaZenim kréitkodobych , ale hlavné dlou-
hodobych lécebnych vysledki. Medidn preZiti pro reZim mel-
falan a prednison dosahuje asi 3,5-4,0 let pfeZiti a Zadné jiné
polychemoterapeutické postupy jej zadsadn€ nevylepSuji (1).
V piipadé pouZiti autologni transplantace s myeloblativni dav-
kou melfalanu 200mg/m? dosahuje medidn celkového preZiti
az 5 let. V obou pripadech korespondujici mediany doby do
relapsu jsou o 1-1,5 roku krat$i. Dostupna digitalizovana data
tedy staci na zjiSténi odchylky od standardu 1é¢ebné strategie
nové diagnostikovanych nemocnych i odchylek v cilovych
hodnotich, rozuméj vysledcich méfenych délkou preziti.
Nestaci vSak pro méfeni odchylek v pfipadé relapst onemoc-
néni, pfi kterych se jiz ddle referen¢ni hodnoty neudavaji a hod-
noceni je obtiZznéjsi. Existuje zde vé&tsi volnost vybéru vhodné
1é¢by a vlastni pracovisté, ¢i skupina pracovist musi mit vlast-
ni vnitini smérnici s doporu¢enym vybérem 1écby, ktery bude
pravé danym standardem pro danou oblast a region. Vime
o ném jen to, Ze takovy reZim kdekoliv na svété¢ musi obsaho-
vat v piipad€¢ mnohocetného myelomu kortikoidy.

Od druhého relapsu je oblast jiZ tak temnd a nutnost improvi-
zace tak velkd, Ze si jen obtiZné lze predstavit parametrizaci
zvolené strategie. Lze jist€ uvadét volbu 1-0 (ano-ne) stan-
dardni reZim, modifikovany reZim, experimentdlni rezim
a podobné. Mél by byt paramterizovan udaj Relaps 1,2,3...
alécebny cyklus 1,2,3... s konkretizaci lé¢ebného cyklu pomo-
ci zkratek a kodid (napf VAD -1, melfalan prednison -2...).
Pfitom lze z vlastni zkuSenosti u mnohocetného myelomu fict,
Ze od volby 1écebné strategie prvniho relapsu, se rodi klicova
rozhodnuti 1ékafe vedouci k lep§im nebo horSim vysledkim
u individudlniho nemocného ¢i skupiny nemocnych v dlou-
hodobé perspektivé. Tedy zaznamenat tuto oblast by bylo
vhodné, zv1a3t€ strategickd rozhodnuti. MoZnosti volby stra-
tegie jsou naznaceny ve schématu 1 a 2.

Schéma 1. Rozhodovaci strategie relapsu mnohoc¢etného myelomu po
standardni 1écbé.
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Poznamka: CMG 2002 protokol zahrnuje 4x reZim VAD a myeloablas-
tivni reZim melfalan 200 mg/m?.



Schéma 2. Rozhodovaci strategie relapsu mnohoc¢etného myelomu po
autologni transplantaci.
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Poznamka: T2 model znamena provedeni stejné 16¢by jako pfi vstupni dia-
gnoze; SL — standardni 1é¢ba; EXPL — experimentélni 1é¢ba.

Neékolik ptiklada: 1. autologni retransplantace je dnes béZnym
postupem s vysokou ucinnosti, ale jeji pouZiti u nevhodného
vysoce rizikového nemocného v nevhodnou dobu a aktivnim
relapsu miZe byt smrtici. 2. pouZiti oddalené transplantace aZ
v dobé relapsu miiZe byt velmi dileZitym krokem pro nemoc-
ného léeného vstupné jen konvencni chemoterapii. Pokud ten-
to postup lékaf neindikuje svym strategickym rozhodnutim,
muZe to ovlivnit dlouhodobé vysledky pracovisté. 3. fada léka-
it chee za kazdou cenu experimentovat a hledé si obhajobu své-
ho jednani ve formé abstrakt z riiznych kongrest, z nichZ opi-
suje 1éCebné schémata a Casto undhlené aplikuje neprovéfenou
anezndmou lécbu v dobé prvniho relapsu. Vysledky tomu odpo-
vidaji. Takova volnost rozhodovaciho procesu nastava v urci-
té fazi onemocnéni u kazdé nddorové diagnozy, vZdy tam, kde
optimdlni strategie 1é¢by relapsu neni stanovena.

Ve vSech tfech uvedenych piikladech nejde o formdalni pochy-
beni, jen ne zcela optimalni volbu strategie. Jde o zkuSenost,
cit, Iékarské uméni. RovnéZ o podvédomy projev piirozenych
vlastnosti 1ékate. Vysledkem je zpravidla mala dcinnost (pfi-
klad 2) nebo nepfimétend velka toxicita 1écby bez 1écebného
efektu s vyss§i mortalitou a morbiditou (priklad 1 a 3), které se
odrazi v celkovych hor§ich vysledcich ve velkych Cislech, zati-
Zeni nemocného i ekonomickém zatiZeni nemocnice pti feSeni
komplikaci. Je velmi t€Zké parametrizovat takové po¢indni. Je
to v8ak dulezité. Jsou-li strategickd rozhodnuti monitorovatel-
n4, 1ze na zékladé dlouhodobych vysledki pracovisté, kazdo-
ro¢nich analyz, analyz neZadoucich tc¢inkl, ekonomickych
ndkladu a kvality Zivota, ziskat nistroj k usmérnéni 1é¢ebnych
strategii a jejich optimalizaci. Cilem je prece 1éCit G¢inné, efek-
tivné a s co nejmensi zat€Zi nemocného.

Pro pochopeni uvedu ptiklad. Jaky propastny miZe byt rozdil
mezi dvéma nemocnymi lé¢enymi pro myelom v prvnim relap-
su s podobnymi vstupnimi parametry na dvou riiznych praco-
vistich, pokud je pouZita jind 1éCebna strategie?

Prvni nemocny byl v rukou ,,moudrého odbornika“. Dostal
optimélni 1é¢bu s dosaZenim remise onemocnéni a toxicitou
nepresahujici stupeii 2 dle WHO. MéI vybornou kvalitu Zivo-
ta s dobou 20 hospitaliza¢nich dnd a 6 ambulantnimi kontro-

lami za 1 rok. NaSe zdravotnictvi stal prvni rok 80 tisic a kaz-
dy dalsi rok 50 tisic, celkem za 4 roky 230 tisic K&. K dalSimu
relapsu doSlo za 4 roky.

Druhy nemocny byl v rukou ,,nemoudrého odbornika“, ktery
se rozhodl pro agresivni lé¢ebnou strategii. Nemocny dostal
néroc¢nou 1é¢bu s toxicitou dosahujici opakované stupné 3-4
dle WHO. Nasedajici infek¢ni a dal$i komplikace zapficinily,
Ze v prvnim roce stravil v nemocnici 170 dnd a 20x musel nav-
Stivit ambulanci. Jeho kvalita Zivota byla velmi $patnd a tfe-
baze dosihl velmi dobré remise onemocnéni doba do relapsu
byla rovnéZ 4 roky. NaSe zdravotnictvi stdl 3,5 milionu.

Je jisté, Ze z pohledu feditele nemocnic je nezbytné paramet-
rizovat i klicova data efektivity prace. V rutinni praxi je jedi-
nym nepiimym indikdtorem Spatnych strategickych rozhod-
nuti tzv. ,,protokolova promiskuita“ — tj. fada pouZivanych
schémat na daném pracovisti s velkou volnosti. Systematicka
préace kazdého pracovisté vyZaduje omezeny doporucny sou-
bor 1é¢ebnych protokold, byt standard neni definovany. Ty by
mély byt dodrZovany po co nejdelsi dobu, pokud neni dostup-
nd prokazatelné lepsi 1é¢ba. Prokazatelné lepsi pfitom neni
,»-mozna lepsi“. Napriklad prokazatelné lepsi 1écbu u mno-
hocetného myelomu nezjistite casto. Zatim se tak stalo 3x za
30 let.

Mohou byt takto zpracovana data dostupna dle potireby?
Odpovéd je —musi! Jinak parametrizace postrada smysl. Tim-
to se vSak dostdvame k problematice poptavky. Vlastni pra-
covisté, tym lékart ma vnitini poptavku souvisejici zv1asté
s ic¢innosti a isp&Snosti 1é¢by. Pfirozenym vystupem jsou stan-
dardni publikacni vystupy daného pracovisté.

Vedeni dané nemocnice zajimaji zv14sté aplikované analytic-
ké vystupy souvisejici

s obecnou kvalitou 1é¢by jednotlivych pracovist, ekonomikou,
provoznimi potfebami a pldnovdnim vyvoje. Analytické
potiebné zpracovani tedy bude jiné. A co teprve azZ se skutec-
né zacnou zajimat nemocni o klicova data kvality pé¢e nemoc-
nice a oddéleni kam nastupuji k 16¢bé&. Jisté nastane doba, kdy
bude moZno srovnat pomoci definovanych parametra tisp&s-
nost a kvalitu péce i z pohledu nemocného.

Nékteré parametry kvality vSak 1ze zavést témétf okamzZité
ajsou uzitené jak pro tym lékar, feditele nemocnice a nemoc-
ného. Napiiklad adaj o peritransplanta¢ni mortalit¢ do dne
+100 v rdmci klinického protokolu autolognich transplantaci
u nové diagnostikovanych nemocnych s mnoho¢etnym mye-
lomem je praktickym parametrem kvality transplantacniho
centra, byla-li vstupni kritéria podobnd. Akceptovatelnych je
5%, Spickova pracovisté udavaji na velkych souborech 2%
anaSe pracovi$t€ 3,1 % v obdobi 1996-2003. Mortalitanad 5%
je nepfiznivym znamenim, Ze néco neni v porddku. Obvyklou
nalezenou chybou je nepfiméfend toxicita zvolené vysoko-
davkované chemoterapie, ale muze jit i o zdvazné zmény
v tymu a nezkuSenost. Takovych univerzalnich a obecnych
parametri 1ze najit vic.

Maji vysledky prace ziskané z klinickych studiich bézicich
na daném pracovisti dostacujici vypovédni hodnotu?
Omezenim je selekce nemocnych do klinické studie. Rada
nemocnych do klinické studie nemiZe vstoupit, nebot nespl-
stavu. Klinicka studie pracuje s nemocnymi v lepSim stavu,
coZ je zpravidla transformovano do lepSich vysledkl takto
vybraného souboru nemocnych. PfestoZe v naSem piipadé, kdy
jde o vice nez 60 % 1écenych nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem na pracovisti, 1ze hovofit o reprezentativnim vzorku,
existuje fada ditvodl proc jsou v rdmci pracovisté, nemocni-
ce a vySSich celkt klicové analyzy dat pokryvajicich 100%
nemocnych.

Jen srovndvame-li vysledky priace a vystupy studie v multi-
centrické klinické studii, dostdva srovnani jasny a piesny roz-
mér. MiZe byt ovlivnéno jen kvalitou pracovisté a zafazenim
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vice ¢i méné rizikovych nemocnych do klinického protokolu
v jednotlivych centrech.

Diskuze

Mnohocetny myelom je pomérné jednoduSe diagnostikova-
telnou jednotkou, nicméné nezbytné je odliSeni aktivniho mye-
lomu od monoklonélni gamapatie nejasného vyznamu, dout-
najicicho myelomu ¢i mnohocetného myelomu stadia I. S tim
souvisi i nastaveni Cetnosti zpracovani parametrd. Tyto sku-
piny nemocnych nejsou indikovany k 16¢bé cytostatiky, ale jen
ke sledovéni. V praxi pak je klicovy parametr- hladina monok-
londlniho proteinu - sledovén v pravidelnych intervalech tak,
aby byl zachycena progrese do aktivniho onemocnéni vyzZa-
dujici 1é¢bu. Takovy interval by nemél byt ptili§ velky. Zpra-
vidla ne vétsi neZ 2- 4 mésice v pfipadé doutnajiciho myelo-
mu a 6 mésict v pfipadé monoklonalni gamapatie. Algoritmus
jeuveden v grafu 1. Pfisnéjsi sledovédni musi byt naplanované
pro nemocné, ktefi jsou zaléCeni a sledovani v ambulantnim
reZimu. Zpravidla je interval sledovani u mnohoc¢etného mye-
lomu 1-2 mésice. Lze si pfedstavit absurdni situaci, kdy pra-
covisté vykazuje velmi dobré vysledky 1écby hodnocené dél-
kou doby do relapsu onemocnéni jen proto, Ze interval
sledovéni byl nastaven piili§ dlouhy (napf. 1 rok). Obecné pla-
ti, Ze frekvence kontrol a frekvence sbéru klicovych sledova-
cich parametri musi byt vyvazené nestavena a pocet sledova-
nych parametrii nezatéZujici.

Vcasnd a spravna diagnostika je jednim z klicovych prvki
ovliviiujici 1é¢ebné vysledky. Nejhorsi pripady jsou takové,
kdy pozdni stanoveni diagndzy je doprovdzeno takovym
poSkozenim organismu (skelet, rendlni insuficience, katabo-
lismus), Ze je 1écba kontraindikovand a nemocny je ztracen.
I tyto informace by mél parametricky soubor dat vstupné obsa-

Graf 1. Algoritmus stanoveni diagnézy a sledovani v ¢ase.

Moy PECETT | PISRITENET M g WL

» =
- ™
& “
L R T R R T w1
& ™
L [ - M-l.
| e =
L L L
g i By . S
dedbmeary P T T e e
LA i il Ak alta ois g

78 KLINICKA ONKOLOGIE SUPPLEMENT 2004

hovat a nesouvisi to pfimo se stanovenim stddia onemocnéni.
Jestlize musi byt vyrazné redukovand 1écba i je 1é¢ba dokon-
ce pro zavazny vstupni stav kontraindikovana jde o tplné jiny
typ nemocného nezZ nemocny se stejnym stidiem a moZnosti
1é¢by. Tyto informace jsou pfitom ¢asto dostupné jen nepfimo
v podobé stanovenim rozsahu onemocnéni (stadium), posko-
zeni skeletu (stddium, diagnosticky set ma stupnici 0-4
s odstuptiovanim pro rozsah poSkozeni skeletu) nebo ledvin ,
v podobé ,,status performance* (WHO ¢i Karnofsky) a hod-
noceni dotazniku kvality Zivota. Rozhodné by informace
o v€asném, pozdnim a zameSkaném stanoveni diagnézy méla
byt parametrizovana.

Rozhodovani klinika o dané 1é¢bé by tedy mélo vychazet ze
zndmych standardt a danych doporuceni pro pracoviste uptes-
fujici omezeni ve vybéru reZimi tam, kde standard neni defi-
novany. Cilem je vytvofeni homogennich velkych soubort
asniZeni po¢tu proménnych pro analytické zpracovani vysled-
ka. V ptipadé mnohocetného myelomu je vhodnym pfikladem
rozhodovaci algoritmus strategie 1é€by relapsu onemocnéni
(schéma 1 a 2). PfestoZe vime, Ze moZnosti je fada, je tento
algoritmus na nasi klinice fixn€ stanoven jiz 5 let a je stale pou-
Zivan.

Je nutné upozornit, Ze kazdé pracovisté musi nejméné 1x roc-
né analyzovat a pfipadn€ upravovat své léCebné standardy
a konfrontovalo je se standardy svétovymi. Oficidlni guideli-
nes by méla reagovat na kli¢ové novinky vydanim doplika
a nastavenim pravidelnych revizi dle typu diagnézy. Pfitom
z4visi na diagndze a aktudlnim pokroku. U mnohocetného
myelomu by se v této dynamické dobé mély aktualizovat gui-
delines nejméné 1x za 3 roky. Odrazem v databazi je piidani
0-5 parametrt za 3 roky. Vice asi ne.

Zavér

Na ptikladu mnohocetného myelomu 1ze demonstrovat jed-
noduchy postup pro kvalitni parametrizaci kli¢ovych dat. Pod-
kladem by mély byt kvalitni ¢eské ¢i mezindrodni guidelines
pro danou diagnézu. Parametrizace dat je véci ¢asové naroc-
nou a omezeni digitalizace dat na minimélni set je v fadé€ pii-
padt vhodnym opatfenim. Soucasnym trendem je prace s fadou
prognostickych a prediktivnich faktori s cilem ,.tailored the-
rapy* (1é¢by $ité na miru) dle zdvaZnosti a progndzy onemoc-
néni. Parametrizace dat je zdrojem fady analytickych aplika-
ci pro potfebu naeho zdravotnictvi na vice urovnich, nejen na
drovni vlastniho pracovisté.
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MODEL POPULACNIHO KLINICKEHO REGISTRU UMOZNUJICIHO
HODNOCENI LECEBNE PECE: PROJEKT ALERT
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standardlzovany sbér dlagnostlckych prognostlckych a lecebnych dat. Projekt s nizvem ALERT (AKUTNI LEUKEMIE —
KLINICKY REGISTR) je odborné garantovan Ceskou hematologickou spolecnosti. Od roku 2003 je v ném zapojeno viech 6
center intenzivni hematologické péce dospélych v CR a projekt je softwarové zaji§tén v modernim uspofadani: databazové
feSeni - analytické néstroje - komunikacni néstroje a slouZi jako plnohodnotny informacni zdroj pro vSechna zapojena centra.
Od roku 1996 do konce roku 2003 byla v registru shroméazdéna data od 1412 nemocnych s AL. Struktura databaze ALERT
umoZiiuje i detailni rozbor jednotlivych lé¢ebnych fazi. Analyzy dat registru doloZené v tomto piispévku dokumentuji, Ze na
vysledky 1é¢by maji zasadni vliv nejen rizikové faktory pii diagndze (vék pacienta, hyperleukocytéza, cytogenetické zmény),
ale i 1éCebna strategie a jeji presné prizpiisobeni vysledkiim jednotlivych 1é¢ebnych cykli. Ma-li populacni klinicky registr
slouZzit k optimalizaci lé¢ebné péce, nesmi Zadnou z uvedenych datovych komponent ignorovat. Tomu musi byt podiizenaiagen-
da prubéZnych hlaSeni a jejich obsah.

Kli¢ova slova: akutni leukémie, klinicky registr, vysledky 1é¢by

Summary: The effort of Czech haematologists to gain information about results achieved in the group of the most serious
haematology disease with the most expensive treatment — in patients with acute leukaemia (AL) — initiated development of
clinical register for parametrically standardized processing of diagnostic, prognostic and clinical data in 1996. Project titled
ALERT (Acute LEukaemia — Clinical RegisTer) is professionally guaranteed by the Czech Haematological Society and all 6
centres for intensive haematological care for adults in the Czech Republic are involved since 2003. The project is newly based
on progressive software tools including structured databases — communication and analytical tools and provides information
service available on-line for all engaged centres. Since 1996, full-scaled clinical data from 1412 patients with AL has been
collected and coded in ALERT database. Data model of the project enables even detailed analyses of therapeutic cycles and
conclusions. Performed analyses document significant prognostic weight not only for risk factors available in the time of
diagnosis, but also for applied therapeutic strategy and its accurate tailoring to gain treatment results of each treatment cycles.
Each of these key data components must be included in the list if such population clinical register is targeted as feedback for
therapeutic optimisation.

Key words: acute leukaemia, clinical register, treatment

Uvod

U vétsiny hematoonkologickych chorob stale hleddme optimal-
ni, i¢innou a netoxickou lécbu, kterd by zdsadné zménila nepiiz-
nivou prognézu nemocnych. Hledani vede pfes moderni tech-
nologie umoZiujici hlubsi poznéni etiopatogeneze nadorovych
chorob, pres experimentdlni i klinické studie, pies nové léky
a lécebné kombinace. Zasadn{ obrat v 1é¢b& hematoonkologic-
kych nemocnych byl dosud zaznamenén ,,jen*“ u vétSiny nemoc-
nych s Hodgkinovym lymfomem a nékterymi nehodgkinskymi
lymfomy, s promyelocytarni a vlasatobunécnou leukémii, u dét-
skych forem akutnich lymfoblastickych leukémii a nové, jak se
zda, u nemocnych s chronickou myeloidni leukémii.

Nepostradatelné informace o G¢innosti zvolenych diagnostic-
kych a 1écebnych postupli pfindsi podrobné monitorovani
a analyzy parametrickych laboratornich a klinickych dat. Jen
tak lze zajistit adekvatni zpétnou vazbu nutnou pro optimali-
zaci lécebného postupu nebo v€asné odhaleni rizika souvise-
jiciho naptiklad s neZadoucimi G¢inky novych terapeutickych
postupil. PloSn€ sbirand epidemiologicka data jsou vSak, diky
Castym chybdm v kédovéani u hematoonkologickych diagnéz,
zpusobu zadavani i omezenému rozsahu, celkové nespolehli-
va a nedostatecna pro klinické rozhodovani. Plosné epidemi-
ologické registry (v CR Narodni onkologicky registr) nezo-
hledniuji klinicky stav nemocného a jeho komorbiditu pfi
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diagnodze, nerozliSuji nemocné podle prognostickych ariziko-
vych faktori, nerozliSuji typ zvolené 1éCby a pfi hodnoceni
preziti Casto srovndvaji nesrovnatelné, nebot nemonitoruji
vyvoj lé¢ebnych odpovédi. Zastupci center intenzivni hema-
tologické péce v Leukemické sekci Ceské hematologické spo-
le¢nosti (LS CHS) si za této situace postupné zacali uvédo-
movat, Ze bez t€snéjsi spoluprice a bez populacni zédkladny
kvalitnich klinickych dat neziskaji potfebné informace o urov-
ni diagnostiky a vysledcich 1é¢by akutnich leukémii (AL) v CR.
Uvédomili si, Ze bez téchto informaci se nemohou odpovédné
vyjadfovat k vysledkiim mimof4dné nikladné 1é¢by AL v CR
ani se podilet na pripravé diagnostickych a 1écebnych dopo-
rueni a na akreditacnim procesu.

S podobnymi problémy ale byli hematologové konfrontovani
i pfi diagnostice a 16¢bé fady dalSich hematoonkologickych
chorob. Snaha po prekonani téchto nedostatkil vedla roku 1996
hematology zt¢astnéné v LS CHS k iniciaci klinického regist-
ru pro standardizovany sbér diagnostickych, prognostickych
a lé¢ebnych dat nemocnych s AL. Tento projekt ziskal roku
2002 néazev ALERT (AKUTNI LEUKEMIE — KLINICKY
REGISTR). Podobné projekty zacaly pod odbornou patrona-
ci CHS vznikat i pro nemocné s mnohotnym myelomem, s lym-
fomy, pro transplantované nemocné atd..

Cile projektu ALERT

Cilem projektu ALERT je ukdzat schopnost domluvy velkych
hematologickych center v CR na sledovéni dat a 1é¢ebnych
vysledkil u nejzdvaznéjsi hematoonkologické skupiny nemoc-
nych s nejndkladné;jsi léEbou —nemocnych s AL arovnéz vyu-
Zit parametricky sbér dat pro stanoveni progndzy vyvoje one-
mocnéni a optimalizaci 1é¢by. Dal§im cilem je pravidelnd
diskuse nad vysledky jednotlivych 1é¢ebnych pristupil a moz-
nostmi spolupréce na spole¢nych vyzkumnych protokolech.
Cilem projektu naopak neni prokazovani rozdilti mezi centry.
Konkrétnim cilem tohoto struéného sdéleni je pak doloZit, Ze
jsou-li registracni data ziskdvdna parametricky a v souladu

s vyvojem onkologické péce, mohou i v relativné omezeném
rozsahu slouZit pro optimalizaci 1é¢ebné péce a pro klinické
rozhodovani.

Material a metodika

Do projektu se roku 1996 zapojilo 5 ze 6 velkych center inten-
zivni hematologické péce dospélych v CR (Hemato-onkolo-
gickd klinika FN Olomouc, I. Interni hematoonkologické kli-
nika FN v Brn&-Bohunicich, Ustav hematologie a krevni
transfaze v Praze, I1. interni klinika - Oddéleni klinické hema-
tologie FN v Hradci Kradlové a Oddéleni klinické hematologie
FN Krélovské Vinohrady v Praze). Roku 2003 se ptidalo
i posledni velké centrum v CR — Hematoonkologické oddéle-
ni FN Plzen, po jehoZ pfipojeni ziskava registr celoplo$né data
o vyskytu a intenzivni kauzalni 16¢b& AL v CR. Do registru tak
je kazdoroéné nahlaseno 200-250 nemocnych s AL, takZe na
konci roku 2006 jiZ budeme moci analyzovat data od cca 2000
intenzivné 1éCenych nemocnych. Rozsah sbiranych dat a jejich
parametrickd struktura vSak jiZ nyni umoZziiuji velmi komplexni
hodnoceni rizikovych a prognostickych faktort véetné velmi
cytogenetickych dat.

Data jsou sbirdna na zakladé dobrovolného hl4dSeni zapojenych
center a pii hlaSeni kodovanych dat je respektovan zdkon
o0 ochrané osobnich tidajii pacientl (sbér probiha pfisn€ ano-
nymné a spravci nové vybudované centralni databaze nemaji
moZnost pfimé ani nepfimé identifikace pacientll, viz niZe).
Sbér dat v registru je ddn protokoly s jasn€ definovanou para-
metrickou strukturou (viz Tab. 1). Do roku 2003 probihal sbér
dat vétSinou retrospektivné - hlaSeni nemocnych za uplynuly
kalendafni rok a ,,follow up*“ hlaSeni byla kompletovina
anasledné zpracovaviny béhem prvniho Ctvrtleti nasledujici-
ho kalendarniho roku. To mohlo véstk nechténym zkreslenim
vysledkil z center. Inovace softwarového zajiSténi projektu
umoZiiuje od roku 2003 pribézné hliseni a sbér dat od nové
diagnostikovanych nemocnych ze vSech center a po¢atkem
dal$iho kalendafniho roku jsou dopliiovana jen ,,follow up*

Tabulka 1. Parametricka struktura dat sbiranych u nemocnych s AL v projektu ALERT.

Skupina parametri

Parametry - Obsah

identifikac¢ni kdd pacienta v centru(ID), pohlavi, vék pti diagndze, okres bydlisté, diagnéza dle WHO Kklasifikace,

Diagnostika
Datum stanoveni Dg doplnéno datem hlaSeni a jménem lékafe
Vstupni hlaseni
datum stanoveni diagnozy, pocet leukocytl pfi diagnoze.
Genetika

datum vySetieni, vysledek cytogenetického, FISH a molekuldrné-genetického vySetieni

Zaznamy o darci pro
prip. transplantaci

rodinny dirce: nalezen/nenalezen/nevyhleddvan; nepfibuzensky dérce: nalezen/nenalezen/nevyhledavan;
poznamky, dat. hlaSeni, jméno lékate

Terapie 1
Indukéni lécba

Salvazova lécba

dat. zahajeni 16¢by, typ (standardni, intermediarni, vysokoddvkovan4, experimentalni, v rdmci klinické studie),
pocet cykli, vysledek (KR / PR / rezistence ze dne ...)
dat. zahajeni 16¢by, typ (standardni, intermediarni, vysokoddvkovan4, experimentdlni, v rdmci klinické studie),
pocet cykld, vysledek (KR / PR/ rezistence ze dne ...)

Terapie 2
Konsolidaé¢ni 1é¢ba,
chemoterapie
Autologni transplantace
Alogenni transplantace

dat. zahdjent, typ (standardni, intermediarni, vysokodavkovand), vysledek (KR / PR / rezistence ze dne ...),
bloky, ..., pozndmky

datum, provedena v (KR, PR, relapsu, chemorezistenci), vysledek (KR / PR / rezistence ze dne ...)

datum, provedena v (KR, PR, relapsu, chemorezistenci), vysledek (KR / PR / rezistence ze dne ...)

Relaps
Datum relapsu
Chemoterapie

Autologni - alogenni

doplnéno datem hlaSeni a jménem lékare
dat. zahdjeni 16¢by, typ (standardni, intermedidrni, vysokoddvkovan4, zdchrannd, experimentélni, klinickd studie,
paliace), datum dosaZeni KR

Soucasny stav
Smrt

Preziti

transplantace datum, darce (u alogenni tr.), provedena v (KR, PR, relapsu, chemorezistenci), vysledek (KR / PR / rezistence ze
dne ...)
Kontrolni hliaseni
ID/centrum datum hla8eni, jméno 1ékate, pacient: Zije/zemfel, datum posledni kontroly (u Zijicich pacienti)

KR nedosazena / KR / PR/ relaps / dal$i KR (¢islo), doplnéno datumy u zmény stavu, pacient 1é¢en/nelécen,
poznamky, specifikace

datum smrti, zdkladn{ pfi¢ina (progrese choroby, v souvislosti s 1é¢bou, infekce, krvaceni, organové selhéni, jina,
neznama)

celkové preZiti (v pfipadé smrti), pfeZiti bez znamek choroby
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hlaSeni. VSechna data jsou shromaZdovédna a validovdna
v dokumenta¢nim centru Hemato-onkologické kliniky FN Olo-
mouc. Statistické analyzy byly v letech 1997-2001 zpracova-
vany na Ustavu biofyziky LF UP v Olomouci a od roku 2002
jsou data statisticky zpracovavéana v Centru biostatistiky a ana-
lyz LF a PfF MU v Brné. Velky vyznam je piikladan zpraco-
vani a validaci cytogenetickych dat, kterd je provddéna v cyto-
genetickém centru HOK FN Olomouc a v cytogenetickém
centru Kliniky biochemie VFN v Praze.

Spréva a management dat jsou centrdlné fizeny z dokumen-
ta¢niho centra HOK FN Olomouc. Od roku 2003 je projekt
kompletné softwarove zaji§tén v modernim uspofadani: komu-
nikacni néstroje - databazové feSeni - analytické néstroje.
Finance na zakoupeni software poskytly: Nadace Haimaom
pfi Hematoonkologické klinice FN v Olomouci (Nadace pro
podporu transplantace kostni dfené; (www.haimaom.cz)
a Nadace pro transplantace kostni dfen¢ pii Hematoonkolo-
gickém oddéleni FN v Plzni (www.kostnidren.cz). Je tak zaru-
¢ena kvalita a validita ziskanych dat, moZnost okamZité kon-
troly a velmi operativni informacni servis.

Datovy model a softwarové zazemi registru ALERT

Datovy model se sklada z n€kolika primérnich tabulek, ve kte-

rych jsou uloZena data z riznych fazi 1éCby a vyvoje choroby

pacientii s AL. Déle je v ném obsaZena fada agregovanych dato-
vych skladu, které umoZziiuji rychlé provedeni i pomérné sloZi-
tych vypocti a poskytuji moZnost rychlé odpovédi na poloZenou
otazku. Tyto datové sklady jsou vyuZivany predevSim pfi tvor-
bé komplexnich prezentaci a jejich vyuZiti vyrazné zkracuje dobu
trvani vypoctu(r). Datovd struktura systému vychazi z nasledu-
jicich principt, které jsou zde uvedeny jako zdsadni minimum
pro smysluplnou registraci klinickych dat v onkologii obecné:

— z&znamy jsou v naprosté vétSiné parametrické, s nastave-
nymi hodnotami a s minimem nejasné interpretace

— jejednoznacné kdédovénarizikova stratifikace pacienta jako
jeden z hlavnich vystupil stanoveni diagndzy

— struktura dat logicky kopiruje vyvoj nemoci pacienta s AL,
véetné 1é€ebnych etap (epizod) a dosaZenych 1écebnych
odpovédi

— vyznamné lécebné technologie jsou adekvatn€ zaznamena-
vany a je sledovéna jejich tcinnost a bezpecnost (u AL se
tento bod tyka predevsim transplantace)

— pro hodnoceni celkového vyvoje je zaznamendvano nejen
datum diagnézy a smrti, ale i datumy rizikovych udalosti
v pribéhu vyvoje nemoci (relaps, progrese)

Nové softwarové feSeni sbéru a analyz dat je sloZeno z néko-

lika komponent, které jsou vSak z pohledu uZivatele zabudo-

véany do jediné aplikace — systému ALERT. Mezi hlavni kom-
ponenty systému patii modul pro vlastni on-line sbér dat ptimo
do centralni databaze. Tento modul je zaloZen na webové tech-
nologii, kterd umoziiuje nekonfliktni a bezpe¢ny multicen-
tricky sbér dat. Systém byl odvozen a modifikovan pro ¢eské
prostfedi z amerického systému pro sbér dat klinickych studii

- TRIALDB, ktery je vyvijen a Siroce pouZivan na univerzité

v Yale (Nadkarni et al. ; Nadkarni et al. ). MoZnosti tohoto

systému Ize struéné charakterizovat nisledovné.

o UmoZiiuje opravnénému uZzivateli pristup k aktualni datiim
kdekoliv v rdmci celosvétoveé sité.

® Data jsou bezpecné uloZena v centralni databdzi, jejimz
dodavatelem je Spicka v oblasti vyvoje databazi — spolec-
nost ORACLE.

® Veskeré prenosy dat jsou Sifrované, coZ prakticky zabra-
fuje jejich zneuZiti béhem prenosu.

o Systém je uZivatelsky snadno pochopitelny, veskeré zada-
véani probihd pfes webové formuléie, které jsou obdobou
papirovych CRF.

o Systém umoZiluje pfidélovat uZivatelim rizné trovné pii-
stupu, lze definovat, k jakym datiim mé4 konkrétni osoba pii-
stup ajakou €innost s nimi maZe provadét (Ctent, zapis, zme-
na, zamykani).

o Systém umoZiluje vést on-line diskusi ke kazdému zadéava-
nému udaji.

® Vyplnéné formulafe 1ze lokalné tisknout ¢i ukladat ve for-
méatu MS Excel.

o Centralni data lze opravnénym uZivatelim on-line vyex-
portovat jako lokdlni databazi analytického modulu systé-
mu ALERT (viz nize).

Systém vyuziva nésledujici technologie a produkty. Jak jiz
bylo zminéno, jadrem je databdze ORACLE 9i. Webové tech-
nologie b&Zi na Windows serveru 2003 v rdmci sluzby IIS fir-
my Microsoft. Hlavnim pouZitym skriptovacim jazykem je
Visual Basic Script. Dal$i st€¢Zejni komponentou systému
ALERT je analyticky modul, kterd sdim o sobé je sloZen z néko-
lika funk¢nich celkd.
PouZity programovaci jazyk. Program ALERT je napsan v pro-
gramovacim prostfedi Microsoft Visual C++. Programovaci
jazyk C++ je jako jediny normovan ISO normou, je moZno jej
tedy povazovat za jazyk nejstandardnéjsi z béZné dostupnych
programovacich jazyki. Jazyk C++ je objektové orientovany
a umoZiiuje prehledny zapis znovupouZzitelného kédu. Jako
zaklad programu je pouZita objektova knihovna WTL (Win-
dows Template Library).
Import a export dat. Hlavnim zdrojem dat pro analyticky modul
jsou data z vySe zmifiované centralni databdze. Pfes zabudo-
vané rozhrani je opridvnénému uZivateli pfevedena patfi¢na
data z centrélni databdze do lokalnich datab4dzovych tabulek.
Uzivatel miZe tato data navic rozsifit o dal$i. Jejich import je
zajiStén pomoci importniho modulu, ktery umoziiuje vloZit
data z formatu dbf (dbase) nebo xIs (Microsoft Excel). Data je
rovnéZ mozné vloZzit pfes schranku systému Windows, z jiné-
ho tabulkového programu. MoZnost uklddat data byla do pro-
gramu ALERT implementovdna aby ulehdila uZivateli roz-
séhlé analyzy dat.
Grafické a analytické funkce. V programu ALERT muZze uzi-
vatel dédle provadét statistické vypocty na datech registru
ALERT i na vlastnich datech. Soucasti programu ALERT je
graficky modul, ve kterém lze vytvofit vice neZ dvanict typil
statistickych grafii, véetné vystupl pro analyzu pieZiti a vice-
rozmérné komparace pacientt. Grafy je moZno exportovat do
formétu bmp, emf, ukladat do nativniho formétu nebo kopiro-
vat pres schranku systému Windows do jinych programil.
Statisticky modul. Program ALERT obsahuje plnohodnotny
statisticky modul pro realizaci sumérnich statistickych funk-
ci, analyzu ¢asovych fad, prokladéni trendt, korela¢ni analy-
zu, analyzu preZiti, aj. Vystupy statistickych funkci a analyz
je mozné zobrazit jak v datové tak i v grafické podobé. Veli-
kost analyzované kohorty nemocnych s AL je jiZ vice neZ
dostatecnd i pro relativné rozsahlé vicerozmérné hodnoceni
rizikovych faktord.

Komunikacni protokoly. Program ALERT pouZiva ke komu-

nikaci s databdzovym strojem univerzalni rozhrani SQL (Stan-

dardni dotazovaci jazyk). Tento jazyk vyuziva vétSina sou-

Casnych databazovych stroji. To umoZiiuje pouZit program

ALERT jako univerzalniho klienta, ktery se miZe napojit jak

k lokalnim datiim na pevném disku tak ke vzdéalené databézi

na centralnim serveru. NiZ§i vrstva na které jazyk SQL komu-

nikuje s databdzovym zdrojem je OLEDB. Technologie

OLEDB umoZiiuje vyuZivat komunika¢niho protokolu

TCP/1P, coz zajistuje otevienost celého systému.PouZité data-

bazové prostredi. Lokalni databaze systému ALERT je umis-

téna v databdzovém souboru typu Microsoft Access verze 97.

K tomuto souboru pfistupuje program ALERT pies technolo-

gii OLEDB pomoci dotazti v SQL jazyce. Databaze typu Mic-

rosoft Access byla vybrana z divodu vysokého vykonu ktery
poskytuje.

Vysledky a vyznam projektu

Od roku 1996 do konce roku 2003 byla v registru ziskdna data
od 1412 nemocnych s AL. U 1169 nemocnych se jednalo
o akutni myeloidni leukémii (AML) s medidnem véku nemoc-
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Obr. 1: Obsah databaze ALERT a stav ziznamu ke dni 31.12.2002.
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Obr. 2: Analyza preZziti Ié¢enych pacienti, ktefi dosahli kompletni remise.
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nych 58 let, u 236 nemocnych se jednalo o akutni lym-
foblastickou leukémii (ALL) s medidnem véku 45 let.
V roce 2003 pieZivalo a bylo monitorovano 344 nemoc-
nych s AL zafazenych do registru v letech 1996-2002
(261 nemocnych s AML a 83 nemocnych s ALL). Z hle-
diska roku 2003 se jedna o ne zcela uzaviené pocty,
nebot data nové diagnostikovanych nemocnych a tidaje
z priabézného sledovani jiz zaregistrovanych nemocnych
jsoudopliiovény a statisticky analyzovany vZdy do kon-
ce bfezna dal$iho roku a budou tedy uzavfeny v bfeznu
2004. Zde doloZené obrazky tedy sumarizuji data z let
1996 — 2002. Obr. 1 ukazuje vé€kovou strukturu a podil
muzl a Zen s AML a ALL. Kompletni hematologickou
remisi dosdhlo 72,1% nemocnych s AML mladSich 55
let a 47,3% nemocnych starSich 55 let a 89,1% nemoc-
nych s ALL. Tyto vysledky jsou srovnatelné s literarni-
mi tdaji. Statisticky signifikantn€ déle pieZivali nemoc-
ni mlad§i 55 let, ktefi po indukéni 1é¢bé dosahli
kompletni hematologickou remisi (Obr 2).

Typ indukéni 1é€by nemél vliv na délku pieZiti. Jako pro-
gnosticky vyznamna se vSak ukazuje zvolena konsoli-
dacni 1é¢ba, kde statisticky signifikantné déle prezivali
nemocni léceni transplantaci neZ nemocni 1éceni jen
standardn€ davkovanou konsolidaci (Obr 3). Tento
vysledek v§ak mliZe byt ovlivnén vybérem nemocnych
pro transplantaci. Statistickd analyza neukézala rozdil
v preZiti nemocnych 1é¢enych alogenni resp. autologni
transplantaci, ale prekvapive ukazala, Ze celkové preZi-
ti pacientil alogenné transplantovanych mimo komplet-
ni hematologickou remisi ma medidn 54,6 tydnl a Ze
v dobé analyzy preZivalo jeSté¢ 18% téchto nemocnych
(Obr4). Jako prognosticky nepfiznivy faktor byla potvr-
zena hyperleukocytéza a nepfiznivy cytogeneticky
ndlez. Nemocni s promyelocytarni leukémii méli pro-
kazatelné lep$i progndzu neZ nemocni se v§emi ostatni-
mi typy cytogenetickych zmén i bez cytogeneticky pro-
kazanych zmén (Obr 5). Dosud maly soubor nemocnych
s ALL sice limituje statistické hodnoceni vysledk, ale
z analyzy cytogenetickych dat je patrnd vyznamné nej-
horsi prognéza nemocnych s Ph! pozitivni ALL (Obr 6).
Velmi duleZité je zjiSténi, Ze celkové 1éCebné vysledky
se mezi spolupracujicimi centry v CR statisticky signi-
fikantné nelisi, byt jednotliva pracovisté uZivaji odli§né
1é¢ebné ptistupy k nékterym skupindm nemocnych. Toto
obecné konstatovani by ov§em bez detailniho rozboru
spektra nemocnych dle rizikovych skupin nemélo vel-
kou informacni hodnotu. VySe popsand struktura data-
baze ALERT vS8ak umoZiiuje i detailni rozbor jednotli-
vych fazi 1écby a poskytuje tak klinicky vysoce
relevantni data (Tab. 1). I pfes omezeny prostor pro toto
sdéleni, je z vybranych obrdzkl patrné, Ze na vysledky
1é¢by maji zdsadni vliv nejen rizikové faktory na poCat-
kulécby, ale i 1é¢ebnd strategie a jeji prizplisobeni 1éCeb-
nym vysledkim dosaZenym jednotlivymi 1é¢ebnymi
cykly. Ma-li populacéni klinicky registr slouZit k opti-
malizaci 1é¢ebné péce, nesmi Zddnou z uvedenych dato-
vych komponent ignorovat a struktura zdznamu paci-
enta musi logicky odpovidat vyvoji onemocnéni. Tomu
musi byt podfizena i agenda pribéZznych hlaSeni a jejich
obsah.

Zavér

Stavajici podoba celostitniho registru ALERT Leuke-
mické sekce CHS CLS JEP slouZi jako plnohodnotny
informacni zdroj pro vSechna zapojena centra. UdrZeni
kontinuity hlaSeni a managementu dat v této celostitni
informacni databazi akutnich leukémii umoziuje jeji
dalsi vyvoj, doplnéni epidemiologickych dat a rozsite-
ni prediktivniho hodnoceni prognostickych faktort
a vysledku individudlni stratifikace 1écby. Na zakladé



Obr. 3: Preziti pacienti s riznym typem konsolidaéni 1é¢by.
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Obr. 5: Analyza preZiti dle cytogenetiky.

Obr. 6: Analyza prezitis ohledem na pripady s Ph pozitivnim nalezem.
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téchto analyz centra ziskdvaji potiebné zpétné informace
o dosaZenych vysledcich a mohou se tak vyjadfovat k dopo-
rucenim pro standardizaci diagnostiky a racionalni 1é¢by AL
v CR. Ziskané vysledky jiZ nékterym centréim pomohly pii
argumentaci s vedenim nemocnic a se zdravotnimi pojistov-
nami. Projekt ALERT tak miZe slouZit jako model populac-
niho klinického registru s dopadem na hodnoceni a optimali-
zaci 1é¢by v konkrétnich zdravotnickych zatizenich.

Podékovani

Nase podékovdni patii Nadaci Haimaom p¥i Hematoonkolo-
gické klinice FN v Olomouci (Nadace pro podporu transplan-
tace kostni drené; (www.haimaom.cz) a Nadaci pro trans-
plantace kostni drené pri Hematoonkologickém oddéleni FN
v Plzni (www.kostnidren.cz), které poskytly finance na uhra-
zeni ndkladit na softwarové vybaveni projektu. Podékovdni
ndleZi téZ projektu IGA MZ CR ¢& NR/S080-3 (2004-2006).
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VYZNAM KLINICKEHO REGISTRU NEMOCNYCH S LYMFOMY - PRINOS,
MOZNOSTI A LIMITACE

SIGNIFICANCE OF LYMPHOMA CLINICAL REGISTRY - INFORMATION
POTENTIAL AND LIMITS

TRNENY M.L, IVASOVA 1.2, KOZAK T.3, BELADA D.4, SIFFNEROVA H.5, KUBACKOVA K.5, PAPAJIK T,
LYSY M.8, FAKAN F.%, KODET R.1°, PETROVA M.!! A KLENER P.! ZA KOOPERATIVN{ LYMFOMOVOU
SKUPINU
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"' DATACENTRUM KOOPERATIVNI LYMFOMOVE SKUPINY

Souhrn: Incidence lymfoproliferativnich onemocnéni a zejména non-hodgkinskych malignich lymfomi (NHL) vzrista. V Ces-
ké republice je tento trend zachycen Narodnim onkologickym registrem (NOR), nicméné€ u nemocnych s NHL existuje fada
problémt, které znemoziiuji blizsi analyzu vétsiho poctu NHL v ramci NOR. Kooperativni lymfomova skupina zaloZila v roce
1999 spolecny registr nové diagnostikovanych nemocnych s NHL. Do roku 2002 v ném bylo zachyceno téméi 1400 nové dia-
gnostikovanych nemocnych. Cilem je analyza distribuce jednotlivych podtyptt NHL, analyza pfeziti nemocnych a planovani
prospektivnich klinickych studii. Zasadnimi poZadavky pro splnéni té€chto cill je kvalitni diagnostika zahrnujici i druhé ¢teni
referen¢nim patologem a déle je to kvalita primérnich dat. Z dosud provedenych analyz vyplyva, Ze distribuce odpovida pub-
likovanym vysledkiim v zahranici, pfeziti skupiny nemocnych s difiiznim velkobunéénym B lymfomem se pohybuje pfi pred-
béZném hodnoceni 442 nemocnych mezi analyzou holandského popula¢niho registru a rozsahlého souboru vice nez 2000
nemocnych vyuZitych k tvorbé mezinarodniho prognostického indexu. Registr sehral vyznamnou roli pii planovani a analyze
vlastnich studii i planovéni ucasti v rimci mezinarodnich studii.

Klicova slova: lymfom, registr, studie, NHL

Abstract: An increasing curves of lymphoproliferative disorders incidence rates has been observed in many countries. This
trend is more pronounced for Non-Hodgkin_s lymphomas (NHL) and it has been described by National Cancer Registry (NCR)
in Czech Republic too, but there is a number of data problems which enables the appropriate analysis of NHL subtypes
distribution as the outcome of patients. Czech Lymphoma Study Group (CLSG) established the registry of newly diagnosed
patients in 1999. Data of nearly 1400 patients were entered to the registry till 2002. The main goal is the description of
lymphoma subtypes distribution, overall survival analysis for different lymphoma subtypes and to use the registry for new
lymphoma trials planning. The prerequisites are: the correct diagnosis confirmation by reference pathologists panel and the
primary data quality. Based on preliminary analyses the distribution of lymphoma subtypes is similar to other western countries.
The overall survival (OS) could be preliminary analyzed in diffuse large B-cells lymphomas (n = 422) based on international
prognostic score distribution with 2 years OS probability 93% for low risk, 78% for low intermediate risk, 44% for high-
intermediate and 36% for high risk patients. The registry is very potent tool and could play very important role in prospective
trials planning as the participation in international trials.

Key words: Czech Lymphoma Study Registry, lymphoma, analysis, survival, distribution

umuzi na4,4/ 100 000 au Zen na 2,8/100 000, v USA vzrost-

Lymfoproliferativni nddorov4 onemocnéni patii do skupiny
chorob se vzristajici incidenci pohybujici se mezi 10-15
nemocnymi na 100 000 obyvatel. Tento %'ev je pozorovatelny
prakticky ve viech zapadnich zemich %21, nejvyrazngjii vze-
stup zaznamenaly non-hodgkinské maligni lymfomy (NHL).
Zda se, Ze nejvyssi incidence je v USA, kde dosahovala az
19/100.000 obyvatel v roce 1999 °.

Ceska republika na tom neni jinak. PfestoZe data shromaZdo-
vand v NOR nelze povazovat z fady diivodil za nejptesné;si,
ukazuji, Ze napiiklad incidence NHL v roce 1999 byla 10,2 na
100 000 obyvatel (celkem bylo v CR diagnostikovano 1069
novych piipadt) 3. Analyza prevalence také doklad4 stale vzrii-
stajici pocet nemocnych jak s Hodgkinovym lymfomem (HL),
tak s NHL. Lze predpoklidat, Ze v soucasné dobé Zije v CR asi
3800 nemocnych s HL a témé&F 5000 nemocnych s NHL 11,
V zemich Evropské unie (EU) vzrostla mortalita na NHL
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la u muZd na 6/100 000 a u Zen na 4/100 000 '8, Aplikujeme-
li &isla z EU na na$i zemi, 1ze odhadnout, Ze v CR roéné zem-
fe zhruba 350 aZ 400 nemocnych na NHL.

Z pohledu popsani incidence, prevalence NHL a distribuce jed-
notlivych vysledkl je moZné postupovat n¢kolika zpisoby.
Jednim z nich jsou populacni relg7istry, piikladem maZe byt dn-
sky nebo holandsky registr 717, obdobnou tlohu pIni v CR
Nérodni onkologicky registr (NOR), ktery v§ak ma fadu nedo-
statkd, kromé jiného pravé u NHL nevyfeSenou problematiku
ovétené diagnostiky (viz niZe). Jinym zpiisobem, ktery upres-
Huje naSe znalosti, je analyza nemocnych, ktefi vstoupili do
klinickych studii nebo jsou sledovani na vybranych pracovis-
tich. Jedna se pak o selektovanou skupinu nemocnych, kteti
vSak maji tu vyhodu, Ze diagn6za byla ovéfena na referen¢nim
pracovisti, jsou kvalitné sledovani a mnohdy homogenné 1éce-



ni. Na zdkladé takto vybranych nemocnych jsou provadény
analyzy prognostickych faktori, které vedou k tvorb& mezi-
narodnich prognostickych systému jako jsou: Mezinarodni
prognosticky index pro agresivni lymfomy (IPI) byl vytvoien
na podkladg analyzy 2300 nemocnych 24, FLIPP systém pro
folikularni lymfomy na zikladé analyzy 4167 pacienti 2,
mezindrodni prognosticky systém pro pokrocilé formy Hodg-
kinovy choroby na podkladé€ analyzy vice nez 4000 nemoc-
nych 13, Validace klasifikace lymfoproliferaci REAL 'Z byla
provedena na zdkladé analyzy 1403 nemocnych 8.

Jednim z nejdulezitéjSich aspektl, ktery je u NHL nutné vzit
v ivahu a ktery odliSuje NHL od ostatnich histologicky méné
heterogennich nadort, je klasifikace lymfomi. V soucasné
dob& miZeme rozeznat téméf 35 rliznych podtypl NHL. Kla-
sifikacni systémy se v prib&hu poslednich Ctyficeti let n€ko-
likrdt ménily a Casto je velmi obtiZné extrapolovat starsi uda-
je. Teprve spravné klasifikované onemocnéni muliZze byt
zatazeno do zpracovani.

Do devadesatych let minulého stoleti se pouZivaly klasifika-
ce zaloZené zejména na morfologii — bunééné cytologii a histo-
logické struktufe postiZené tkdné. Jako prva z moderngjSich
klasifikaci byla Rappaportova z roku 1966 23, kterd byla
v sedmdesétych letech nahrazena v roce 1974 v anglosaské
oblasti klasifikaci Lukes a Collinsovou !, v oblasti konti-
nentdlni Evropy v roce 1978 tzv. Kielskou klasifikaci, za niz
stal prof. Lennert !. Vzhledem k obtiZim, které pramenily
z domluvy mezi skupinami pouZivajicimi rizné klasifikace,
byl u¢inén pokus o vytvoreni jakéhosi piekladového slovni-
ku publikovaného v roce 1982, ktery se vSak posléze stal
zejména opét v anglosaském svété samostatnou klasifikaci
znamou pod jménem Working Formulation (WF) 2. Klasifi-
kace nevyuZivaly imunologické markery. S rozvojem dostup-
nosti monoklonalnich protildtek (v roce 1975 byly publiko-
vany prace Kohlera a Milsteina 19), rozgifujicim se znalostem
o povrchovych markerech (CD systém — cluster of differen-
tiation) a s tim i s moZnosti nejen rozliSit B a T lymfoprolife-
race, ale i popsat rozdilné vyvojova stddia lymfocyti pomo-
ci ménici se exprese membranovych antigeni, se ukazovalo,
Ze stavajici klasifikacni systémy v fad€ aspektl nevyhovuji.
Podle klinického chovani byly identifikovany i nové jednot-
ky , jejichZ samostatnost byla posléze potvrzena i molekular-
né biologickymi metodami. Jako ptfiklad zde muZe slouZit
lymfom z plaStovych bunék, v Kielské klasifikaci popisova-
ny jako difuzni centrocyticky lymfom, ve WF jako ,,small cle-
aved cell“ lymphoma (kategorie F). V roce 1994 byl proto
publikovén navrh nové klasifikace REAL (Revised Europe-
an and American Lymphoma Classification) zohlediujici kro-
mé¢ morfologickych charakteristik, které stdle zlstdvaji
zdkladnim kamenem diagnostiky, i poznatky imunologické,
molekuldrng biologické a klinické 2. Tato klasifikace byla
postupné verifikovana i korigovéna v riiznych studiich a ana-
lyzach jak unicentrickych 10-3- 20 tak mezindrodnich multi-
centrickych. 3. Nova klasifikace byla vydana v roce 2001 jako
WHO Kklasifikace 4.

Kooperativni lymfomova skupina

V roce 1998 zacala pracovat na zaklad€ dohody vétSiny 1ékat-
skych tymu zabyvajicich se diagnostikou a 1é¢bou lymfomu
vétsich center (VFN Praha, FN Brno, FN Hradec Kralové, FN
Olomouc, FNKV Praha, FN Motol, FN Plzefi (Ustav patolo-
gie), FN Ostrava, nem. Ceské Bud&jovice, nem. Usti nad
Labem) Kooperativni lymfomovd skupina. V soucasné dobé
je lymfomova skupina odbornou sekci Ceské hematologické
spole¢nosti CLS JEP. Cile skupiny jsou: 1. Analyzovat inci-
denci jednotlivych podtypt NHL a jeji trendy, 1é¢ebné postu-
py ajejich vysledky. 2. Podporovat prospektivni klinické stu-
die jak Ceské, tak i v rdmci mezindrodni spoluprice mezi
jednotlivymi lymfomovymi skupinami (tvz. ,,intergroup tri-
als®). 3. Podporovat zlepSovini standardu antilymfomoveé tera-
pie v rdmci CR.

Registr Kooperativni lymfomové skupiny
Od roku 1999 zacaly byt shromaZdovény tdaje o nové dia-
gnostikovanych nemocnych.
Registr nemocnych je veden anonymné na zakladé poskytnu-
ti informovaného souhlasu nemocnych. Nejedna se o popu-
la¢ni registr, ani vyhradné o soubor nemocnych, ktef{ jsou léce-
ni v ramci klinické studie, nicméné vzhledem k tomu, Ze do
registru piispivaji na zaklad€ dobrovolnosti riizna centra, jde
o selektivni vybér nemocnych. Cilem registru je:
1. popsat distribuci jednotlivych podtyptt NHL v CR
2. analyzovat osud nemocnych s jednotlivymi podtypy NHL
3. vytvorit ,,pool dat, které by mohly slouzit jako podklady
pro planovéni prospektivnich klinickych studii, pro tvorbu
historickych kontrolnich skupin.
Sbéru dat se G¢astni témé&F 17 pracovist v Ceské republice
a béhem Ctyt let byly shromdZdény vstupni udaje od témét
1400 nemocnych. Struktura idaji je tvofena jednak zakladni-
mi demografickymi tidaji, diagnézou nemocného a zdkladni-
mi tdaji charakterizujicimi klinicky stav a zdkladni informa-
ci o zahdjené terapii. Jednim ze zakladnich poZadavki pro
spravné zafazeni nemocného je spolehlivé urceni diagnozy.
Z tohoto pohledu je nezastupitelné tzv. druhé c¢teni, kdy exis-
tuje panel referencnich patologt, ktefi by méli zhodnotit vSech-
ny zafazené nemocné. Diivodem je znacné heterogenita NHL,
nezbytnost pouZiti fady specidlnich metod, v neposledni fadé
vSakiosobni zkuSenost. Je zndmo, Ze napf. pii pfipravé REAL
klasifikace dospél panel erudovanych 12 patologt ke 100%
shod€ mezi centroblastickym, imunoblastickym a bliZe neza-
fazenym velkobunéénym lymfomem pouze u jednoho z 23 pii-
padii a na 21 p¥ipadech (91%) se shodlo 6 (50%) patologti 2.
Zcela zasadni podminkou je druhé (referencni) ¢teni u pro-
spektivnich klinickych studii. V ramci KLS existuje panel pato-
logt, ktefi se podileji na tomto projektu.
Dalsi nezbytnou podminkou pro tspé$né pokracovani projek-
tu registru je kvalita dat, ktera je bezprostfedné urcena urovni
datamanagerské prace. Tu se pfes vSechny problémy dafi na
jednotlivych pracovistich rozvijet.

Dosavadni vystupy z registru KLS

distribuce NHL v CR, retrospektivni analyza nékterych typt
NHL, vytvoteni historické kontrolni skupiny pro srovnini
s prospektivni klinickou studii KLS arealistické odhady poctu
nemocnych, kteff mohou byt zafazeni do prospektivnich kli-
nickych studii.

Analyza distribuce jednotlivych typt NHL na souboru 1373
nemocnych, pestoZe ji je nutno povazovat za stale pfedbéZznou,
ukdzala, Ze nejcastéjSim typem je difuzni velkobunécny lym-
fom B fady (DLBCL), ktery byl diagnostikovadn u 620 nemoc-
nych (45,1%), nasledovan folikularnim NHL (FCL) s 251 pii-
pady (18,3%), extranodalnim lymfomem z marginélni zony
(MALT) s 86 ptipady (6,3%), lymfomem z plaStovych bunék
(MCL) s 84 pripady (6,1%) a k pétiprocentnimu zastoupeni se
pfibliZily jesté periferni T lymfomy (PTL) a lymfom z malych
lymfocyth (SLL) s 67 pfipady (4,9%). Z dosavadnich predbé&z-
nych vysledki '° a porovnéni s publikovanym souborem Inter-
national Lymphoma Study Group (ILSG) ® vyplyva srovnatel-
né procentudlni zastoupeni jednotlivych podtypt s vyjimkou
DLBCL, jehoz incidence se zda byt témét o0 50% vyssi ve srov-
nani s incidenci v souboru ILSG (tabulka 1, graf 1).

Vyznam analyzy dat registru spocivd i v tom, Ze bude mozné
stanovit pravdépodobnost pieZiti v jednotlivych podskupinich
nemocnych. V naSem piipad€ je dosud krétkd doba sledovani

dobé sledovani 1ze ve skupinach s dostate¢nou frekvenci uda-
losti (progrese, relaps, umrti) provést pfedbéZnou analyzu.
Napriklad ze studia nemocnych s DLBCL (n=442) vyplyva,
Ze nemocni se stfedné vysokym a vysokym IPI maji pravdé-
podobnost celkového preZiti ve dvou letech 44% a 36% (nemoc-
ni s nizkym a stfedng nizkym rizikem 93% a 78%) 1 (graf 2) .
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Tabulka 1: Porovnani distribuce jednotlivych podtypti NHL mezi stu-
dii ILSG (International Lymphoma Study Group) a registru Koope-
rativni lymfomové skupiny (KLS).

Diagnéza ILSG KLS
n=1378| % |[n=1373| %
Diftzni velkobunéény B lymfom 455 33,0 620 45,1
Folikularni lymfom 304 [ 221 251 | 183
Lymfom z margindlni z6ny - MALT 105 7,6 86 6,3
Lymfom z margindlni z6ny - nodalni 25 1,8 18 1,3
Lymfom z margindlni z6ny -splenicky 11 0,7 3 0,2
Periferni T lymfomy 96 7,0 67 4,9
Malobuné¢ny B lymfom 93 6,7 67 4,9
Lymfom z plaStovych bunék 83 6,0 84 6,1

Anaplasticky velkobuné¢ny lymfom
(T, nonT nonB) 33 2,4 42 | 30

Lymfoblastovy lymfom B, Burkitt-like 29 2,1 17 1,2

Graf 1: Porovnani distribuce jednotlivych podtypi NHL mezi studii
ILSG (International Lymphoma Study Group) a registru Koopera-
tivni lymfomové skupiny (KLS).
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Lymfoblastovy lymfom T 23 1,7 8 0,6
Lymfoplasmocytarni lymfom 16 1,2 12 0,9
Mycosis fungoides 11 0,7 9 0,7
Burkitttiv lymfom 10 0,7 9 0,7
Ostatni 84 6,1 80 58

Tyto tdaje je nutné brat jako predbéZné. Pti tvorbé mezind-
rodniho prognostického systému 24 je uvadéna pravdépodob-
nostdvouletého preZiti 54% a 34%. Je nutno vzit do tivahy fakt,
Ze se jednalo o skupinu nemocnych lécenych v ramci fazi II
a III klinickych studii, tedy o skupinu selektovanych nemoc-
nych. Ve studii holandského popula¢niho registru ' je prav-
dépodobnost preziti mensi (uddna je v péti letech 14% a 10% ,
odhadem ve dvou letech z kiivky 40% a 25%). Obecné plati,
Ze vysledky u nemocnych léenych v klinickych studiich jsou
lepsi neZ vysledky neselektovanych nemocnych.

Bylo provedeno rovnéz nékolik pfedb&znych analyz na men-
Sich souborech nemocnych s DLBCL zaméfenych na nemoc-
né mladsi 60 let, star$i 60 let a nemocné s mediastindlnim typem
lymfomu 22-27-28_ Data mohla byt rovnéZ pouZita jako histo-
rickd kontrola pro prospektivni studii rizikovych nemocnych,
ktefi jsou 1éCeni v rdmci studie vysokoddvkovanou terapii
s autologni transplantaci krvetvornych bunék?®.

V neposledni fadé umoZiluje existence registru kvalifikované
planovéni prospektivnich klinickych studii. Je obecnou zkuSe-
nosti, Ze pti odhadu po¢tu nemocnych, ktefi by mohli byt zata-
zeni z centra do néjaké studie, dochdzi ke zhruba dvou az tii
nésobnému nadhodnoceni skute¢ného poctu. Jako piiklad, kdy
znalost poctu nemocnych se specifickymi charakteristikami dia-
gnostikovanych za jeden rok sehrala dileZitou roli, je moZné
uvést ucast KLS v mezinarodni studii MInT (Mabthera Inter-
national Trial). Tato studie organizovand némeckou studijni lym-
fomovou skupinou byla zaméfena na mladé nemocné s DLBCL
s nizkym a stfedné nizkym rizikem. Cilovy pocet nemocnych
ve studii byl 820. KLS do této studie vstoupila az v jejim pra-
béhu a na zdklad€ dat z registru jsme mohli odhadnout pocet
nemocnych zatazenych v centrech KLS v CR na 20 roéné. Za
dvaroky a étyfi mésice do studie vstoupilo z CR 51 nemocnych
a KLS byla jednou z méla, kterd splnila ptivodné odhadovany
pocet nemocnych. Dal§imi studiemi, kdy v pldnovani poctu
nemocnych sehrala dileZitou roli znalost frekvence diagnosti-
ky nemocnych, jsou napfiklad prospektivni studie faze Il Mega-
CHOP/ESHAP/BEAM, mezinarodni randomizované studie —
RICOVER-60 (studie zaméfena na intenzivni 1é¢bu u nemoc-
nych starSich 60 let), CORAL (Collaborative trial on relapsed
aggressive lymphomas) a dalsi. Schopnost KLS na zdklad€ zna-
losti vlastnich dat usnadiiuje mezinirodni spolupréci.

V rémci spolupréce center zabyvajicich se 1é¢bou lymfoma
ma tedy registr nové diagnostikovanych nemocnych své neza-
stupitelné misto. Je budovén jako prostfedek k ziskéni infor-
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DLBCL - diftuizni velkobuné¢ny lymfom B fady, FCL — folikularni lym-
fom, MALT - extranodélni lymfom z margindlni z6ny z MALT tkané,
MCL - lymfom z pla§tovych bunék, SLL — malobuné¢ny lymfom, PTL —
periferni T lymfom, ALCL — anaplasticky velkobuné¢ny lymfom, LBL-
B - lymfoblastovy lymfom B ptvodu, LBL-T — lymfoblastovy lymfom
T piivodu, BL — Burkittiv lymfom, Burk-1 — ,,Burkitt like* lymfom, LPL
—lymfoplasmocytarni lymfom, MF - mycosis fungoides, MZL — lymfom
z margindlni zony

Graf 2: Pravdépodobnost preZiti u nemocnych s diagnézou DLBCL
podle rizika dle mezinarodniho prognostického indexu sledovanych
v registru KLS (n=442).
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maci o soucasném stavu, zlepSeni péce a klinického vyzkumu.
Neni tim poslednim cilem, ale velmi uZite¢nym prostiedkem.

Podékovani: Nasledujici spolupracovnici z pracovist pfispivajicich
do registru KLS jsou plnohodnotnymi spoluautory:

J. Mayer ,T. Cernovi, , Interni hemato-onkologicka klinika HOK FN
Brno-Bohunice, R. Pytlik, J. Salkové4, M. Kuklikova, I. interni klinika
VEN Praha, M. Jankovska, Oddéleni klin. hematologie FNKV Praha,
P. Hrabétova, Radioterapeuticko-onkologické oddéleni FN Motol Pra-
ha,V. Kajaba, Hemato-onkologicka klinika FN Olomouc, P. 74k, 11
Interni klinika — Oddéleni klinické hematologie FN Hradec Kralové,
J. Pirnos, Onkologické oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, J.
Valentovd, J. Pfibylovd, Odd€leni radiacni onkologie Nemocnice Cho-
mutov, J. JakeSova, J. Svecovd, Onkologické odd€leni Nemocnice
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MOZNOSTI A LIMITACE HODNOCENI KVALITY PECE V DETSKE
ONKOLOGII

EVALUATION OF HEALTH CARE QUALITY IN PEDIATRIC ONCOLOGY:
RECENT SITUATION AND LIMITS

STERBA J.
KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE FN BRNO A LF MU BRNO

Souhrn: Problematika kvality poskytované péce je v détské onkologii dlouhodobé diskutovanym problémem. Vzhledem k rela-
tivni vzacnosti a velké zavaznosti téchto onemocnéni je naprostd vétSina nadorem nemocnych déti 1écena podle velmi pies-
nych diagnosticko 1é¢ebnych protokold, které zohledtiuji iroveii souc¢asného poznani v oboru a formou stratifikaci a randomi-
zaci ji posouvaji déle. Je viak bezpecné doloZeno, Ze jednim z nejsilnéjSich prediktorti dal§iho osudu onkologicky nemocného
ditéte je misto, kde je takové dit€ 1é¢eno. Na zaklad€ hodnoceni omezeného poctu parametrd by bylo mozno jiZ dnes velmi
efektivné provadét audity na pediatricko onkologickych pracovistich. Interpretace téchto hodnoceni by vS§ak mélo zistat vrukou
plné kvalifikovanych odbornikd.

Klicova slova: détskd onkologie, kvalita péce, protokoly klinického zkouseni

Summary: Quality assessment remains an issue in pediatric oncology. Given the relative rarity and life threatening potential
of those diseases, vast majority of children with cancer is being treated in clinical trials. Cancer clinical trials are designed to
study the effectiveness of particular anti-cancer strategies, such as promising new drug combinations, by carefully monitoring
and analyzing how patients respond to treatments. For children with cancer, participation in clinical trials significantly increases
survival rates, but the treatment institution remains one of the most powerful predictors. Limited number of certain criteria
makes quality assessment is pediatric oncology feasible, but the result interpretation should be performed cautiously by duly
qualified people.

Key words: pediatric oncology, quality of care, cancer clinical trials

Nédorova onemocnéni u déti jsou v rozvinutych zemich hlav-
ni pfi¢inou umrti v détském véku mezi nemocemi. Za pied-
pokladu ¢asné, efektivni diagnostiky, 1é¢by a nasledné péce ve
specializovanych, dobfe fungujicich centrech vSak pfedstavu-
ji onemocnéni vysoce kurabilni.

Tzv. solidni, pevné nddory détského véku predstavuji vysoce
heterogenni skupinu onemocnéni, kde jednoticim prvkem je
predevsim vék pacienta. Relativni vzacnost téchto onemoc-
néni na stran€ jedné a jejich zavaZnost a potencidlné vysoka
kurabilita na druhé strané postupné vedly ve vétSin€ zemi své-
ta k riizné velkému stupni centralizace. I v piipadé adekvétni
centralizace (napf. soucasna 2 centra pro solidni détskou onko-
logii v CR) se setkavame s pocty pacienti s jednotlivymi dia-
gnosami pouze v jednotkéch, jen ojedinéle v desitkdch. To vSe
vedlo k postupnému zavadéni protokolarnich zpisobi 1é¢-
by s pevné definovanymi a parametricky charakterizovanymi
zplisoby diagnostiky, 1é¢by i nisledné péce, vEetné stanoveni
relativn€ presnych ¢asovych bodil pro rozhodovani o dal§im
postupu péce na zaklad€ hodnoceni stavu pacienta, véetné toxi-
city. Multicentrické, randomizované klinické studie vedly
naptiklad u malignich non Hodgkinskych lymfom v posled-
nich 20 — 25 letech ke zlepSovani lé¢ebnych vysledk pfibliz-
né o 1% zakazdy rok, a to bez zatazeni jednoho jediného, sku-
te¢n€ nového cytostatika. V détské onkologii je tedy vice neZ
95% déti dnes léceno podle presnych diagnostickych a 1é¢eb-
nych protokold.

Takové protokoly mohou vznikat na tirovni jednotlivych pra-
covist (tzv. house protokoly), vétsi vyznam pak maji protoko-
ly nérodni, optimalné protokoly mezinirodnich kooperativ-
nich skupin.

Nejvétsi kooperativni mezindrodni skupinou détské onkologie
je severoamericka Childrens oncology group (www.childrens
oncologygroup.org). Tato kooperativni skupina ma otevieno cca
100 aktivnich klinickych studii zaméfenych na déti a dospiva-
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jici snddorovym onemocnénim. Parametricka data o vech paci-
entech (kaZdy rok cca 5000 novych déti) jsou registrovana webo-
vou technologii v centralni databazi, kde jsou efektivné moni-
torovana a analyzovédna. Nadéjné hypotézy po diskusi uvnit¥
pracovnich skupin pro jednotlivé diagnosy jsou formulovany do
podoby protokolu klinické studie a tato je testovana formou pilot-
ni studie v omezeném poctu instituci. JestliZe pilotni studie pod-
poruje formulovanou hypotézu, jsou vysledky pilotni studie dale
validovany na vét§im pocCtu pacienti (tzv. group wide studie).
Tento postup zabezpecuje rychlou reprodukovatelnost a vyuZi-
telnost vysledki studii, stejné tak i moZnost ¢asné korekce pro-
tokolérnich doporuceni. Vysledky studii jsou velmi rychle roz-
Sifovany, ale zpoc¢atku uvnitt takovychto pracovnich skupin, az
pozdéjii mimo né. Déti v ramci takovychto kooperativnich sku-
pin (napt. COG nebo BFM) jsou tedy 1éCeny systémem na sebe
logicky navazujicich studii.
Dnes proto naprosto nestaci mit jen ,, néjak ziskané* protoko-
ly. Je nezbytné mit zpétné a taky okamZité informace o tom,
jak systém funguje a jak se vylepSuje, abychom mohli nasim
détem poskytovat nejlep$i moZnou péci v redlném case. O déti
s nddorovymi onemocnénimi dnes neni mozné se starat bez
pevné ndvaznosti na velké mezindrodni pediatricko onkolo-
gické struktury, bez uplnych piistupovych prav k veSkerému
know-how, podle kterého se déti 16¢i v zemich Evropské unie
¢i Severni Americe.
PtestoZe podle archeologickych nélezi nidorovymi onemoc-
nénimi trpély déti jiz ve starém Egypté a progredujici zdufeni
na krku u déti popisuje i Hippokrates, je détskd onkologie obo-
rem relativné mladym. Détskd onkologie se vymezila oproti
onkologii dospé€lych a pediatrii aZ v 60. tych letech 20. stole-
ti na zéklad€ vyznamnych rozdild v incidenci, etiologii, bio-
logii a 1é¢bé nadoril u déti a dospélych:
1. Zasadné se 1isi zastoupeni jednotlivych typt nadorti u déti
a v dospélosti (viz obr. 1)



Obr. 1: Typy nadoru v détském véku.

& - Wilmauy nddod

1- Ewillgl'nr iR

2 - OEhFaRATE T T =HHL

3 = Pl blasiom B - Mewoblastiom

4 = Rahdomyasarkom 3 — Nhgory CH3

§ - Hodgkinova choroba 10— Alutnl lsukemis
1 = Dstatni

2. Histogeneticky se u déti jedna predevsim o nidory z neu-
roektodermu a mezodermu. Epitelidlni nddory, prevazujici
u dospélych, jsou u déti vyjimkou.

3. Zcela odlisna je také biologie a etiologie nddorovych one-
mocnéni u déti.

I. Biologicky jde u déti o velmi ,,agresivni, rychle rostou-
ci nadory, s vysokym podilem riastové frakce. Naptiklad
,.doubling time* détskych Burkittovych lymfomd, ¢i nékte-
rych akutnich leukemii je pouhych 12-72 h. Détské nado-
ry daleko diive metastazuji a pacienta velmi ¢asné bezpro-
stitedné ohroZuji na Zivot€. Na druhou stranu diky t€émto
vlastnostem jsou nadory u déti daleko vice chemosenzitiv-
ni a radiosenzitivni, neZ nadory, které se typicky vyskytuji
v dospélosti, (napf. karcinom prsu ¢i kolorekta).

II. Etiologie naprosté vétSiny nddorovych onemocnéni u déti
zUstdva nejasnd a nepiiznivé vlivy vnéjsiho prostfedi hraji
jen minoritni anebo nepfimou dlohu, na rozdil od fady kar-
cinomu dospélého véku. Té€Zko 1ze naptiklad kojence s neu-
roblastomem obvifiovat, Ze si za svlij zhoubny nddor miZze
nezfizenym pitim matefského mléka v prvnich mésicich
Zivota, ale jisté 1ze nachézet etiologické souvislosti u dlou-
holetych kufaku trpicich karcinomem plic, ¢i u stravova-
cich ndvyki pacienti s karcinomem kolorekta. Faktory
genetické u déti v Evropé ¢i Severni Americe hraji vyznam-
néjsi roli priblizné u 5-10 % nddorem nemocnych déti.

4. Nesmirné€ duleZitym faktorem ovliviiujicim terapeuticky
postup je nejen vlastni nidor jako takovy, ale pfedevSim
nemocné dité samotné. Nemocné dité je sloZité se vyvijeji-
ci a rostouci organismus; nikoli maly dospély. Tento fakt
vyznamné limituje radikalitu nékterych vySetfovacich
a lécebnych metod (napriklad pouZiti radioterapie u nado-
ri CNS, radikalitu chirurgie apod.).

5. Dalsi odli$nosti jsou organizace péce alécebné vysledky. Za
podminky 1é¢by v fadném pediatricko onkologickém centru
jeudétskych zhoubnych nadorii dosahovano kolem 80% pre-
Ziti bez znamek onemocnéni 5 let od diagnosy (napf. obr. 2)

Dal3imi faktory, které mohou odliSovat HTA v onkologii déti
od onkologie dospélych jsou kromé vySe uvedenych nasledu-
jict:

o Faktor relativné malych poctd pacientil: znesnadfiuje srov-
navani zplsobu a vysledkl péce mezi jednotlivymi praco-
visti détské onkologie i stity, vzhledem k Casto vysoké hete-
rogenité soubord, i poskytované péce.

® Do diagnostickych a 1é¢ebnych procest dale vyznamné
zasahuje faktor rodiny détského pacienta, ktery zpravidla
pusobi positivn€, méné Casto plisobi nepfiznive, vyjimecné
zpusobem aZ ohroZujicim Zivot ditéte.

Kritéria hodnoceni kvality péce v détské onkologii:
Obvyklym a nejvice pouzZivanym kritériem je hledisko efekti-
vity, tedy preziti bez znamek choroby (event free survival-
EFS).

Toto kriterium v§ak miZe byt nékdy velmi zavadéjici. U déti
je stale vyznamnéjsi toxicita terapie a to jak ¢asnd, tak pozd-
ni. Lze to vyjadfit jednoduse — jak4 je ,,daii v podobé riiznych
nezadoucich ucinka za 1é¢ebnou odpovéd, ¢i vyléceni. Pri-
kladem mohou byt napfiklad nddory CNS. U malych déti je
toxicita radioterapie dobfe zndmym faktem a to zejména
v kombinaci s nékterymi typy chemoterapie. JestliZe jedna pra-
covni skupina 1é¢i kojence s vysoce malignimi nddory CNS
s 2 letym EFS 55%, a jind m4 u téZe skupiny 2leté EFS jen 4%
je to rozdil velmi ndpadny. Doddme-li vSak, Ze nikdo z ptezi-
vajicich déti prvni skupiny nema IQ vyssi neZ 80, jevi se kri-
terium EFS jiZ jako méné jednoznac¢né a definujici. VyvaZo-
vani 1é¢ebné odpovédi na strané jedné a s tim nutné spojené
toxicity na stran€ druhé ( naptiklad porucha kognitivnich funk-
ci po radioterapii u déti) je v konkrétnich klinickych situacich
velmi obtiZzné a mnohdy subjektivni. Tento fakt vedl v nékte-
rych studiich k zapojeni rodict do vlastniho rozhodovaciho
procesu o 1é¢bé konkrétniho pacienta. Rodi¢tim je diano na
vybér, zda napriklad u meduloblastom standardniho rizika
preferuji obvyklou, standardni ddvku RT, ale za cenu obvy-
klého, standardniho poklesu I1Q, anebo zda preferuji nizsi dav-
ku RT, s pravdépodobnosti pieZiti bez zndmek choroby o cca
7 - 10% niZsi, nicméné s IQ o cca 10 procentnich bodu vyssi
pro ty déti, které dlouhodobé preZiji.

PreZiti bez zndmek onemocnéni tedy nemiZe byt jedinym kri-
tériem.

Zajimavym, srozumitelnym a snad i politicky pfijatelnym uka-
zatelem by byla cena za prodlouZeni Zivota o urcité ¢asové
obdobi (napriklad o 1 rok). Z tohoto pohledu se pak détska
onkologie najednou zacne jevit jako obor velmi efektivni,
vzhledem k vysokému procentu déti v dlouhodobych remisich
ve srovndni napiiklad s ¢astkami vynaklddanymi za sanaci
vytunelovanych bank anebo i 1é€bu 3. a dal$ich linii u nékte-
rych solidnich nadord dospélého véku.

V piedchozich ¢lancich jsou ddle zmifiovany procesni uka-
zatele kvality. Vzhledem k velmi vysokému procentu déti
lécenych podle protokolil nabyvaji pravé procesni ukazatele
kvality v podobé spravné adherence k protokolu na vyznamu
predevsim v détské onkologii. Jako zcela zasadni se ukazuje
spravna diagnostika a na jejim zaklad€ spravna stratifikace
kazdého konkrétniho pacienta k uritému stupni rizika nepfiz-
nivého pribéhu onemocnéni. Tato stratifikace pak jednoznacné
definuje celou posloupnost diagnosticko terapeutickych kro-

Obr. 2: Hodnoceni preZiti. Reprezentativni data kliniky détské onkolo-
gie FN Brno, 100 mésicti ,,Follow up*. n=600.
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ku a to naprosto exaktné, s pfesnosti na dny, na fadu mésict
dopredu, v¢etné napiiklad pfesnych specifikacii chirurgickych
¢i radioterapeutickych postupl a doporucenych opatieni pod-
purné péce (protokol). Pfikladem muzZe byt protokol pro 1é¢-
bu déti a mladych dospélych s Ewingovym sarkomem, pouZi-
vany na obou stranach Atlantiku (obr. 3). K posuzovani toho
jak byl konkrétni protokol dodrZzen mohou slouZit napf. nasle-
dujici ukazatele:

1. Dodrzeni predepsanych vySetieni pro spravnou strati-
fikaci pacientt a procento $patné stratifikovanych, netipl-
né i nedostate¢né vySetfenych déti.

2. Srovnani planované (protokolarni) davkové intenzity
a density s realnou situaci (konkrétni pacient, pracovis-
té...) (dodrZeni asového planu, zpoZdéni, redukce ddvek,
veetn€ zdlivodnéni odchylky od protokolu)

3. Toxicita lécby (standardné posuzovéna a hlasena dle CTC
2) (http://ctep.info.nih.gov), hlaSeni toxicity jsou standard-
ni soucasti dokumentace protokol). Zvlastni diraz je kla-
den na zdvaZnou, Zivot ohroZujici toxicitu terapie.

malni zbytkové nemoci s citlivosti detekce 1 nddorové buriky
aZz mezi milionem bunék normalnich.

Na zakladé klinickych zkuSenosti je preZiti bez znamek cho-
roby 3 roky od stanoveni diagnosy u skupiny nizkého rizika
95-100%, sttedniho 85-90% a u pacientll vysokého rizika kle-
sa pod 30 - 40%.

Pacienti nizkého rizika s biologicky ptiznivym typem nadoru
jsou po inicidlni operaci jen kontrolovéni, anebo je zde che-
moterapie co nejSetrnéjsi. U peclivé vybranych novorozenct
a malych kojenct s neuroblastomem velmi nizkého rizika je
dokonce moZno vyckat event. spontdnni regrese neuroblasto-
mu a tyto déti nemusi byt ani operovany. Nédor zde regredu-
je vétSinou spontdnn€. Naopak u pacientl star§ich, s neod-
stranitelnym primarnim nddorem a/nebo metastdzami je 1é¢ba
vedena co nejagresivnéji. Pacienti stfedniho rizika jsou déti,
které jsou potencidlné dobte 1écitelné velmi intenzivni, nic-
méné¢ konvencni chemoterapii.

Vyse uvedené faktory jsou shrnuty v tabulce: Terapeutické
skupiny neuroblastomu.

4. Urandomizovanych studii také procento randomi- — : : —
zovanych pacientd, 1é¢enych dle této randomizace. | Klinické Vek MYCN Histologie DNA | Riziko
5. Nesmirn€ vyznamnou souddsti posuzovani kvali- | Stadium Shimada plo‘d“f
ty pedjatricko Onkologické péée je také posuzo- 1 Jakykoliv Jakykoliv Jakakoli jakakoliv| nizké
vani kvality spolupracujicich obori, pfedeviim |2 A/B < lrok Jakykoli Jakakoli jakdkoliv| nizké
P?‘t(’l(égil?z cllliirurgie aradiologie, ale i mikrobiolo- > 1rok Neamplifikovany | Jakdkoli jakédkoliv| nizké *
6 %ﬁosﬁaﬁﬁ%ﬁ a zcela zasadni kapitolou v posuzo- 2 Irok Amplifikovany | Pfiznivé (FH) | jakkoliv| nizké
vani kvality pé¢e a kompetence pracovisté je cely 2 lrok Amplifikovany Neptiznivd (UH) | jakdkoliv| vysoké
proces indikace, objednavani, pripravy a apli- |3 <lrok Neamplifikovany | Jakdkoli jakékoliv| stfedni
kace chemoterapie, vcetné systému opakovanych < Irok Amplifikovany | Jakakoli jakdkoliv| vysoké
cento chybavest  preskrine: a podivini chemo- >Iok | Neamplikovan; | () Jakkol | st
terapie. Pro akreditaci pracovisté v systému COG > Irok Neamplifikovany | (UH) jakdkoliv) vysoké
je napfiklad naprosto nepfijatelné (u nas stale jes- 2 Irok Amplifikovany | Jakakoli jakdkoliv| vysoké
té dosti rozSifené) fedéni apodavani ch@moterapie 4 <18 m&sicti| Neamplifikovany | Jakdkoli jakékoliv| stfedni
ZdraV()_tri!ml sest’ramfl, bez konttroly kvalifikovanym <18 mésicii| Amplifikovany | Jakakoli jakakoliv| vysoké
a specializovanym farmaceutem. —— —— — —— -
Modelovym piikladem solidniho nddoru détského 218 mésich| lTakykoli | Jakdkoli Jakdkoliv] vysoké
v&ku miZe byt neuroblastom. Neuroblastické nado- [4S <lrok Neamplifikovany | (FH) DI>1 nizké
ry jsou nador biologicky nesmirné variabilni. Zahr- < Irok Neamplifikovany | Jakakoli jakékoliv| stfedni
nuji rizné maligni formy neuroblastomu, ganglio- <lrok Amplifikovany | Jakakoli jakékoliv| vysoké

neuroblastom i benigni ganglioneurom. Jednou ze
zvl4Stnosti v biologickém chovéni neuroblastomu je schop-
nost spontdnniho, nebo 1é¢bou navozeného, vyzravani malig-
nich forem smérem k benignimu ganglioneuromu, a déle
schopnost neuroblastomu spontidnné regredovat. Soucasné
poznatky v biologii a genetice neuroblastomu, ale i fady dal-
Sich solidnich nadorh détského v€ku, maji velmi silnou pre-
diktivni hodnotu a dovoluji nim dnes pomérné pfesnou strati-
fikaci na onemocnéni s nizkym, stfedni ¢i vysokym rizikem
nepiiznivého pribéhu. Tato stratifikace odraZi vyraznou gene-
tickou i klinickou heterogenitu onemocnéni a umoZziiuje indi-
vidudlni volbu terapie - od pouhé observace az k velmi agre-
sivni, multimodalni terapii. Na pfikladu neuroblastomu 1ze
dobfe dokumentovat bouflivy rozvoj poznini v oboru a pfimy
klinicky dopad modernich, pfedevsim molekuldrné biologic-
kych poznatki na 1é¢bu a osud konkrétnich pacientil.

Lécba ditéte s neuroblastomem odradZi individudlné stanove-
ny stupeil rizika neptiznivého pribéhu onemocnéni. U vSech
pacient je vyznamny pocet kopii protoonkogenu n-myc, u déti
mladsich 1 roku, event. 18 mésict je pro zafazeni do terapeu-
tické skupiny podstatny obsah DNA v niddorové butice a hod-
nota LDH. U déti nad 1 rok véku pak spiSe histologicky pod-
typ neuroblastomu podle Shimadovy klasifikace.

Dal$im vyznamnym prognostickym faktorem je ¢asnd odpo-
véd na 1écCbu (obecné platné pravidlo v onkologii). Lécebnou
odpovéd hodnotime tradi¢né zobrazovacimi metodami (CT,
MRI) a u NBL specificky metodami nukledrni mediciny
(MIBG scintigrafie). Velmi dileZité jsou i metody moleku-
larné genetické, které jsou schopny stanovovat hladinu mini-
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Dopad spravného zatazeni do rizikové skupiny je zcela zdsad-

ni. Napfiklad:

1. Oznacime-li dité stfedniho rizika chybné za pacienta vyso-
kého rizika, takové dit€ ma relativné velkou pravdépodob-
nost dosaZeni 1écebné odpovédi, je vSak 1éCeno zbytecné
intenzivné, je zcela zbytené€ vystaveno velmi toxické tera-
pii s pravdépodobnosti imrti na tuto toxicitu kolem 5 — 8%.
DalSim faktorem jsou pak zbyte¢né néklady na protinido-
rovou terapii samotnou a zvladani komplikaci spojenych
s poskytnutou protinddorovou terapii.

2. Je-1i naopak dité vysokého rizika léceno protokolem pro
pacienty se stfednim rizikem, klesa nadéje takového paci-
enta na dlouhodobou remisi pod 5%.

Pro adekvatni 1é¢bu ditéte s neuroblastomem je tedy nezbytné
mit pfesné stanovenou histopatologickou diagnosu, mit dalsi
informace, které reflektuji biologickou povahu nddoru (ptrede-
v§im stanoveni poctu kopii protokogenu n-myc, ploidii nado-
ru) amitk disposici vySetfeni umoZziujici sledovat hladinu mini-
malni residudlni choroby v kostni dieni (napt. expresi genu pro
tyrosin hydroxylasu, MAGE, GAGE, priitokovou cytometrii).
K urceni klinického stidia je pfedepsdna fada vySetfeni, vet-
né MIBG scintigrafie. Jen samotné provedeni a nasledné zhod-
noceni MIBG scintigrafie je pomérné sloZitou zéleZitosti, kte-
rd je v odpovidajicich protokolech feSena specifickym
skérovacim systémem (Curie skore). Toto skore ndm mimo jiné
umoznfi jiZ po 2 blocich detekovat déti s extrémné Spatnou pro-
gnosou i pii 1é¢bé protokolem pro vysoké riziko, a ¢ini z téch-
to déti kandidaty na testovéani novych 1é¢ebnych postupil.



Zavér

V détské onkologii dnes velmi dobfe vime o fadé parametrt,
které rozhoduji o osudu pacienta s konkrétnim onemocnénim.
Tyto parametry se standardné objevuji jako soucasti diagnos-
ticko lécebnych protokolt. JiZ dnes je moZno velmi efektivné
provadét audity na pediatricko onkologickych pracoviStich na

zakladé hodnoceni omezeného poctu parametrd. Interpretace
téchto hodnoceni by vS§ak mélo zistat v rukou plné kvalifiko-
vanych détskych onkologti, vzhledem k vySe zminénym spe-
cifikim oboru. Nejvétsi zkuSenosti v tomto maji predevsim
instituce zarazené do systému severoamerické Children’s Onco-
logy Group.
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HODNOCENI DIAGNOSTIKY A LECBY AKUTNI LYMFOBLASTICKE
LEUKEMIE V DETSKEM VEKU

EVALUATION OF DIAGNOSTICS AND THERAPY OF ACUTE
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA IN PEDIATRIC ONCOLOGY

MIHAL V.
DETSKA KLINIKA LFUP A FN OLOMOUC

Souhrn: Monitorovani G¢innosti zdravotni péce je nikdy nekoncici proces, ktery bude i naddle determinovan novymi a novy-
mi parametry, které budou definovany pti konstrukci novych lé¢ebnych programi. Mezi zékladni cilové charakteristiky, kte-
ré maji navigovat zlepSovani zdravotni péce bude trvale patfit spolehlivost, rentabilita vynaloZenych finan¢nich prostfedkt
a v neposledni mife spokojenost samotného pacienta. Na prikladé protokolarni 1écby ALL IC-BFM 2002 akutni lymfoblastic-
ké leukémie u déti autor popisuje zavazné definované diagnostické parametry (vstupni charakteristiky pacienta a nemoci), kte-
ré jsou vyZadovény pro stratifikaci pacienti do prognostickych/rizikovych skupin. Autor dile upozortiuje na nékteré prekaz-
ky pfi diagnostice onemocnéni a uvadi i pfiklady nékterych preventivnich krokt. Pozornost je zaméfena i na dodrzovani
jednotlivych fazi lécebného protokolu, hodnoceni dosazeni lécebné odpovédi a na pfedepsané kontrolni vysetieni.

Klicova slova: health technology assessment, akutni lymfoblastickd leukémie u déti, protokolarni 1é¢ba, protokol ALL-IC-
BFM 2002, diagnostické parametry, prognostické znaky, 1écebna odpoveéd

Abstract: Monitoring of health care effectiveness is continual process which will is determined by new parametrs which appear
during construction of the treatment protocol. Basic requirements which navigate futher improvement of the health care system
are: safety, cost-effectiveness and patient compliance and satisfaction. Using example of protocolar treatment (ALL IC-BFM
2002) of the childhood acute lymphoblastic leukemia, I describe mandatory parametrs (initial characteristics of the patient and
leukemia) required for patient stratification of the patients into prognostic groups. I also underline frequent problems which
appear in the course of diagnosis and propose appropriate solutions. The attention is equally focused on adherence to the
treatment protocol, particulary on assessment of therapeutic response and obligatory control examinations.

Key words: health technology assessment, childhood acute lymphoblastic leukemia, protocolar treatment, ALL IC-BFM 2000
protocol, diagnostic parametrs, prognostic features, therapeutic response

Nejlepsi praxe v systému zdravotni péce je ,,nejlepsi
cesta®, kterd vede k identifikaci, sbéru, vyhodnoceni,
roz§iteni a realizaci informace a také k monitorovani
vysledki zdravotni péce pro pacienta/populacni skupi-
ny a k definici indikaci nebo podminek (1,5). Informa-
ce je vyZadovana na nejlépe dostupném dikazu spo-
lehlivosti, a¢innosti, efektivnosti, realizovatelnosti,
dosazitelnosti, socidlnich a etickych hodnot a kvality
jednotlivych intervenci zdravotni péce. Nezbytnou sou-
¢asti hodnoceni diagnostického procesu je datovy ser-
vis jednotlivych pacientl (databdze). Jasn€ definovana
minimdalni sada dat je kromé pro potfebu diagnézy one-
ni) i podminkou pro rozhodovéni o strategii 1é¢by a pro
nezbytnou ndrodni i mezindrodni spoluprici. Kvalitné
a prehledné dokumentovany datovy servis pacienta se
téZ stdva ukazatelem pfi kontrole kvality 1é¢ebného pro-
cesu nebo akreditace pro specializovanou péci (odbor-
ny audit, kontroly pojistovny aj.). Kromé definice mini-
malniho diagnostického setu je Zidouci stanovit i jasné
indikace pro opakovana vySetieni. Nékteré biologické
parametry maji totiZ kromé skrininkové a diagnostické
hodnoty rovnéZ hodnotu prognostickou a monitorova-
ci (detekce minimalni rezidudlni nemoci). Kvalitni
datovy servis pacienta se tak stiva nezastupitelnym
zdrojem pro instituce, které zdravotni péci financuji
(pojistovny), organizuji (MZd, odborné spole¢nosti)
azajistuji (zdravotnickd zafizeni). Je proto Zadouci sna-
Zit se identifikovat pfekazky, které se mohou pfi reali-
zaci vyuZitelnych a relevantnich charakteristik vyskyt-
nout (Obr. 1).
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Obr. 1: Systém podminek financovani, organizace a zajiSténi zdravotni péce.
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Obr. 2: Systém ziskavani vstupnich spolehlivych informaci (dikaza) pro zlep-
Seni zdravotni péce.
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Popsany proces hodnoceni uceleného souboru

Obr. 3: Lééebné vysledky u déti s ALL v Ceské republice.

parametrti popisujicich charakteristiky jednotli-
vych pacientll (nemoci), jejich vyvoj a dosaze-
né vysledky jsou pfedpokladem pro jejich roz-
Sifeni a realizaci. Dobrym piikladem toho je
pfistoupeni nasi republiky do rodiny BFM pro-
tokolt ajejich realizace arozsiteni u nés. Je dile-
Zité si uvédomit, Ze vstupni informace (poZa- ai
davky), které maji byt zakladem pro zlepSeni
zdravotni pé¢e musime umét nejdfive presné for-
mulovat a nisledné mechanizmem systematic- i
kého prezkoumdvani nejlepSich diikazi vyhle-
dat (Obr. 2).

Détsk4 onko-hematologie jiZ vice neZ jedno LT
desetileti zajiStuje diagnostiku a 1écbu vétSiny
onemocnéni podle mezindrodné standardizo-

iy

[

L]

| -Trd BOAY
pl-He BT
P21 B8

ALL-BFM 83 vs. 90 vs95 EFS

11 %

vanych lé¢ebnych programi. RovnéZ odpovéd
na lécbu, stupeni toxicity a lécebné vysledky
maji protokoldrni validitu a garanci.

Akutnilymfoblastické leukémie (ALL) je nej-
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CastéjSim nadorovym onemocnénim déti
aadolescentil. Incidence je 3,5/100 000 déti do 15 let, s vrcho-
lem vyskytu mezi 1. — 6. rokem Zivota. V Ceské republice roc-
né onemocni 70-90 déti. Pred 25 lety bylo toto onemocnéni
fatalni pro vice nez 80 % déti (2). Zavedenim tc¢innych léceb-
nych protokoll (programil) s efektivni prevenci leukemické-
ho poskozeni CNS a zkvalitnénim podpirné 1écby jsme dnes
schopni dosdhnout v 95-98 % kompletni remisi a u 75-85 %
z nich je predpoklad dlouhodobého preZiti (vyléceni). Vyraz-
ného pokroku v 1écbé détské ALL v poslednim desetileti bylo
dosaZeno prevazné adaptaci intenzity i délky chemoterapie
u pacientl se zvy$enym individudlnim rizikem recidivy (relap-
su). Dobré 1écebné vysledky, kterych bylo celosvétove dosa-
Zeno pouZitim vysoce agresivnich protokold, pfinesly i nékte-
ré problémy k naléhavému feSeni. Je to zejména nepfiméfené
vysokd toxicita a z ni pramenici tzv. fenomén sekundarni
malignity. Spole¢nou snahou détskych hematologt je stratifi-
kovat pacienty na zdklad€ prognosticky vyznamnych para-
metrl tak, abychom méné toxickou (agresivni) chemoterapii
udrzeli vysokou 1é¢ebnou odpovéd, ale s daleko menSimi ved-
lejSimi neZadoucimi u¢inky. Interindividudlni variabilita G¢in-
ki chemoterapeutik se v poslednich letech dafi 1épe interpre-
tovat zejména studiem genetické predispozice vnimavosti
pacienta na protinddorovou 1é¢bu. Bez vyuZiti modernich tech-
nologii molekularni genetiky by pokrok v oblasti farmakoge-
netiky nebyl tak velky. ALL je genetické onemocnéni a Uspés-

Tab.1: Cytogeneticka (molekularné geneticka) klasifikace ALL. Upra-
veno podle: Pinkel,B. (1997) Blood, 90: 185a.

nost 1éCby je pevné svazana s genotypem nadorové butiky. Pin-
kel a spol. (3) u détskych pacientti s ALL navrhli cytogenetic-
kou klasifikaci ALL, ve které urcili vztah mezi genotypem
nédorové buriky, biologickymi a klinickymi vlastnostmi dané
formy ALL a stanovili i procento kurability a frekvence vysky-
tu dané varianty onemocnéni (Tab. 1).
Nezanedbatelnou podminkou konstrukce a roz$ifeni novych
1écebnych protokoli je i jejich realizovatelnost, rentabilita (cost-
effectivness) a v neposledni fad¢ i pfijatelnost pro pacienty.
Pracovni skupina pro détskou hematologii (PSDH) CR jiZ
v osmdesatych letech pfistoupila na protokolarni 1é¢bu détské
leukémie a zacala pouZivat 1écebné protokoly BFM (Berlin-
Frankfurt-Miinster) skupiny. PouZivali jsme protokoly ALL-
BFM 83,902a95 (Obr. 3) a od listopadu 2002 jsme, kromé dal-
Sich 12 zemi zah4jili 1é¢bu ALL mezinidrodnim protokolem
ALL IC-BFM 2002, na pfipravé kterého se vyznamné podile-
lai PSDH. Pfedpokl4ddany pocet nové diagnostikovanych paci-
entll v jednom roku je 1200.
Vstupni kritéria protokolu ALL IC-BFM 2002:
1. vék < 18 let (kojenci < 1 rok jsou 1é¢eny protokolem INTER-
FANT 99)
. registrace od 1. 11. 2002 - zahdjeni induk¢ni 1éCby
. diagnostika ALL dle kritérii uvedenych v protokolu
. dostupny informovany souhlas pacienta nebo jeho zastupce
. prijeti, diagndza a 1é¢ba v jednotlivych zacastnénych cent-
rech (v Ceské republice: Praha, Brno, Ostrava, Olomouc, Hra-
dec Kralové, Plzeti, Ustni nad Labem, Ceské Budgjovice)

[T I SN )

DIAGNOZA A BIOLOGICKA CHARAKTE-

Genotyp Frekvence Vlastnosti Lécba Kurabilita RISTIKA ALL

Eiyzgfrrl?épﬁlggﬁsz’ 25% Vce]];%blf MTX -+ 6MP gggz Kromé parametrického zhodnoceni dileZitych ana-
TETAML e 0% mnestickych udaji a standardniho klinického vyst-
feni je cytologickd morfologie (periferni krve (PB),
MLL 6% vek<l ? 10% kostni dfen& (BM) a mozkomi$niho moku (CSF)
CD10- vcetné CSF cytospinu) doplnéna cytochemii i pfes
E,A/PBX 5% clg+ MTX +6MP 60% nesporny pokrok, ktery pfinesly do hematologické
angi‘?];%n?y,, diagnostiky metody imunologické, cytogenetické
- a molekuldrng genetické zdkladnim kamenem, na
BCR/ABL 3% vek<6 r 20% némz je proces stanoveni diagnézy ALL postaven.
hyperleukocytoza Natéry jsou barveny panoptickym barvenim May-
Hypodiploidie 6% nespecifické ? 30% Griinwaldova a Giemsa-Romanovského (MGG).
IL3/IGM <1% eosinofilie ? nizkd Kritérium diagnézy ALL: >25% bunék kostni
karditida di‘ené s jadrem tvori lymfoblasty. Histologické
HLF/E,A <1% koagulopatie ? ? vySetfeni vzorku ziskaného trepanacni biopsii dre-
TCR 15% vék >8 cyklofosfamid, 60% né na rozdil od cytologického vySetieni umoZiiuje
hyperplazie tymu| ARA-C, L-ASP, posouzeni prostorovych vztahl a jejich zmén
CD23,5,7+ antracykliny, u hematologickych onemocnéni. Je nezbytné pro
HD MTX? diagnostiku nékterych typiti leukémie (hypoplastic-

Neklasifikovany 15% - - - ké leukémie, nadmérna fibréza diené).
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Regionalni databaze (sada vySetieni v jednotlivych zacastnénych cent-
rech pii inicidlni diagndze nebo relapsu):

1. Cytomorfologie/
Cytochemie

® PB: KO + diff. rozpocet (MGG)

® BM: MGG, PAS, AcP, MPO, SBB,
NACE, ANAE/ANBE = NaF

® CSF: pocet bunék (komiirka)+ cytologie;
CSF-cytospin (MGG)

2. Pritokova cytometrie | @ BM/PB: imunofenotyp

3. Cytogenetika ® BM/PB: klasicka cytogenetika

(pruhovéni — G-banding)

4. Molekularni genetika | @ FISH, M-FISH, CGH - indikace po

dokonalém zvaZeni

Narodni databaze (sada vySetieni v narodnim referen¢nim centru pfi ini-
cidlni diagndze nebo relapsu):

1. Cytomorfologie/
Cytochemie

® PB: KO + diff. rozpocet (MGG)
® BM: MGG

2. Prutokovd cytometrie | @ BM/PB: imunofenotyp a DNA index

3. Cytogenetika/
Molekularni genetika

o BM/PB:Klasickd cytogenetika
(pruhovéni — G-banding)

o FISH, M-FISH, CGH - indikace po
dokonalém zvaZeni

3. Molekularni genetika | @ BM/PB: RT-PCR pro vybrané fiizni geny:

BCR/ABL, MLL/AF4, TEL/AMLI1

Identifikace prekazek a jejich prevence:

1. archivace nativnich morfologickych preparatt, piipadé kry-
okonzervace vzorkii BM

2. validace morfologického nilezu v narodnich referen¢nich
centrech

3. pouZiti identického (akreditovaného) postupu pfi uréeni
imunofenotypu (charakter a pocet pro linie specifickych pro-
tilatek)(7)

4. validace imunofenotypu v narodni referenénim centru dosta-
tek materidlu na cytogenetické vySetfeni (>1ml BM)

5. hodnoceni chromozémovych zmén na zéklad€ mezinarod-
né platného predpisu ISCN (International Systém for Human
Cytogenetic Nomenclatur)(8)

6. validace cytogenetického vySeteni v ndrodnich referenc-
nich centrech

7. validace diagndzy, stratifikace pacientt do rizikovych sku-
pin a léCebné odpovédi pii kvartalnich zaseddnich PSDH —
tzv ,,blast show

STANOVENI RIZIKOVYCH SKUPIN

Poznani novych vlastnosti leukemické buriky a charakteristi-
ka jejiho biologického chovani v riznych etapidch naddorové-
ho procesu dovoluje rozd€lit pacienty jiz pfi diagnéze one-
mocnéni do vét§iho poctu 1éCebnych skupin, které se mezi
sebou li§i nejenom vysi agresivity chemoterapie, ale i stupném
kurability. Jinymi slovy, snahou je maximalnég sniZit nadmér-
né zatiZeni détského organizmu lé¢bou pti zachovéni vysoké-
ho stupné 1écebného tspéchu. Z pohledu dneSniho poznéni se
individualizace 1éCebnych protokolt nejevi jiz tak neredlnym
cilem.

Ke stratifikaci pacientli s ALL dnes vyuZivame rtizné vlast-
nosti leukemické buriky: jeji morfologické odliSnosti, rozdil-
ny imunofenotyp, cytogenetické zmény ve smyslu po¢tu chro-
mozomu nebo jejich strukturdlnich abnormit a nejnovéji
i znaky, které jsou ur€ovany pouze metodami molekularni
genetiky. Hledaji se vazby mezi zdénlivé nesouvisejicimi vlast-
nostmi a vyhodnocuje se jejich statistickd vyznamnost. Sprav-
n4 stratifikace pacienti do rizikovych skupin je zdkladnim
predpokladem pifiméfené (na riziko orientované chemotera-
pie). JelikoZ se riziko miiZe az do 33. dne zménit, musime dodr-
Zet presné stanoveny Cas na urceni jednotlivych parametr.
Validace spravné stratifikace je provadéna pravidelné pii ,,blast
show* (viz vy$e). Nespravné zafazeni pacienta miiZe vyznam-
né pozménit jeho prognézu na vyléceni.
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1) Skupina se standardnim rizikem - SR (musi byt splnéna
vSechna kritéria)

PB den 8: < 1 000 blastt/ul
aveék>1rok - <6 let

a inicidlni pocet leukocytii < 20 000/ pl
aMI nebo M2 BM den 15

aM1 BM den 33

2) Skupina se stfednim rizikem - IR

1. PB den 8: < 1 000 blasti/ml
a vék>1 rok - < 6 let a/nebo inicidlni pocet leukocytt < 20 000/ pl
aMI nebo M2 BM den 15
a M1 BM den 33
nebo
2. kritéria pro standardni riziko
ale M3 BM den 15
a M1 BM den 33

3) Skupina s vysokym rizikem — HR (nejméné jedno krité-
rium musi byt spInéno)

1.IR aM3 BM den 15 (ne SR a M3 den 15)
2. PB den 8 > 1 000 blastt/ul

3. M2 nebo M3 BM den 33

4.1(9;22) BCR/ABL nebo t(4;11) MLL/AF4

ZAVAZNA KONTROLNI VYSETRENI KOSTNI
DRENE V PRUBEHU LECBY

KaZdy 1écebny protokol piesné stanovuje plan kontrolnich
vySetieni (kostni dferi, mozkomi$ni mok) pro pacienty z jed-
notlivych rizikovych skupin, coZ 1ze vhodné pouZit pti evalu-
aci compliance 1é¢ebného protokolu.

Populace pacienti BM

VSichni pacienti: SR, IR, HR | Pfi diagnoze, den 8, 15, 33
Start konsolidace (mM/M, 1. HR-1")
Konec udrZovaci 1écby (tyden 104)

Start 3. bloku ARA-C protokolu I
(den 52)

Start 1. HR-1" bloku
Start 1. HR-2’ bloku

Pfiprava, +30, +60, +100, +180, +360
(dny)

Pri diagnoze, den 8, 15, 33
Start konsolidace (mM/M, 1. HR-1")

Pri diagndze, start konsolidace (mM/M)

HR: NR 33 (nedosaZena
remise v den 33)

HR:NR 52
HR: NR 1. HR-1

HR: SCT (transplantace
kmenovych bunék)

VSichni pacienti: MRD
(flow-cytometrie)*
SR: MRD (flow-cytometrie)

* volitelny: védecky projekt

Mezi dalsi zdkladni parametry 1é¢ebného programu patii hod-
noceni posloupnosti kroktl v diagnosticko 1écebném procesu.
Velky duraz je kladen kromé na pravidelna kontrolni vySetfen{
inadiagnostiku remise, recidivy nebo progrese onemocnéni. Dle
WHO kritérii je jasn€ charakterizovina toxicita 1é¢by a zejména
parametry, kdy je 1é¢ba preruSena, nebo kdy miZe byt zahdjen
dalsi blok chemoterapie. Kvalita diagnostického i 1é¢ebného pro-
cesu miiZe byt hodnocena sumérné€ na vybrané kohorté nemoc-
nych a miZe se stit zdrojem velmi diileZitych informaci pro dal-
Si zlepSeni zdravotni péce. V tabulce 2 jsou uvedeny nékteré
sledované parametry déti s ALL, které podstoupily v letech 1995-
2000 1écbu protokolem ALL-BFM 95. Vysledky demonstruji
kromé jinych dtleZitych nélezi, vyssi procento timrti v indukci,
coZ vedlo po diikladném rozboru a diskusi, Ze tento parametr se
stal pro PSDHCR jednim z cilovych parametrii pro zlepSeni (4).
Tabulka zéroven doklada, Ze z 265 pacienti bylo ze studie vyfa-
zeno pouze 5 pacientll z diivodu poruSeni lé¢ebného protokolu
nebo chybnym zatazenim do rizikové skupiny.



Tab. 2: Celkové vysledky déti CR lé¢eny protokolem ALL-BFM 95
(1995-2000).

INDIKACE ALOGENNI TRANSPLANTACE KMENO-
VYCH BUNEK (SCT)

Celkové vysledky Indikace pro transplantaci kmenovych bunék od pfibuzenské-
CR dosas 63 ho HLA identického darce se v priibéhu poslednich dvou dekad
= cosazenay zménila, proto je diileZité respektovat protokoldrni doporuce-
Zije celkem 236 ni. Stejné protokolarné je vedena i priprava (baterie speciali-
1.CR 232 zovanych klinickych a laboratornich vySsetfeni), ale i samotny
2.CR 3 prubéh transplantace.
3.CR 1
pocet 1.relapst 26 INDIKACE MFD* SCT
KD 17 NR den 33 +
CNS 0 PPR ( prednisolone poor response) + T-ALL +
testes 2 PPR + pro B-ALL +
KD+CNS 5 PPR + WBC >100 000 /ul +
KD-+testes 0 PPR + 1(9;22) nebo BCR/ABL +
jiny 2 PPR + t(4;11) nebo MLL/AF4 +
pocet 2.relapsi 9 PGR (prednisolon good response) + (9;22)
KD 7 nebo BCR/ABL +
KD+CNS 1 HRG + M3 BM den 15 +
jiny 1
Zemiclo 45 * MFD — matched family donor
v indukci 12 L . . . .
Po vzoru kolegl z jinych diagnosticko-lécebnych center
nonresponder 1 . s oy = p
- TCR o Evropy jsme se pokusili zavésti v PSDHCR hodnoceni com-
exitus v 1. : pliance s pouZitym lé¢ebnym protokolem u 2-3 nihodng&
v indukei 2. remise 6 vybranych détskych pacienti z kazdého onkohematologic-
ve2.CR kého centra CR a v kazdém kalendafnim roce vyhodnoco-
progrese onemocn&ni 15 vat procentudlni tispéSnost a tim hodnotit dodrZeni stan-
priciny amrti dardniho postupu lévciby. Po prvnim auvditu jsnvle _tento
Tnfekee o1 bezesporu velmi diileZity evaluacni krok pfechodné prerus-
: 3 li pro nejasné formulované a reprodukovatelné parametry
reaps hodnoceni. Je Z4douci hodnotit standardni postup pii vede-
krvaceni 3 ni protokolarni 1é¢by, tak jak je protokolem vyZadovin.
jiné Prvorady musi byt samoziejmé profit medicinsky, ale neza-
vyfazeno 12 nedbatelnym neni ani profit ekonomicky. Napf. védomé
exitus pred zahajenim 1é2by 2 zéméga L—asparagipé;y (Kidrolaza za Erwindzu) znamena
chybné zarazent do rizikové k{ome gerggpelftovar}l protokolu (yyr/azs:zn z prqtokol}l) také
skupiny 2 Yedpme snizeni ef’ektwluty cytostatické 1écby a vyrazné navy-
sekundami malignita 1 Seni finan¢nich ndkladu.
poruseni lécebného
protokolu DISKUSE < . . V1 AXINX G P
Vzhledem ke zkuSenostem ziskanych pfi 1é¢bé jednotlivych
Morbus Down 3 o . < P PR .
— typlt ALL je pravdépodobné, Ze v blizké budoucnosti nebu-
odmitnuti 1é¢by dou existovat vieobecné platnd 1é¢ebna schémata, ale Ze 16¢-

ba jednotlivych subtypil

VYBLEDKY

el

Monitororsind ufinnosh pdravoded péce na cakladé uksxaied:
pramldgaidubnaal piaditl JEFE],
calinivd phadil §0E] &),

ALL i rizikovych skupin
nemocnych s ALL bude
probihat podle individudl-
ni, kazdému nemocnému
,,na miru uSité* strategie.
Dalsi vyvoj konstrukce
novych lécebnych proto-
kold bude ziejmé kromé
jinych molekuldrné gene-
tickych znalosti vychazet
ize znalosti farmakogene-
tiky. Individualizace 1écby
zfejmé povede ke zmirné-
ni rizika nadmérné toxici-
ty, kterd je hlavni pfic¢inou
fatalnich infek¢nich kom-

Obr. 4: Vztah mezi monito-
rovanim G¢innosti zdravotni
péce a dosaZenymi vysledky,

atickod piak

které se stavaji predpokla-

ElM, Cocfranova tlalab

o WA,

dem pro nové vstupni infor-
mace pro zkvalitnéni 1é¢eb-

ného procesu.
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plikacinebo v ojedinélych ptipadech i faktorem, ktery se podi-
li na vzniku sekundarni malignity.

Zavérem lze konstatovat, Ze zavedeni léCebnych protokolil
s jasné vymezenou (protokolarni) diagnostikou nemoci, stra-
tifikaci pacientt do rizikovych skupin, s vymezenim krizovych
(uzlovych) boda 1écebného protokolu (pferuSeni 1écby pro
nadmérnou toxicitu, standardni diagnostika a léc¢ba zdvaznych
klinickych komplikaci, pfesné vymezeni remise, recidivy nebo
progrese) prispélo v poslednich dvou dekddéch k vyznamné-

mu zlepSeni diagnosticko 1é¢ebného procesu akutni leukémie
u déti. Jak je vidét na obr. 4, monitorovéni tiinnosti zdravot-
ni péce je proces, ktery nikdy neskonci a ktery bud i nadéle
determinovin novymi a novymi parametry, které budou defi-
novany pii konstrukci novych lé€ebnych programi. Mezi
zakladni cilové parametry, které maji navigovat zlepSovani
zdravotni péCe bude trvale patfit spolehlivost, rentabilita vyna-
loZenych finan¢nich prostiedkil a v neposledni mife spokoje-
nost samotného pacienta.
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Informacni technologie pro soucasnou
onkologii - shér a analyza dat

INFORMACNI TECHNOLOGIE PRO SOUCASNOU ONKOLOGII - SBER
A ANALYZA DAT

INFORMATION TECHNOLOGIES FOR REGISTRATION OF CLINICAL DATA
IN ONCOLOGY

KLIMES D., SMID R., PAVLIS P., SVOBODNIK A., DUSEK L.
CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANALYZ, LF MU BRNO

Souhrn: Nabidka informacnich technologii je v oblasti sbéru a analyzy medicinskych dat v dne$ni dobé opravdu Siroka. Z tech-
nologického pohledu 1ze vybudovat komplexni systém, ktery zajisti nejen kvalitni sbér dat, ale i jejich vysoce sofistikované zpra-
covéni a prezentaci, systém fidici, systém automaticky produkujici z dat nové informace. Na zacétku je vSak nutné zvladnout
vlastni proces sbéru dat. Ten je v redlném provozu znacné zatéZujici a pokud nepfinasi okamzité znatelné piinosy, je obecné vel-
mi §patné pfijiman. Navic pofizovaci niklady nejnovéjsich informacnich technologii jsou znaéné vysoké a pro zdravotnicka zafi-
zeni Casto limituji rozvoj. Je tfeba hledat dostupné;jsi feSeni, ktera vyuziji jiz existujici datové zdroje (NIS, LIS, data pojiStoven)
a ktera vytézi maximum z jejich propojeni. V oblasti nakladné onkologické péce mtiZze priibéZné vyhodnocovani existujicich dat
doplnénych o nékolik sté€Zejnich parametrl pfinést nejen zkvalitnéni 1ékarské péce, ale i nemalé finan¢ni tspory.

Klicova slova: elektronickd dokumentace pacienta, lékaf'ské databaze, analyza medicinskych dat, HTA

Summary: Nowadays, there is a wide variety of IT solutions dealing with medical data collection and analysis. From
technological point of view, it is possible to built a complex system that will handle all of the following tasks: data collection,
sophisticated data analysis and presentation, management tasks, automatic extraction of new information from existing data,
quality control. When building such system, it is necessary to make up the process of data collection and data management as
key step for the whole process. This is very demanding in real clinical practice, and if it does not bring immediate benefits, it
is very poorly accepted. Moreover, the expenses for novel IT technologies are very high and therefore it is necessary to find
more accessible solution that can utilize existing data sources (HIS, LIS, insurance companies data, health care data) and gain
maximum from the their connection. Continuous evaluation of existing data with a few important parameters appended can

bring in the area of very expensive care in oncology both improving of quality of medical care and money saving.

Key Words: electronic medical record (EMR), medical databases, assessment of medical data, HTA

Tato kapitola by méla Ctenafi pfibliZit problematiku sbéru dat
anahlédnout do kuchyné informatikii a databdzovych specia-
listd. Zcela zdmérn€ se vyhneme odbornym terminim, které
by mohly byt pro neodborniky z oblasti informatiky nesrozu-
mitelné. Misto toho se zaméfime na vlastni problematiku sbé-
ru klinickych dat, na problémy, které s nim souviseji, a na moz-
nosti a dostupnost technologii, které kvalitni sbér umoZziiuji.
I kdyZ v nadpisu hovoiime pfimo o onkologickych datech,
nejsou data z oboru onkologie z pohledu informatika nijak
odliSna od dat napiiklad hematologickych. Specificka jsou
pouze obecné data medicinskd, a to jednak svou strukturou
asvou znacnou §iif a jednak svou obtiZznou parametrizaci (para-
metrizace = jednoznac¢né zvoleni jedné z nabizenych moZnos-
ti namisto nejednoznacného textového popisu skutecnosti).
Proto v néasledujicim textu budeme hovofit spiSe obecné
o datech medicinskych.

Hned na zacatek je nutné upozornit na dvé zdkladni véci. Za
prvé, Ze veskeré statistické a analytické postupy vedouci k zis-
kéni novych poznatki ¢i ovéfeni stavajicich zavisi na kvalit-
nim a dostateéném mnoZstvi dat. A za druhé, Ze sbér kvalit-
nich dat (tedy uplnych a s minimem chyb), je velmi finan¢né
i Casové ndrocnd zaleZitost. To plati obecné, v oblasti medi-
cinskych dat pak zvlasté. Proc, to nastinime v pribéhu této
kapitoly.

Nejprve si shriime, jak miZe sbirat data jedna samotnd osoba
(napft. za icelem vlastni publikace). Samozifejmé nejdostup-

né&jsi je tuzka a papir. I laik snadno pochopi, Ze chce-li spoci-
tat napiiklad primérnou hodnotu, nesmi jeho sbirand data obsa-
hovat texty typu ,,mirné€ lepsi neZ v¢era®. Jakmile si toto uvé-
domi, je nasledujicim krokem pfiprava papirového formulére
s nachystanymi kolonkami. Mozna bude pro Ctenafe piekva-
pujici, Ze timto krokem startuje i navrh celondrodnich regist-
ra zaloZenych na velmi modernich informac¢nich technologi-
ich. Dal§i mozZnosti, kterou ma ,,béZny uZivatel“, v naSem
pripadé 1ékat, ke sbéru dat k dispozici je néjaky program z rodi-
ny tabulkovych kalkuldtorti, coZ byva nejcastéji MS Excel.
Tento typ programu umoZziiuje celkem snadno prevést data
z kolonek papirového formulafe do jednotlivych bunék listu
programu. Provadi se tak tzv. digitalizace, tedy prevod dat
z podoby uchopitelné pouze ¢lovékem do podoby zpracova-
telné pocitatem. Odménou za tuto naro¢nou a zdlouhavou pra-
ci (kterA m4 mimochodem i vice nezZ 5% chybovost) je moz-
nost spocitat si zdkladni statistické udaje a vykreslit je
v grafech. Takto 1ze ziskat bez utraceni za informacni techno-
logie uceleny soubor dat, ktery je mozné predat ke zpracova-
ni. AvS8ak jsou tu vyznamna omezeni. Programy typu MS Excel
jsou navrzené jako jednouZivatelské aplikace, tedy programy,
se kterymi pracuje pouze jeden ¢lovék. V momenté, kdy na
sbéru dat spolupracuje vice osob, je nutné se porozhlédnout po
jiném feSeni. Pokud se i v tomto pripadé chceme obejit bez
odbornika-informatika, je jedinym feSenim individudlni sbér
jednotlivymi osobami a nisledné spojovani vzniklych dato-
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vych fragmentil do jednoho celku. Toto spojovani je pak pro-
vadéno jedinou osobou a je samoziejme opét zatiZeno urcitou
chybou.

V momenté, kdy se rozhodneme do sbéru dat vloZit kromé Casu
i uritou finan¢ni ¢astku, méli bychom dopfedu znit, co od
porizované technologie ocekdvame (pojem technologie v tom-
to pripadé zahrnuje vSe od pocitacl pies programové vybave-
ni po instala¢ni, zaskolovaci ¢i analyticky servis). V nasledu-
jicich bodech jsou shrnuty moZnosti dneSnich technologif,
sefazeny jsou podle rozsifenosti a finan¢ni naro¢nosti.

o Validace vklddanych tdaji

® Zikladni grafické a statistické vystupy

® Vyhleddvaci funkce

e ViceuZivatelsky pristup

® Zabezpeceni dat

® Sbér obrazovych dat

® Analytické funkce

® Ridici funkce

® Pokrocilé technologie —analyza textu, analyza obrazu, dolo-
vani dat

K jednotlivym bodiim bliZe. Validaci idaji rozumime kontro-
lu spravnosti a to na n€kolika drovnich. Ta nejjednodussi je
kontrola spravnosti formétu a typu zaddvanych dat, tedy zda je
do ¢iselné polozky zaddvéno ¢islo a ne text a podobné. Dalsi
drovni je kontrola na mezni hodnoty u ¢iselnych (napf. labora-
tornich) poloZek. JeSté vyssi a uz narocnéjsi je troveti kontro-
ly logické spravnosti. Klasickym piikladem je kontrola, zda
datum vySetifeni nenasleduje za datem imrti ¢i pred datem naro-
zeni pacienta. Takovychto pravidel najdeme v medicinskych

vvvvvv

vvvvvv

dech se uz dostdvame k fidicim funkcim (technologie sama
nabizi feSeni problému), o kterych bude fe¢ pozdéji.

Jak uZ bylo zminéno, zakladni statistické a grafické vystupy
je mozné pripravit i v aplikacich typu MS Excel, které byvaji
standardem ve vSech typech na zak4zku tvofenych jednouZi-
vatelskych programti i v komer¢né doddvanych informacnich
systémech. Sife poskytovanych vystupil zéleZi jednoznaéné
na domluvé mezi zadavatelem a dodavatelem technologie.
Neni v§ak dobré problematiku vystupt fesit az nékdy na zaver,
lehce se muZete dostat do situace, kdy pro poZadované vystu-
py nemate (nesbirate) potfebna data. Je proto dobré mit o vystu-
pech jasno diive, neZ zah4jite vlastni sbér dat.

Vyhledévaci funkce vyuzijeme v pfipad€, kdy data sbirdme
nejen pro jednordzovy vystup (publikace), ale kdy naopak
chceme s daty pribézné pracovat. Opétlze i vyhleddvaci funk-
ce rozdélit na n€kolik trovni. Za zékladni funkci Ize povaZo-
vat vyhledani konkrétniho zdznamu (pacienta) podle zéklad-
nich (osobnich) udaji. Na vy$§i urovni lze poZzadovat
vyhledavani zaznam podle napt. libovolné nadprimérné Ci
extrémni hodnoty. Stejné jako v ptipad¢€ validacnich funkcilze
i po vyhledavacich funkcich vyZadovat zobrazeni logicky
,,podezfelych* zdznamu. Tato urovei se vSak uz dotyka funk-
ci analytickych a fidicich.

Pokud budeme poZadovat soubéZzny sbér dat z vice mist vice
osobami, musime pocitat s vice problémy a s nimi souvisejici
vy$§i cenou technologie. Opét je rozdil, pokud chceme sbirat
data ve dvou sousedicich mistnostech nebo v celém arealu
nemocnice nebo na celostitni trovni. Zakladnim problémem
a otazkou viceuZivatelského pristupu je, zda si budou vSichni
uZivatelé rovni, ¢i zda by bylo vhodné investovat do hierar-
chické struktury opravnéni, kdy ma kazda osoba pracujici se
systémem presné ur¢eno, ke kterym idajim m4 pfistup, které
muze vkladat, ménit ¢i mazat.

S viceuZivatelskym piistupem souvisi i problematika zabez-
peceni dat. Pod timto pojmem se skryvaji dva odli§né problé-
my. Prvnim je zabezpeceni dat pfed znienim diky technické
zavadé (zhrouceny disk). Tento problém se fesi standardné
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zalohovéanim dat na vice mistech (discich) a zédleZi pouze na
nastaveni jak Casto a jakym zplisobem se toto zalohovani bude
provadét. Druhym problémem, ktery se skryva pod pojmem
zabezpeceni dat, je zabezpeceni pied neopravnénym pfistu-
pem a zneuZitim dat (van der Haak ez al. 2003). Toto je uZ mno-
né lze jen fict, Ze dokonale zabezpeCena data jsou jen data,
kterd neexistuji. VZdy totiZ existuje urcité riziko, Ze k datim
ziska pristup n€kdo neopravnény, a zabezpecovaci technolo-
gie toto riziko pouze sniZuji (samoziejmé za odpovidajici
cenu). Zabezpecovat proces sbéru dat znamend vynaloZit usi-
1i hned né€kolika sméry. Je tfeba zabezpecit pfistup k uZivatel-
skému rozhrani systému, tedy zabranit, aby k aplikacim, kte-
ré zprostiedkovavaji vlastni sbér dat, mél pfistup pouze
opravnény uZzivatel. Nejb&Znéj$im feSenim je pfidéleni pfi-
hlaSovacich jmen a hesel. JelikoZ hesla mohou byt zcizena nebo
prolomena (uhddnuta), byva toto zdkladni zabezpeceni v pii-
padé€ pozadavku na vyssi bezpecnost rozsiteno o pokrocilejsi
prvky. Témi miZe byt ovéfeni identity uZivatele pfes ¢ipovou
kartu ¢i mobilni telefon. S takovymi bezpecnostnimi prvky se
miZeme setkat napfiklad v bankovnim sektoru. Zabezpecit
vSak nestaci pouze ,,oficidlni‘ pfistup k datlim, je tfeba zabez-
pecit veskeré transfery dat a samoziejmé samotné tloZisté dat.
Cely proces zabezpecovani pak vycerpa znacnou ¢ast z pofi-
zovacich ndkladt technologie. Pfi rozhodovani o mnoZstvi pro-
stfedku, které chceme vloZit do zabezpeceni dat, je vhodné
zvézit nasledujici hlediska. Jak jsou sbirand data cennd, jak
zavazné by byly nasledky zneuZiti dat a jaké je mnoZstvi poten-
ciondlnich tito¢nik a jak velkd miZe byt jejich motivace. Tte-
ti hledisko miiZe byt pro Ctenafe zarazejici, v praxi vSak mize
byt Casto rozhodujici. Je nutné si uvédomit, Ze nabourdvani
informacnich systému je ¢asové i finan¢né ndro¢na zaleZitost
a skute¢né nebezpeci tak hrozi pouze od silné motivovaného
utocnika.

Obrazovdadata (snimky RTG, CT apod.) jsou specidlnim typem
dat, ktera miZzeme shromazdovat. Specialni jsou jednak svym
objemem, jednak technikami zpracovani. Velikost obrazovych
dat je mnohondsobné vétsi nez velikost dat pofizovanych ruc-
nim pfepisem. Z toho vyplyvajii vy$s§i ndroky na ukladaci dis-
kovy prostor a kapacitu prenosové sité pii viceuZivatelském
pfistupu. Hodnoceni tohoto typu dat, pokud ma probihat stro-
jové, pak patfi mezi velmi pokrocilé metody a zabyva se jim
samostatna oblast umélé inteligence.

Analytické funkce jiZ patfi k nadstandardnim funkcim, se kte-
rymi se setkdvame aZ u komplexnéjSich technologii jako jsou
nemocni¢ni informac¢ni systémy. Mezi tyto funkce miZeme
fadit pokrocile;jsi statistické metody véetné metod viceroz-
mérnych, funkce umoZiiujici vyhledavani rozhodovacich pra-
videl, techniky modelovani a podobné.

Na analytické funkce pak navazuji funkce fidici. Od téch se
ocekava, Ze z nasbiranych dat a vloZenych tzv. znalosti vypro-
dukuji pokyny (doporuceni), tedy Ze dosud pasivni technolo-
gie pfevezme aktivni roli v procesu fizeni a rozhodovani.
V 1ékarské praxi to znamend, Ze systém zacne sdm nabizet moz-
né postupy 1écby, upozoriiovat na moZné kontraindikace 1éki,
na rizika neZadoucich ucinkt. Tato oblast je intenzivné stu-
dovéna, coz dokladaji ¢lanky v odbornych ¢asopisech lékar-
ské informatiky (Haug et al. 2003; Smith et al. 2003; Takeda
etal. 2003). Bylo totiZ zji$téno, Ze pfedchazeni chybam v 1é¢eb-
né péci a neZddoucim ucinklim vede nejen ke zlepSeni zdra-
votniho stavu pacientt, ale i ke zna¢né ispofe finan¢nich pro-
stfedkt zdravotnického zafizeni (Wang et al. 2003).

Mezi nejméné roz§ifené a zatim intenzivné védecky zkouma-
né analytické metody patii analyza textu, jiZ zminénd analyza
obrazu ¢i analyza biosignall (napt. EKG, EEG). Analyzou tex-
tu rozumime vyhledavani konkrétnich faktd ve volné psaném
textu (I€kafské zpravé, chorobopisu) (Mikkelsen and Aasly
2002, 2003; Tange et al. 1997). Analyza obrazu se v oblasti
mediciny zabyva pocitaCovym rozborem lékaiskych snimki
(RTG, CT) a hledanim patologickych zmén na nich. Oblast



tzv. data mining technologii, stejné jako pfedchozi patfi téZ do
oblasti umélé inteligence. Jejim cilem je automatické hledani
vztaht a pravidel v datovém souboru, generovani novych hypo-
téz Ci tvorba rozhodovacich pravidel(Jerez-Aragones et al.
2003; Lavrac 1999; Ngan et al. 1999; Perner et al. 2002; Seti-
ono 1996). VSechny zminéné pokrocilé metody maji za cil
napodobit lidské schopnosti a pfenést urcity objem dosud
vyhradné lidské prace na vypocetni techniku.

Vyjmenovali jsme si funkce, které dnes miiZeme po technolo-
giich vyZadovat, pokud se pustime do shromazdovéni dat. Uve-
dené funkce si miiZeme oznacit za funkce vykonné, tedy funk-
ce, které ndm usnadiiuji nebo zkvalitiiuji sbér dat nebo s daty
pracuji a vytvéii pro nés zajimavé vystupy. Velmi diileZité jsou
vSak i dal$i vlastnosti technologie. Mezi né patii napf. uziva-
telska privétivost, flexibilita, kompatibilita s existujicimi systé-
my. Co znamena uZivatelska pfivétivost a srozumitelnost systé-
mu asi neni tfebarozvadét, vito kazdy, kdo nalibovolné trovni
pracuje s po¢itacem. Na obranu autor® informacnich systému
poznamenejme, Ze tato oblast neni zdaleka véci jednoduchou.
Pojem flexibilita m4 v oblasti technologii pro sbér dat nema-
ly vyznam. U medicinskych dat je totiZ prakticky nemozné
definovat presny vycet poloZek, které budou jednou provzdy
sbirdny bez potieby pfidani nové ¢i modifikace existujici
polozky. Takto 1ze postupovat pouze v piipad€ jednordzovych
sbérti za jedinym konkrétnim cilem. V piipadé, kdy zacindme
sbirat data pouze s obecnou piedstavou, co od toho ocekava-
me, musime na technologii, kterou pro sbér vyuzivame, vyZa-
dovat schopnost pruzn€ reagovat na naSe poZadavky ohledné
poctu ¢i struktury sbiranych poloZek. Tento problém z uZiva-
telského pohledu trividlni byvé na Grovni samotné technolo-
gie Casto velmi komplikovany, vyZadujici zasah spravce systé-
mu ¢i programétora. Takovy zdsah pak miiZe trvat od nékolika
hodin az tfeba po nékolik tydnil. Flexibilita je také daleZita
v piipadé pridavani ¢i modifikace analytickych vystupi.
Nové potizovand technologie by méla také byt schopna komu-
nikovat s technologiemi stdvajicimi (NIS, LIS, statistické pro-
gramy). Mezi zdkladni poZadavky na technologii pro sbér dat
je, aby sesbirana data uméla v néjakém formétu vyexportovat.
Exportnich forméatt (datovych rozhrani) existuje nékolik, exi-
stuji i standardy pro vyménu I€kai'skych dat mezi systémy
(napt. HL7, datovy standard MZCR), jejichZ pouZziti v§ak unds
zatim nenf piili§ rozsifené. Prevod dat mezi dvémi technolo-
giemi i jejich vzajemnou komunikaci je pak nutné feSit pfi-
pad od piipadu.

Samotné propojovani riznorodych datovych zdrojt (naptiklad
dat laboratorniho informa¢niho systému s daty hlaSeni pro
pojistovnu ¢i libovolnym narodnim registrem) za d¢elem spo-
le¢né analyzy ma dvé zdkladni feSeni. Prvnim je fyzické pro-
pojeni vSech dat a vytvofeni tzv. datového skladu. VSechna
data tak kromé& ptivodniho umisténi existuji v kopii i v dato-
vém skladu. Druhou moZnosti je vytvorit analyticky systém,
ktery ma primy pfistup ke v§em potiebnym primarnim datim,
data se nekopiruji (Sujansky 2001). Pro prvni feSeni 1ze vyu-
Zit zminénd standardni datova rozhrani, kdy z kazdého dato-
vého zdroje vyexportujeme potfebna data a vloZime do dato-
vého skladu. Vyhodou tohoto feSeni je, Ze nevyZaduje od
primérnich systéma (NIS, LIS, atd.) Zadné nové funkce
a nemusi studovat jejich vnitini datovou strukturu. Nevyho-
dou je, Ze datovy sklad (kopie dat) zabir4 nezanedbatelny dis-
kovy prostor . a navic pfesun vét§itho objemu dat je i Casové
niro¢ny. Datovy sklad je také tfeba neustile aktualizovat
o recentni data.

Oproti tomu druhé feSeni Zadné kopie dat nevytvafi a data ze
zdrojt ziskava teprve ve chvili, kdy jsou potfebna pro konkrétni
analyzu. Data jsou tedy vZdy ,,Cerstvd“ a okamZité k dispozici.
Je nutné vSak vyfesit, jak se k témto primarnim datim pfimo
dostavat. Vnitini struktura informac¢nich systémi je velmi raz-
norod4 anepomiiZzou nim zde Zadné standardy. Je proto nezbyt-
na pfiméa komunikace s autory téchto systému. Ti doplni systé-
my o tzv. rozhrani, tedy sadu funkci, které je moZzné vyuZit pro

primy pfistup k datim. VSe je samozrfejmé nutné oSetfit po bez-
pecnostni strance, aby se k datim nemohla dostat neopravné-
nd osoba. Druhé feSeni je tedy ve vysledné praci s daty efek-
tivnéjsi, na druhou stranu je v§ak jeho zprovoznéni podstatné
draZzsi a zdlouhavéjsi (Mendonca et al. 2001).

Doposud jsem hovofili obecné o medicinskych datech, o moz-
nostech jejich sbéru a analyzy. Nyni je vhodné zminit néktera
specifika dat onkologickych. Data onkologickych pacientli
dostavaji novou dimenzi, pokud se zdznamy o provedenych
vykonech a aplikacich 1éka doplni o aktudlni stav nddorového
onemocnéni (fize onemocnéni). Vyvoj nddorového onemoc-
néni 1ze ve vétSing ptipadl velmi obecné rozdélit na nasledu-
jici zékladni faze:

o Fize diagnostiky

@ Fize primarni terapie

@ Fize relapsu Ci progrese

U konkrétnich onkologickych diagndz ¢i v specidlné zaméte-
nych studiich Ize navrhnout i detailnéjsi strukturu fazovani,
napf. fize neoadjuvantni terapie, fize pooperacni a podobné.
U hematoonkologickych onemocnéni je k uvedenym fazim
nutné pridat také fazi transplantacni. Uvedené fazovani one-
mocnéni je naprosto nezbytné zohledilovat pti analyzach apli-
kované 1é¢by. V opa¢ném piipadé miiZeme dojit k znacné zava-
déjicim zavéram. Toto jednoduché ale velmi pfinosné
roz¢lenéni vyvoje onkologického onemocnéni bohuzel neni
v dnesni dobé standardné€ zabudovano do nemocnic¢nich infor-
macnich systémi a ani datovy standard MZCR s nim ve sta-
vajici verzi nepocitid. Pokud chceme tdaje o fazich onemoc-
néni ziskat, nezbyva ndm neZ namahavé prohledavat 1ékatskou
dokumentaci a jednotlivé 1ékai'ské zpravy, coZ je ovSem v prak-
tickém provozu ve vét§im objemu nerealizovatelné.
Technologicky vSak samozfejmé neni problém implemento-
vat fazovani onemocnéni ¢i 1é¢by pfimo do nemocni¢niho
informacniho systému. Tato vice ¢i méné ndkladnd modifika-
ce by umoZznila vytvofit systém, ktery by automaticky proli-
nal dostupna data (zminéné data LIS a pojistoven) a poskyto-
val 1ékarim novy, uceleny pohled na pacienta. Lékar (ale
i manager zdravotnického zafizeni) by mohl dostat do rukou
nastroj, ktery by mu zna¢né€ usnadiioval rozhodovéni uZ jenom
tim, Ze by mu pomérné obsdhly soubor nejriznéjsich udaji
0 pacientovi zobrazil v prakticky navrhnutych prezentacnich
oknech. I bez aplikace naro¢nych analytickych funkci méa pro-
sté, ale efektivn€ rozvrZené zobrazeni dat nemaly pfinos pro
proces rozhodovani.

Pokud mluvime o rozhodovéni na zéklad€ sbiranych dat, nema-
me na mysli pouze rozhodovani na drovni konkrétniho 1ékate
¢i managementu konkrétniho zatizeni, ale v dal$ich stupnich
se uz dostadvame k procesu rozhodovani na drovni nastavova-
ni standardu 1é¢by ¢i porovnavani dostupnych postupti (tech-
nologif). A to jiZ neni nic jiného neZ proces HTA, jehoZ
vyznamnou sloZkou sbér a hodnoceni dat nepochybné je.
Samoziejmé pro proces HTA je nutné zajistit sbér dat odpo-
vidajici kvality a objemu. Z pohledu informac¢nich technolo-
gii to sice miiZe byt o stupeti vyssi uroven neZ sbér dat pro
lokéalni potfebu, rozhodujici je viak viile sbér dat zah4jit a pod-
porovat.

Zavér

V tomto textu jsme se pokusili Ctenéfe sezndmit s problemati-
kou sbéru dat, s moZnostmi dne$nich technologii, které sbér
dat umoziiuji, nastinili jsme problémy, které sbér medicinskych
dat provazeji. Je jasné, Ze podrobné;jsi rozbor tohoto tématu by
mohl zaplnit celou publikaci. Cilem textu bylo pouze uvést
Ctenafe do problematiky, upozornit zijemce o zprovoznéni
sbéru dat ¢i o ndkup vhodné technologie na mozZné problémy
a uskali. Zaroveii byl zminén i moZny smér sbéru a vyhodno-
covéani onkologickych dat, ktery by byl realizovatelny v pro-
stfedi dneSni onkologie a ktery by umoZnil nastartovini na data
naro¢ného procesu HTA.
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MOZNOSTI A LIMITY VYUZITI DAT RANDOMIZOVANYCH KLINICKYCH
STUDII V PROJEKTECH HTA

BENEFITS AND LIMITATIONS OF THE USE OF DATA FROM RANDOMISED
CLINICAL TRIALS IN HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

SVOBODNIK A., COUFAL O., SVIHALEK J., SMID R., DUSEK L.
CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANALYZ, LEKARSKA FAKULTA, MASARYKOVA UNIVERZITA V BRNE

Souhrn: Randomizované klinické studie pfedstavuji jeden z nejvyznamnéjsich a nejkvalitnéjSich zdroji dat o G¢innosti a bez-
pecnosti 1é¢ebnych piipravkl a zdravotnickych prostfedkt. Pfi zobeciiovani vysledki a jejich vyuZziti v HTA je vSak nutné
respektovat néktera specifika téchto experimentt, aby nedoslo k nezadouci dezinterpretaci dat. Mezi nejvyznamné;jsi faktory
omezujici SirSi pouZiti vystupt klinickych studii v HTA patif selekce pacientl, vyzkumnych tymu a zdravotnickych zafizent,
dale pozadavek striktniho dodrZeni protokolu a nutnost maximalni spoluprice pacienta, a v neposledni fadé nizka dostupnost
dat kvalitnich studii z divodu organizac¢ni a finan¢ni naro¢nosti. Na druhé strané nespornou vyhodou klinickych studii je sofis-
tikovany experimentélni design a vysoka kvalita dat ve smyslu jejich shody se zdrojovou dokumentaci. Je proto Zadouci maxi-
malné vyuZit v§ech dostupnych technologii klinickych studii kdekoli je to pfi sbéru novych dat moZzné (randomizace, stratifi-
kace, kvalitni management dat) a zejména realizovat klinické studie faze IV optimalizované cilené pro vyuZiti vysledka v HTA.

Klicova slova: HTA, klinické studie, metaanalyza, randomizace, stratifikace, dezinterpretace dat

Summary: Randomized clinical trials (RCT) represent one of the most important and high quality data sources on
pharmaceutical products efficacy and safety for the use in Health Technology Assessment (HTA). For valid generalization of
RCT results and its proper use in HTA one should respect all aspects of RCT design to prevent undesirable data
misinterpretation. The most important sources of RCT results misinterpretation are at first patient selection, investigator and
trial center screening; secondly the patient’s compliance requirement and relatively low RCT data availability on the ground
of high cost of RCT organization. On the other hand, the main advantage of RCT over other data sources for HTA is
sophisticated experimental design and high quality of data in the sense of it’s consistency with clinical records. The most
effective way of obtaining high quality data for HTA is to utilize the best of RCT methodology (randomization, stratification,

data management) and to perform Phase IV trials designed for using acquired data in HTA.

Key words: HTA, clinical trials, metaanalyses, randomization, stratification, data misinterpretation

VYMEZENI PROBLEMATIKY

Proces ziskavani informaci pro HTA mtzZeme zjednodusené
definovat jako kritické zhodnoceni vyuZitelnosti védeckych
poznatki pfi praktickém feSeni zdravotnickych problémil
v konkrétnich populacich pacienti (respektive zdravych jedin-
cl v piipadé preventivnich a screeningovych projekta) (1). Kli-
nickymi studiemi rozumime védecké experimenty provadéné
na lidskych subjektech (zdravi dobrovolnici nebo pacienti),
jejichz cilem je hodnoceni bezpecnosti a tcinnosti 1éCivych
ptipravkl (LP) nebo zdravotnickych prostiedkt (ZP), v sou-
ladu s mezindrodnimi standardy kvality definovanymi Spréa-
vnou klinickou praxi (2,3).

Z hlediska HTA predstavuji tedy klinické studie jeden
z vyznamnych (v pfipad€ randomizovanych studii také jeden
z nejkvalitnéjSich) zdroji dat o klinickych uc¢incich 1é¢eb-
nych metod. AvSak vzhledem k tomu, Ze metodologie kli-
nickych studif byla primérné€ vyvinuta pro sbér dat o vlast-
nostech LP a ZP pro potfeby jejich legislativni registrace pied
$ir§im pouZitim v klinické praxi, ma vyuZiti dati vysoce kva-
litnich klinickych studii v procesu HTA svoje vyrazni ome-
zeni.

Cilem tohoto textu je diskutovat design planovanych klinickych
studii s ohledem na jejich piinos a limity pfi vyuZiti v HTA
anavrhnout zdsady vybéru studii vhodnych pro takové vyuZiti.

DATOVE ZDROJE PRO HTA - VYMEZENI POZICE
KLINICKYCH STUDII

Vyctem vSech potencidlnich datovych zdrojii o klinickych
vlastnostech LP a ZP mtZeme urcit spravnou pozici a hodno-
tu dat produkovanych klinickymi studiemi z hlediska jejich

vyuZitelnosti v HT A a v porovndni s ostatnimi datovymi zdro-

ji. V tabulce 1 je uveden piehled vSech redlnych zdroji dat pro

HTA se stru¢nou charakteristikou vyhod a omezeni jejich vyu-

Ziti.

Z uvedeného piehledu je ziejmé, Ze nezastupitelnd tloha kli-

nickych studii je dina pfedevsim nésledujicim:

1. Sofistikovany experimentdlni design minimalizujici moZné
zdroje zkresleni (randomizace, stratifikace, zaslepenost, pla-
cebo kontrola, interim analyzy, prospektivni uspofadani
apod.)

2. Vysokd kvalita dat (podrobnost zdznamu o pribéhu 1écby,
pouZivani standardnich ¢iselnikl 1é¢ebné odpovédi a toxi-
city, vicestuptiova kontrola pravdivosti zdznamu, vysokd
droveil managementu dat, monitoring, Spravné klinicka pra-
xe, dohled a audity statnich regulacnich autorit apod.)

Na druhé stran€ je nutné si uvédomit, Ze ve srovnani s klinic-

kou praxi je 1écba pacientii v ramci klinické studie do jisté miry

nestandardni a ¢asto prirovndvanak ,,prostfedi skleniku* nebo
laboratote. Mezi nejvyznamnéjsi zdroje zkresleni dat klinic-
kych studii patii nasledujici:

1. Selekce pacientil, investigdtorii a zdravotnickych zarizent
(screening center, vstupni a vylucujici kriteria, odmitnuti
informovaného souhlasu pacientem apod.)

2. Striktni protokol, nutnost dodrzeni lécebného schématu
a spoluprdce pacienta (vylouceni pacientt, ktefi nedodrze-
li protokol z analyzy tcinnosti apod.)

3. Relativni nedostupnost vyhovujicich dat (finan¢ni a organi-
zacni naro¢nost projektt, izce vymezené cile jednotlivych
studii s nizkou mirou moZnosti zobecnéni vysledk)
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ZAKLADNIPRVKY DESIGNU KLINICKYCH STUDII
- PRINOS A LIMITACE PRO HTA

Fdze klinickych studii

Vyvoj a testovani klinickych vlastnosti LP a ZP se déli na dvé
zakladni faze a to na preklinickou (laboratorni vyvoj, animal-
ni testy) a na fazi klinickou (experimenty s lidskymi subjek-
ty), kterd se dale Cleni na Ctyfii etapy (Faze I-1V).

Ve studiich Fdze I jsou nové vyvinuté pripravky poprvé poda-
ny lidskym subjektim (zpravidla zdravym dobrovolnikim,
napt. u chemoterapeutik s vysokou toxicitou v8ak z etickych
dvodt hned cilovym pacientiim) a jsou stanovovany zdklad-
ni huménni farmakokinetické parametry (maximalni tolero-
vatelnd davka, biodostupnost, metabolismus apod.). Primar-
nim cilem studii Fdze I je vZdy hodnoceni bezpecnosti 1é¢by.
Predmétem studii Fdze II je zhodnoceni tc¢innosti a bezpec-
nosti pfipravkil v ddvce stanovené studiemi Fdze I v malém
(zpravidla desitky) homogennim vzorku pacientl. Cilem stu-
dii Fdze Il je vybér ,,nadéjnych® ptipravki pro jejich dalsi tes-
tovani v rozsdhlejSich studiich Fdze I1I. Studie Fdze Il jsou
posledni fazi predregistracniho vyvoje a jejich cilem je srov-
nani u¢innosti a bezpecnosti hodnocenych pfipravku s kon-
trolni 1é¢bou (placebo, standardni nebo nejlepsi dostupna 1é¢-
ba). Po vlastni registraci LP nebo ZP a jejich zavedeni do
klinické praxe byvaji realizovény jeSté klinické studie Fdze IV,
jejichz cile mohou byt riznorodé, napft. od aktualizace infor-
maci v SPC piipravku pfes marketingové orientované projek-
ty po testovani kvalitnich védeckych hypotéz (napf. analyza
rozdilt Ginnosti registrovanych chemoterapeutik u skupin
pacientil s odliSnymi biologickymi vlastnostmi nador().

Z uvedeného prehledu jednotlivych fazi klinickych studii je
zfejmé, Ze tyto experimenty jsou pro HTA vyznamnym zdro-
jem Sirokého spektra informaci od podrobnych farmakologic-
kych dat (studie Fdze I) po informace o 1é¢ebném pfinosu jed-
notlivych metod v redlnych populacich pacient (Fdze IV).
I ptesto, Ze predregistracni faze vyvoje LP a ZP poskytuje pro
HTA vysoce cenna data, je evidentni, Ze pravé kvalitni studie
Fdze IV mohou odpovédét na fadu otdzek vzniklych pfi feSe-
ni projekti HTA ato z toho diivodu, Ze design a hypotézy téch-
to studii mohou byt ,.Sity na miru® konkrétnim poZadavkim
HTA.

Hodnocené populace pacientii

S ohledem na prospektivné a jasné definované cile klinickych
studii a s nutnosti jednoznac¢né interpretace vysledki je nutné
tyto experimenty provadéti) na maximalné homogennim sou-
boru pacientil (zdvaZnost onemocnéni, vékova skupina apod.)
i) oSetfovaném kvalitnim zdravotnickym persondlem iii) ve
zdravotnickych zafizenich schopnych zajistit poZadovany stan-
dard péce po cely pribéh studie. Homogenity populace paci-
entl je dosahovéno definici vstupnich a vylucujicich kriterii,
tym investigatort a zdravotnické zafizeni jsou v multicentric-
kych projektech vétSinou vybrany organizatorem studie podle
definovanych kriterii kvality pracovisté (napt. ptedchozi zku-
Senost s provadénim studii, dodrZovani mezinarodnich dia-
gnostickych a lécebnych standardt apod.) v pribéhu procesu
oznacovaném jako ,,screening center*.

Prii interpretaci a zobecnéni vysledkt klinickych studii v pro-
cesu HTA je nutné si uvédomit, Ze ve studiich je hodnocen pou-
ze zlomek pacientil s danym onemocnénim a tento vzorek sub-
jekt jeSté nemusi byt reprezentativnim obrazem redlné
populace vSech pacientll v zdjmovém regionu. MoZnost zobec-
néni vysledki studii je tedy funkci srovnatelnosti skupiny paci-
entl participujicich ve studiich a pacientt 1é¢enych mimo stu-
die. Provedené studie analyzujici tento problém opakované
prokézaly, Ze pacienti zafazovani do klinickych studii jsou rela-
tivné mladsi, s lepsi IéCebnou progndzou a del$im preZitim (4,5).

Randomizace a stratifikace

Randomizace je statistickd technika, vyuZivani v kompara-
tivnich klinickych studiich (vétSinou tedy Fdze 111, kdy cilem
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je srovnani tic¢innosti a/nebo bezpecnosti dvou nebo vice 1éceb-
nych metod) k ndhodnému (pseudondhodnému pfi pouZiti stra-
tifikace) rozd€lovéni pacientii do jednotlivych 1é¢ebnych sku-
pin. PouZitim randomizace je zamezeno subjektivnimu vybéru
1é¢by pro konkrétniho pacienta oSetfujicim lékafem a je tak
zvySena srovnatelnost ramen studie.

Srovnatelnost vysledkil 1écby ve dvou a vice ramenech kli-
nické studie miiZze byt didle zvySena pouZitim stratifikace,
v kombinaci s randomizaci tedy stratifikované randomizace.
Pfi této proceduie jsou prospektivné definoviny vyznamné
prognostické faktory 1é¢by (napf. stadium, hladina markeru
pred 1écbou, grading nddoru apod.) jejichZ rovnomérné zastou-
peni v ramenech studie je v prabéhu ndbéru pacienti takto kon-
trolovdno. Mezi nejbéznéjsi pouzivané techniky patii stratifi-
kovand permutacni blokovd randomizace a minimalizace (6).
Z hlediska vyuZiti dat klinickych studii pro HTA je dobré si
uvédomit, Ze z hlediska srovnani terapeutického efektu dvou
a vice 1écebnych metod pfedstavuji randomizované experi-
menty nejkvalitnéjsi a nejvalidnéjsi zdroj dat. Je zndimym fak-
tem, Ze pozorovany rozdil v efektu experimentdlni a standardni
1é¢by je vZdy nizsi v randomizovanych studiich oproti béZnym
experimentiim a pfi interpretaci dat nerandomizovanych stu-
dii je nutné vnimat moZné nadhodnoceni vysledki ve prospéch
experimentalni 1écby (fale$né pozitivni vysledky) (7). VyuZi-
ti techniky randomizace a stratifikace neni samozfejmé ome-
zeno jen na klinické studie, ale tato metodika se da aplikovat
i pti retrospektivnim srovnani vysledkt 1é¢by redlnych popu-
laci pacientl napf. mezi zdravotnickymi zafizenimi. V tako-
vychto pfipadech ndm stratifikovand randomizace zajisti vybér
srovnatelnych a reprezentativnich souborl pacientti z riiznych
zdravotnickych zafizeni, kde jsou tyto populace pfirozené hete-
rogenni (napf. vlivem odliSné demografické struktury regio-
ni apod.) a neselektivni srovnéni je takto omezeno.

U¢innostni a bezpecnostni podskupiny pacientii
Tak jako v béZné klinické praxi se i pfi zpracovani vysledkt
klinickych studii setkdvame s problémem hodnoceni bezpec-
nosti a/nebo tcinnosti 1écby ve skupindch pacientt, ktefi z urci-
tého diivodu nedodrZeli predepsané lécebné schéma (odmit-
nuti pacientem, nedostate¢na spoluprice, zdvazné projevy
toxicity apod.). V klinickych studiich je tento problém feSen
standardné tak, Ze se celkova populace pacientl rozdé€li na
nékolik icinnostnich a bezpecnostnich podskupin, v ramci kte-
rych je vysledek 1é¢by hodnocen separatné a rozdily ve vysled-
cich jsou nésledné interpretovdny. NejCastéji se vycClenuji
nésledujici podskupiny pacient:

— , Intention to treat (ITT)“ populace — subpopulace pacien-
t, u kterych byla v priibéhu 1é¢by zjisténa zdvazna odchyl-
ka od 1écebného protokolu (napt. nedodrzeni davky apod.),
pouziva se prfedevsim k hodnoceni u¢innosti 1écby

— ,,Per protocol (PP)“ populace — subpopulace pacient,
u kterych nebyla zjiSténa zadvazna odchylka od 1é¢ebného
protokolu, pouZiva se k hodnoceni i¢innosti i bezpecnosti
1écby

— ,,Safety“— subpopulace pacientt, u kterych byla aplikova-
na alespoii jedna ddvka hodnoceného pfipravku, pouziva se
k hodnoceni bezpecnosti 1é¢by.

Z hlediska vyuZiti dat klinickych studii v HTA je zfejmé, Ze
analyzy souborl /77 populaci pacientl jsou hodnotné&jsi, pro-
toZe vice odpovidaji redlnym lé¢ebnym vysledkiim. Pro pii-
klad uvedme hypotetickou studii, ve které je srovnavana ucin-
nost radikdlniho chirurgického feSeni zdravotniho problému
s medikamentdzni 1é¢bou. Pokud napf. 10 % pacientl odmit-
ne operaci z divodu moZnych pooperacnich komplikaci, pred-
stavuji tito pacienti skupinu, u které je tato 1é¢ebnd metoda
,.neucinnd* a neni mozné efektivitu operace hodnotit jen na
souboru pacienttl, ktefi s touto 1é¢bou souhlasi a operaci pod-
stoupi (i kdyZ tato informace je pro interpretaci vysledkl rov-
néz dulezita, ale v jiném kontextu).



Problém kontrolni skupiny pacientui

Pro validni zhodnoceni efektu jakékoliv experimentalni léceb-
né technologie je nutné provést srovnani s kontrolni skupinou
pacienti 1é¢enych odlisnym zpisobem. V komparativnich kli-
nickych studiich se pouZiva n€kolik druhti kontrol. Velmi vyji-
mecné jsou to kontroly historické (retrospektivni analyza sou-
boru dat), nej¢astéji potom tzv. ,,aktivni kontroly* (pacienti
lé¢eni standardni nebo nejlepsi dostupnou terapii) a déle pla-
cebo kontroly, které se zejména v onkologickych studiich
z etickych dtivodil pouZivaji v omezené mife.

Pfi srovnani kvality kontrolnich skupin pacientt (kvalita je
déna predevsim srovnatelnosti pacienti a jejich 1é¢by s expe-
rimentalni skupinou mimo odli$nosti dané hodnocenym lé¢eb-
nym schématem) mezi jednotlivymi datovymi zdroji pro HTA
je evidentni, Ze v klinickych studiich je kvalita kontrolnich
skupin nejvyssi (v dasledku randomizace, zaslepeni, stratifi-
kace a prospektivniho uspofddani) a to i ve srovndni s ,,case-
control* a kohortnimi epidemiologickymi studiemi.

Interim analyza

Cilem interim analyzy klinické studie je jednorazové nebo opa-
kované testovani primérni hypotézy (napf. srovnani pieZiti pfi
experimentalni a standardni 1é¢b€) pfed ukoncenim protoko-
lem pldnovaného nibéru a follow-up pacientl (8). Hlavnim
smyslem interim analyzy je zvdZeni mozného pred¢asného
ukonceni studie pfi prikazu vyznamné horSich 1é¢ebnych
vysledki v nékterém rameni a to z etickych davoda.

Pti vyuziti publikovanych vysledki interim analyz studii pro
potieby HTA je nutné si uvédomit, Ze kone¢né vysledky stu-
die (po dokonceni ndbéru a ukonceni follow-up) se mohou od
vysledki interim analyz zasadné 1iSit. Pokud byla studie auto-
ry ukoncena pied¢asné na zdklad€ interim analyzy, musime
davody pro ukonceni i vysledky studie hodnotit vZdy pomér-
né kriticky. Skute¢nou pricinou totiZ nezfidka byvd spiSe nedo-
statek entusiasmu studii dokoncit.

Nespornou vyhodnou metodiky interim analyz je kontrolova-
nd minimalizace statistické chyby 1. druhu pfi opakovaném
srovndvani vysledkt 1é¢by mezi experimentalnim a kontrol-
nim ramenem. Tak je minimalizovdna moZnost fale$né pozi-
tivniho vysledku studie, tedy zjiSténi rozdilu v 1é¢ebném efek-
tu v pfipadé, Ze tento ve skutecnosti neexistuje (9).

Prospektivni uspordddni

Klinické studie jsou aZz na vyjimky (historick4, retrospektivni
kontrolni skupina ve studiich Faze III) organizovany pro-
spektivné podle pfedem stanoveného protokolu. Vyhoda pro-
spektivné organizovanych experimentl ve srovndni s retro-
spektivni analyzou klinickych dat je z hlediska vyuZiti pro HTA
neoddiskutovatelné predevsim z diivodu moZnosti volby sle-
dovanych parametril, formy jejich hodnoceni, frekvence sta-
noveni a podrobné definice 1é¢ebného schématu. Z divodu
zamezeni moZné spekulace vysledki je v klinickych studiich
rovnéZ zdvaznd prospektivni definice parametrd G¢innosti
a bezpecnosti 16¢by a metoda jejich srovnani mezi skupinami
pacientd.

Management dat

Managementem dat (sprava dat) rozumime proces sbéru, digi-
talizace, validace a pripravy dat ke statistickému zpracovéni.
ProtoZe vysledky klinickych studii pfedstavuji primérni a Cas-
to jediny podklad pro zavedeni novych lécebnych metod do
praxe, je proces zajiSténi a kontroly kvality (QA/QC) ve stu-
diich nastaven na nejvyssi mozZnou troveti. V klinickych stu-
diich se pouZzivaji jak klasické formy dokumentace (tiSt€né zaz-
namy o 1é¢b€) tak nejriznéjsi formy elektronické dokumentace
(EDC —electronic data capture, RDE —remote data entry) vZdy
pfirespektovéni vysokych standardit QA/QC. Z hlediska kva-
lity dat ve smyslu jejich souhlasnosti se zdrojovou dokumen-
taci (chorobopis pacienta) predstavuji tedy pro HTA klinické
studie jeden z nejdivéryhodnéjsich zdroja (10).

VYBER VHODNYCH DAT PRO HTA - HODNOCENI
KVALITY KLINICKYCH STUDII

Metanalyzy klinickych studii

Pti vybéru zdrojovych dat pro potieby HTA je mozné vycha-
zet z vysledki jednotlivych klinickych studii, nebo pouZit
vystupy metaanalyz. Metaanalyza je sofistikovand technolo-
gie zobecnéni vysledkil nékolika nezavisle provedenych kli-
nickych studii. Tato metoda je zaloZena na definovani vstup-
nich a vyluc€ujicich kriterii pro jednotlivé studie a na nasledném
hodnoceni heterogenity jejich vysledkii. V pfipadé prukazu
vyraznych rozdila ve vysledcich jsou tyto interpretovany
s ohledem na diference v populacich pacientll a designu stu-
dii, v pfipad¢ zjiSténi homogenity jsou vysledky zobectiové-
ny. Hlavnim cilem metaanalyz je pfinést ucelenou a klinicky
relevantni informaci na zakladé¢ vysledki jednotlivych studii,
které mohou mit nejednotné a Casto protichidné zavéry (11).
Vysledky kvalitné zpracovanych metaanalyz maji pro proces
HTA vy3§i hodnotu neZ vysledky jednotlivych klinickych stu-
dii. Kvalita metaanalyz je funkci kvality vSech pouZitych kli-
nickych studii a pro jejich vybér museji byt prospektivné sta-
noveny parametry kvality.

Hodnoceni kvality klinickych studii

Kvalita klinické studie je mira pravdépodobnosti, Ze vysledky
jsou nezkreslené a co nejbliZe , klinické skute¢nosti*‘; nekvalitni
studie mohou podavat nepravdivé informace. Hodnoceni kvali-
ty studii sestava vZdy z nasledujicich kroku: I/ definice parametrt
kvality II/ volba vahy (vyznamu) jednotlivych parametrt IT1/ zjis-
téni hodnoty parametrt kvality z publikovanych dat studie IV/
stanoveni stupnice kvality a vypocet skore pro jednotlivé studie.
Nasledné se vétSinou stanovi minimdalni hodnota skore pro zafa-
zeni dané studie do metaanalyzy a vylouci se vSechny nevyho-
vujici studie. Alternativnim pfistupem je matematické kalkulo-
véani vahy informaci z jednotlivych studii tmérné jejich kvalité
ato tak, Ze vysledkim méné kvalitnich studii je pfisouzena niz-
81 véha tak jako napt. studiim s niZ§im poctem pacientt. Tento
alternativni pfistup mé vSak mezi odborniky fadu odptircti z diivo-
du nedostate¢ného empirického opodstatnéni (12).

Stupnice hodnocent kvality klinickych studii

Do soucasnosti bylo vyvinuto a publikovano vice jak 25 stup-
nic hodnoceni kvality klinickych studii (13), z nichZ nejzna-
méjsi je ziejmé tzv. Jadad skore (14). Nekteré stupnice kvali-
ty byly vyvinuty pouze pro urcity typ klinickych studii (napf.
s bolesti jako primarnim endpointem), nékteré jsou univerzal-
ni. Ve vétSiné publikovanych stupnic kvality jsou pouZivana
nésledujici kriteria:I) metoda rozdéleni pacientd do 1éCebnych
skupin, IT) zaslepeni, IIT) folow-up, IV) metodika statistické
analyzy a v) hodnoceni ,,inter-rater reliability* (tedy interin-
dividudlnich rozdilt v hodnoceni 1écebné odpovédi napt.
zobrazovacimi metodami apod.).

Publikacni ,,bias*

Kvalita vlastni studie (design, priibéh, vyhodnoceni) miZe byt
Casto nezdvisla na kvalité publikovaného vystupu (védecka
publikace, zadvérecna zprava). Pfi hodnoceni kvality studie v§ak
¢asto vychizime pravé jen z publikovanych tdaja (15). Dal-
§im faktorem ovliviiujicim kvalitu vybéru studii pro potfeby
HTA nebo metaanalyz muaZe byt tzv. publikacni ,bias.
V odbornych €asopisech jsou totiz s vétsi pravdépodobnosti
publikovény studie s pozitivaim vysledkem (zjiStény rozdil
v Uc¢innosti 1écby mezi rameny) ve srovnani se studiemi které
rozdil neprokézaly (16,17).

ZAVER

Cilem textu bylo ukézat, Ze vysledky kvalitné provedenych ran-
domizovanych klinickych studii maji mezi datovymi zdroji pro
potfeby HTA svoje nezastupitelné misto, a to jak z hlediska
obsahu poskytovanych dat, tak pfedevsim z hlediska jejich kva-
lity. Pro spravnou interpretaci vysledki studii v procesu HTA
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je v8ak nutné respektovat omezeni dand jednotlivymi aspekty
designu a podminek provadéni klinickych studii.

Nejvétsi prinos klinickych studii pro HTA vidi autofi v pro-
pracované metodologii experimentilniho designu (randomi-
zace, stratifikace, zaslepeni atd.) a managementu dat, které se

jako jednotlivé prvky nebo uceleny koncept daji tispéSné pou-
Zit i pti zpracovani dat mimo klinické studie. Pii feSeni kon-
krétnich otdzek HTA vidime jako vysoce ucelné realizovatkli-
nické studie Fdze IV s designem respektujicim konkrétni
pozadavky a hypotézy HTA.

Tabulka 1: Pi‘ehled potencialnich datovych zdroju o klinickych vlastnostech 1ééebnych pripravki a zdravotnickych prostfedku pro potieby

HTA v Ceské republice.

Datovy zdroj Dostupnost Kvalita dat | Informacni Hlavni vyhody Hlavni limity vyuziti v HTA
dat hodnota
pro HTA
Databize Problematicka Neznama Vysoka Nejpresnéjsi idaje o aplikaci jednotlivych | Problematickd dostupnost a velmi
zdravotnich lé¢ebnych metod omezené tfidéni pfipadi do rizikovych
pojistoven skupin
Databéze statis- Ano, podle typu | Vysokd Stredni Presné demografické informace o pfi¢indch| Neobsahuje klinickd data, vhodné jen
tického tfadu, konkrétnich dat amrti pro populaéni studie anebo hodnoceni
registrace Regionalni demografické informace preventivnich studif
zemielych
Epidemiologické | Obecn& ano, v CR | Problematickd | Stfedni Primérni informace o incidenci a mortalit¢ | Pokud obsahuji data o 1é¢bé, pak je
registry omezend jen na problematicka jejich kvalita a interpretace
sumarizace
Evidence-based Mozna Vyhovujici Vysokd Populace pacientu se bliZi redlné (Sirokd | Heterogenni populace pacientt
klinické registry vstupni kriteria); Design se da prospe- Nejednotnost kontroly kvality dat
tivn€ upravit pro potieby HTA; Registry | Dobrovolné poskytovini dat z center
Casto kontrolované odbornou spole¢nosti
Kohortni epide- Mozna Ruiznoroda Vysokd Design studie mozno piizpisobit Casové néro¢né projekty, omezena
miologické studie konkrétnim pozadavkiim HTA kratkodoba dostupnost dat
.,Case-control Mozna Ruiznoroda Stfedni Design studie mozno piizpisobit Komplikovand interpretace vysledki,
epidemiologické konkrétnim poZadavkim HTA Casto zdvisla na statistické metodologii
studie
Klinické studie Mo7na Vysokéd Vysokd Nejdokonalejsi experimentdlni design Selektované populace pacienti
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