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Souhrn

Uvod: Cilem nasi prace bylo srovnani zdravotnickych naklad( na terapii rezimy XELOX a FOLFOX-4
u nemocnych s kolorektalnim karcinomem. Posuzovali jsme néklady vykazované zdravotni po-
jistovné nemocnici, v niz onkologicka lé¢ba probihala. Jedna se o pilotni projekt s vyuZitim
nové databdze I-COP vyvinuté Institutem biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity. Pacienti
a metody: Pfedpokladané néklady na oba rezimy jsme nejdiive odhadli na zakladé zdravot-
nickych vykon( a maximélnich Uhrad lékG/materidlu. Pomoci databaze vykonud vykazovanych
zdravotnim pojistovnam jsme poté provedli parové srovnani 26 pacientd lécenych rezimem
FOLFOX-4 nebo XELOX pro kolorektalni karcinom. Hodnotili jsme obdobi prvnich 3 mésict
terapie (tj. 6 cykll FOLFOX-4 nebo 4 cyklt XELOX). Statisticka vyznamnost rozdild byla hod-
nocena parovym Wilcoxonovym testem. Vysledky: Odhadnuté celkové naklady na tfimésicni
1é¢bu byly pro rezim FOLFOX-4 133 651 K¢ (z toho 92 719 K¢ naklady na léky) a pro rezim XELOX
115 999 K¢ (z toho 110 715 K¢ naklady na léky). Skute¢né vykazané néklady Ié¢by FOLFOX-4
byly 160 158 K¢ ve srovnani s 151 176 K¢ pro rezim XELOX (p = 0,221). U rezimu XELOX byly
signifikantné vyssi ndklady na léky (131 705 K¢ vs 114 531 K¢, p = 0,023) pfi vyznamné nizsich
ostatnich nakladech. Zdvér: Rezimy FOLFOX-4 a XELOX Ize povazovat za ekvivalentni, co se
tyce ndkladd vykazovanych zdravotni pojistovné nemocnici, v niz onkologické terapie probiha.
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Summary

Background: The aim of our study was to compare healthcare-related costs of treatment with
XELOX and FOLFOX4 chemotherapeutic regimens in patients with colorectal cancer. We have
evaluated costs claimed to the health insurance by the hospital administering these cancer the-
rapies. This study is a pilot project utilising the new I-COP database developed by the Institute
of Biostatistics and Analyses of the Masaryk University in Brno, Czech Republic. Patients and
Methods: First, we estimated the costs based on current prices of procedures, medication, and
materials from public sources. Using the I-COP database, we then carried out a matched-pair
comparison of 26 patients treated with FOLFOX4 or XELOX for colorectal cancer. We evaluated
a period of three months of therapy (i.e. 6 cycles of FOLFOX4 or 4 cycles of XELOX). Statistical
analysis was done using the Wilcoxon matched pairs test. Results: The estimated cost for three
months of therapy was 148,288 Czech crowns (CZK) for FOLFOX4 (including CZK 101,064 for
chemotherapy drugs) and CZK 123,756 for XELOX. The overall costs claimed to the insurance
companies were CZK 160,158 and CZK 151,176 for FOLFOX4 and XELOX, respectively (p =0.221).
The XELOX regimen had significantly higher costs for chemotherapy drugs (CZK 131,705 ver-
sus 114,531, p = 0.023) whereas other costs were lower than those for FOLFOX4. Conclusions:
FOLFOX4 and XELOX regimens can be considered as equivalent in terms of costs claimed by the
hospital administering cancer treatment.
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POROVNANI NAKLADU U REZIMU XELOX A FOLFOX-4 V LECBE KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Fluoropyrimidinova cytostatika jsou za-
kladem systémové terapie kolorektal-
niho karcinomu. Vyuzivaji se jak v terapii
adjuvantni a neoadjuvantni, tak v tera-
pii metastatického onemocnéni. Nejpo-
uzivanéjsim fluoropyrimidinem je intra-
venézné podavany 5-fluorouracil (5-FU).
V poslednim desetileti je dostupny také
perordlni preparat kapecitabin, coz je
peroralni prodrug 5-FU. Klicovym enzy-
mem v aktivaci kapecitabinu je enzym
thymidin fosforylaza, ktera se nachazi
ve zvysené aktivité v nadorové tkani.
V nékolika randomizovanych studiich se
prokazalo, Ze terapeuticka ucinnost ka-
pecitabinu je minimalné ekvivalentni
uc¢innosti 5-FU [1]. | kdyz se profil toxi-
city téchto Iéka lisi, zavazné nezadouci
ucinky jsou pfi spravném postupu malo
casté. Proto je pfi volbé intravendzniho
versus peroralniho podavani fluoropyri-
midind nutné zvazovat dalsi aspekty te-
rapie, jako jsou preference nemocného
a cena lécby.

Cilem nasi prace je srovnani zdravot-
nickych nakladd na terapii dvou casto
pouzivanych rezim( - XELOX a FOL-
FOX-4. V prvnim z nich je partnerem
oxaliplatiny kapecitabin, ve druhém
pak 5-FU potencovany leukovorinem.
Kromé teoretického odhadu lé¢ebnych
nakladl na zakladé vykon(, materidlu
a 1ékd vykazovanych pojistovné nemoc-
nici, v niz onkologicka terapie probih3,
jsme provedli parové srovnani skutec-
nych nakladd na lé¢bu uvedenymi re-
Zimy u nemocnych lé¢enych v adjuvanci
nebo pro metastaticky kolorektalni kar-
cinom. Jedna se o pilotni projekt s vyuzi-
tim nové databaze I-COP vyvinuté Insti-

tutem biostatistiky a analyz Masarykovy
univerzity ve spolupraci s vybranymi
¢eskymi onkologickymi centry, véetné
Thomayerovy nemocnice.

Pacienti a metody

Pacienti

Soubor tvofilo 13 pacientll s kolorek-
talnim karcinomem lécenych rezimem
XELOX a 13 pacientll l1é¢enych rezimem
FOLFOX-4. VSichni nemocni byli [é¢eni
na Onkologickém oddéleni Thomaye-
rovy nemocnice v letech 2007-2010. Pa-
rovani (matching) bylo provedeno na
zékladé nésledujicich parametr(: po-
hlavi, vék, stadium kolorektalniho karci-
nomu, zavazné komorbidity (kardiovas-
kularni, diabetes mellitus), podani cilené
lé¢by, rok podani chemoterapie. Ana-
lyzovali jsme obdobi prvnich 3 mésict
lé¢by — tedy prvnich 4 cykld XELOX (po-
dava se v intervalu 21 dni) nebo prvnich
6 cykld 1é¢by FOLFOX-4 (interval 14 dni).
Naklady na lé¢bu byly vypocitané na
zékladé uctd vykazanych zdravotnim
pojistovnam.

Lécebné rezimy
Schéma pouzitych rezimG FOLFOX-4
a XELOX je uvedeno v tab. 1.

Odhadnuté lé¢ebné naklady

Pfi odhadu nakladt na terapii jsme vzali
v Uvahu nasledujici ndklady vykazované
zdravotni pojistovné: zavedeni a Udrzba
zilniho portu, klinické a laboratorni vy-
Setfeni pfi chemoterapii, pfiprava che-
moterapie, ndklady na jednotlivé léky,
aplikace chemoterapie. U rezimu XELOX
jsme v souladu se zvyklostmi nasi kliniky
pocitali s kontrolnim krevnim obrazem

Tab. 1. Lécebna schémata zkoumanych rezimd chemoterapie.

FOLFOX-4

leukovorin 200 mg/m?i.v. dvouhodinova infuze pred 5-FU, D1 a D2
5-fluorouracil 400 mg/m?i.v. bolus nasledovan 600 mg/m?i.v. kontinualné 22 hod,

D1aD2

oxaliplatina 85 mg/m?i.v. D1
interval 14 dni

XELOX

kapecitabin 1 000 mg/m? dvakrat denné D1-D14

oxaliplatina 130 mg/m?i.v. D1
interval 21 dni

den 10 cyklu. Pfedpokladali jsme pIné
ambulantni podani obou rezim( a am-
bulantni zavedeni zilniho portu.
Vzhledem k tomu, Ze nékteré naklady/
/vykony jsou vykazovany v korunach
a jiné v bodech, pro odhad celkovych
nakladd jsme aproximovali cenu 1 bodu
jako 1 K&. Naklady na léky byly poci-
tany podle maximalni uhrady stanovené
k 1. 5. 2012. Davky 1ékl byly vypocteny
pro modelového pacienta s télesnym
povrchem 1,9 m? bez zaokrouhleni na
celd jednotkova baleni daného Iéku.

Naklady na lé¢bu z pohledu
platce péce

Pomoci databaze I-COP jsme ziskali
udaje o nékladech vykazanych zdra-
votni pojistovné nemocnici, v niz byla
Ié¢ba provedena. Sledovali jsme obdobi
tfi mésicd, coz odpovida Sesti cyklim
chemoterapie FOLFOX-4 nebo ¢tyfem
cyklim chemoterapie XELOX. Vzhle-
dem k disproporéné vysoké cené biolo-
gické lé¢by byly vykazané naklady za bi-
ologické Iéky od celkovych nékladd na
terapii odecteny. | zde jsme s pfihléd-
nutim k Udajim obsazenym ve zdro-
jové databazi aproximovali cenu 1 bodu
jako 1 K¢&. Pro analyzu redlné vykaza-
nych nakladl na [é¢bu rezimy FOLFOX-4
a XELOX jsme méli k dispozici udaje
o celkem 40 300 polozkach vykazanych
pojistovné.

Statisticka analyza

Vzhledem k nenormélnimu rozdéleni
pozorovanych hodnot bylo testovani
rozdil v trvani [é¢by a ndkladech podle
chemoterapeutického rezimu prove-
deno pomoci Wilcoxonova parového
testu. Jako hladina statistické vyznam-
nosti byla pouzita standardni hladina
a=0,05.

Vysledky
Celkové odhadnuté ndklady byly nizsi
pro rezim XELOX i pfi vysSich ndkla-
dech na léky. Hlavnim ddvodem vyssich
celkovych nakladl pfi |é¢bé rezimem
FOLFOX-4 byly naklady na zavedeni
a udrzovani zilniho portu a ndklady na
pfipravu a aplikaci chemoterapie (tab. 2).
Pfi analyze redlné vykazanych nakladu
na |é¢bu reZzimy FOLFOX-4 a XELOX jsme
v pfipadé jedné dvojice nedodrzeli pod-
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minku stejného pohlavi (Slo o jinak ko-
relujici dvojici mladych pacientd). Ani
jeden ze sledovanych nemocnych nemél
vyznamné interni komorbidity (tab. 3).

Vsichni nemocni |é¢eni kombinaci
FOLFOX-4 méli Zilni port, z nemocnych
Iécenych chemoterapii XELOX mél Zilni
port jen jeden nemocny. U jednoho pa-
cienta s rezimem FOLFOX-4 byl port za-
vadén béhem sledované chemoterapie
dvakrat pro komplikaci.

Pocet hospitalizaci byl vyznamné vyssi
u rezimu FOLFOX-4, pficemz do poctu
hospitaliza¢nich dnl nebyla zapoctena
doba hospitalizace béhem zavadéni
portu (pramér celkové doby hospitali-
zace 8,9 dne vs 0,8 dne béhem 3mésic¢ni
[é¢by, p < 0,001).

Délka trvani terapie obéma rezimy by
pfi pfesném dodrzeni termind chemote-
rapie byla 84 dn (12 tydnu). Jak je uve-
deno v tabulce 4, délka lé¢by se u jed-
notlivych rezimd vyznamné nelisila.
Béhem sledovaného obdobi prvnich
tfi mésicl 1écby nedoslo k vyznamnym
zménam davky podanych cytostatik
u jednotlivych pacientd.

Z analyzy vyplyva, ze celkové néa-
klady na lé¢bu rezimem XELOX versus
FOLFOX-4 nebyly vyznamné odlisné
(tab. 4). Naklady na cytostatika byly
statisticky vyznamné nizsi u rezimu
FOLFOX-4, naopak ostatni naklady ve
sledovaném obdobi byly vyrazné nizsi
u rezimu XELOX. Pokud bychom neuva-
Zovali o nakladech na zavedeni zilniho

Tab. 2. Teoreticky odhad nékladd za 3 mésice lécby (tj. 6 cyklii FOLFOX-4 nebo
4 cykly XELOX). Naklady byly odhadnuty pro modelového pacienta s télesnym
povrchem 1,9 m? podle maximalnich uhrad léka platnych k 1. 5.2012.

Polozka

vendzni port (véetné implantace, explantace a proplacha)

pfiprava chemoterapie
chemoterapie - Iéky

aplikace chemoterapie (v¢etné klinického vysetieni a odbér)

celkem

FOLFOX-4  XELOX

18 902 0
3834 820
92719 110715
18 196 4 464
133 651 115999

Tab. 3. Parové srovnani (matching) pacientt s kolorektalnim karcinomem.

Pacientsky par Vék Pohlavi Povrchtéla Stadium Biologicka terapie
1 70-80 M 1,85-2,0 \% =
2 70-80 F 1,8 1 -
3 60-70 M 1,8-1,9 11l -
4 60-70 M >2,0 v bevacizumab
5 60-70 M 1,9-2,0 11 -
6 60-70 M 1,9-2,0 \Y -
7 60-70 M >2,0 \% -
8 60-70 F 1,8-1,9 I -
9 55-65 M >2,0 1l -
10 50-60 M 1,8-1,9 \Y bevacizumab
11 60-70 M 1,65-1,8 ] -
12 50-60 M 1,9-2,0 I -
13 35-45 M/F 1,8-2,0 11 -
portu (coz v klinické praxi nastava u ne-  Diskuze

mocného, ktery jiz Zilni port ma), na-
klady u obou rezima jsou ekvivalentni
(viz posledni polozka v tab. 4).

Vzhledem k pravdépodobné tera-
peutické ekvivalenci rezim FOLFOX
a XELOX se fada autor( vénuje srovnani

Tab. 4. Sumarizace trvani lécby a s ni souvisejicich nakladi dle chemoterapeutického rezimu (F: FOLFOX-4, X: XELOX).

Sledovana veli¢ina Rezim
) o pas F
délka trvani lécby [dny] X
3 . F
naklady celkem [K¢] X
. ) y F
chemoterapie - Iéky [K¢] X
. . F
bez chemoterapie [K¢] X
bez chemoterapie a nakladu F
souvisejicich s Zilnim portem [K¢] X
bez nékladl souvisejicich s zil- F
nim portem [K¢] X

. . Standardni .
N Pramér odchylka Median
13 93,6 17,2 88
13 97,8 17,8 95
13 160 158 16 489 157 801
13 151176 19425 147 216
13 114531 11517 111115
13 131705 18762 133 239
13 45 627 9938 42651
13 19471 5238 18030
13 30032 10384 26 637
13 18 403 5784 17 221
13 144 563 16 660 137 684
13 150 108 18 301 147 216

*Statisticky vyznamny rozdil na hladiné vyznamnosti 5 % (WilcoxonUv pérovy test).

Min Max Lev2e15|
rezim
82 131
0,530
82 139
140478 183010
0,221 -
110505 176761
101914 141330
0,023* F
90205 159586
32315 66487
0,001* X
12455 31398
16499 50579
0,013* X
9393 31398
126986 167 967
0,345 -
110505 176761

442

Klin Onkol 2012; 25(6): 440-444




POROVNANI NAKLADU U REZIMU XELOX A FOLFOX-4 V LECBE KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

nakladl na lé¢bu. Z nasich autord byla
analyza odhadnutych nakladl na lécbu
prezentovana Finkem a spolupracovniky
(2011) [2]. Jejich zavéry se podstatné ne-
lisi od nasich a vyplyva z nich mirna na-
kladova vyhodnost rezimu XELOX. Na
rozdil od této analyzy z plzefiského pra-
covisté jsme predpokladali plné ambu-
lantni podavani obou rezim(. Za zminku
stoji jiz dfive publikované a pozdéji ak-
tualizované farmakoekonomické ana-
lyzy Dolezala a spolupracovnikd, které
prokazuji mirnou finan¢ni vyhodu
Ié¢by kapecitabinem ve srovnani s rezi-
mem 5-FU/leukovorin v adjuvantni tera-
pii kolorektalniho karcinomu. Na rozdil
od nasi prace 3lo jak o analyzu naklad(
z perspektivy platce, tak nepfimych so-
cialnich néakladl [3,4]. U kapecitabinu
jsou vyssi pfimé zdravotnické naklady
a naopak nizdi nezdravotnické a ne-
piimé zdravotnické néklady. Do vypoctu
nakladové utility v této situaci oviem
vstupuje vyznamné do hry terapeutickd
superiorita kapecitabinu, prokazana pro
preziti bez relapsu ve studii X-ACT [5].

Srovnavaci studie zamérené na na-
klady lé¢by provedené v jinych zemich
jsou pro nas vzhledem k rliznym systé-
mam Uhrady zdravotni péc¢e méné re-
levantni. Rozdily se nicméné tykaji ze-
jména Uhrady vykond, pticemz pfimé
naklady na léky a zdravotnicky materidl
se v rlznych zemich zpravidla lisi rela-
tivné malo. Nékteré analyzy pocitaji i se
spole¢enskymi néklady (napfiklad ces-
tovné), které jsme my do nasi analyzy
nebyly schopni zafadit pro nedostatek
dat.

V italské studii autord Aitini et al byla
podkladem pro vypocet lé¢ebnych na-
klad(i analyza zdravotnickych zdznamu.
Autofi zkoumali ndklady na Ié¢bu spolu
s naklady na Ié¢bu komplikaci a neza-
doucich G¢ink a zjistili, Ze naklady na
chemoterapii FOLFOX-4 jsou oproti
[é¢bé XELOX vyssi kvli nékladm na in-
fuzi do centralniho fecisté [6].

Tse et al také vypocitali 1é¢ebné na-
klady podle zdravotnickych zaznamd,
ale odhadli i nelé¢ebné naklady, tj. ces-
tovné a ¢asovou ztratu. Po jejich zapo¢-
teni se vyhodnost rezimu XELOX jesté
0 néco zvyraznila: ze 70 % nakladd na
rezim FOLFOX-4 na 65 % (udaje pro
Hongkong) [7]. | studie feckd u ne-

mocnych s adjuvantni lé¢bou podi-
tala jednak s naklady platce péce, jed-
nak s naklady na cestovné a ztratou
praceschopnosti [8].

Velmi podobné vysledky pfinesly
i dalsi analyzy néakladl z perspektivy
platct zdravotni péce. Ve francouz-
ské studii autofi Perrocheau et al brali
v Uvahu naklady na lé¢bu podle systému
DRG (diagnosis-related group) a stano-
vené uhrady |ék{i u pacientd s metasta-
tickym CRC [9]. Lé¢ba reZimem XELOX
byla podle ocekédvéni spojena s mensim
poctem dn(l hospitalizace [9].

Autofi Cassidy et al provedli srov-
nani odhadovanych nakladd na léky
podle vefejné dostupnych udaji pro
rdzné rezimy kombinujici oxaliplatinu
s fluoropyrimidiny pro Velkou Britanii,
Némecko a Belgii a opét dospéli k za-
véru, ze XELOX je vyhodnéjsi nez rezimy
s infuznim 5-FU [10].

Z naseho teoretického odhadu vyka-
zovanych naklad( na 1écbu vyplyva, Ze
celkové naklady na lécbu jsou mirné
vyssi pro rezim FOLFOX-4 pfi ambulant-
nim podavani obou rezim(. Skutecné
vykdzané naklady na Ié¢bu u srovnatel-
nych pacientd se mezi obéma rezimy sta-
tisticky vyznamné nelidily, ale i zde byly
numericky vyssi u rezimu FOLFOX-4, ve
shodé s teoretickym modelem. Odhad-
nuté naklady na terapii se lisily oproti
skute¢né vykazanym nakladtm pfiblizné
0 20 %, coz lze pficist rozdillm v téles-
ném povrchu oproti modelovému pa-
cientovi, vykazovani celych ampuli che-
moterapie (pfi teoretickém odhadu jsme
tento zplsob nezvolili, protoze vyrazné
deformoval naklady za oxaliplatinu,
u niz je k dispozici jen baleni po 50 mg
a 100 mg), vlivu dané z pfidané hodnoty
a nakladdm na lécbu interkurentnich
kompliaci (kauzalné souvisejicich i ne-
souvisejicich s chemoterapif). Dalsim da-
vodem muze byt zlevnéni 1ékl, zejména
oxaliplatiny, tj. zména maximalni Ghrady
u nemocnych lé¢enych pred 2-5 lety ve
srovnani s Uhradou soucasnou.

U srovnani realné vykazovanych na-
kladd méli z databaze I-COP k dispo-
zici data nemocnych I[é¢enych v obdobi
2007 az 2010, zatimco pfi odhadu roz-
dilu jsme pocitali s maximalnimi Ghra-
damik 1.5.2012. Pro tuto metodiku jsme
se rozhodli jednak s pfihlédnutim k do-

stupnosti dat o vykazovani péce, jednak
proto, Ze v této praci nejde o aproximaci
redlné vykazanych nakladd pomoci teo-
retického odhadu s vyuzitim Uhrad, ale
0 vzajemné srovnani dvou rezim z hle-
diska nakladd. U parového srovnani pa-
cientll byl rok podani chemoterapie jed-
nim z kritérii parovani.

Naklady na cilenou Ié¢bu (ve viech
pfipadech bevacizumab) jsme od cel-
kovych naklad(i odecetli. Dlvodem pro
tento krok byla velmi vysoka cena ci-
lené [é¢by, kde se i relativné malé rozdily
v podané dévce vyrazné odrazily v cel-
kovych nékladech na terapii.

Nebyli jsme schopni srovnat, jak se po-
uziti jednotlivych rezimd odrazilo v na-
kladech za pobyt v nemocnici (tj. na-
kladech hrazenych pausalem nebo
vykazovanych v rdmci DRG plateb). Tyto
naklady se oviem budou mezi jednot-
livymi nemocnicemi lisit a v pfepoctu
na jednoho pacienta budou také ko-
lisat v zavislosti na aktudlni obsaze-
nosti 1Gzek oddéleni. Do celkovych na-
kladd nicméné byly zapocitany naklady
za vykony vykazované béhem hospita-
lizace a analyzovali jsme i pocet hospi-
taliza¢nich dn0 za sledované tfimési¢ni
obdobi (tento parametr svédci vyrazné
pro rezim XELOX, ktery je vétSinou plné
ambulantni). Nebylo rovnéz mozné re-
trospektivné ziskat a hodnotit nezdra-
votnické ndklady na uvedenou |écbu
(napfiklad cestovné, pracovni neschop-
nost). U&innost lé¢by, tj. celkové pie-
Ziti nebo preziti bez progrese, nebylo
mozné v této analyze srovnat vzhledem
k malému souboru nemocnych.

Samoziejmé naklady zdaleka nejsou
jedinym ukazatelem, jimz se fidime pfi
volbé antineoplastické 1é¢by. Rezimy
FOLFOX-4 a XELOX jsou vétSinou pova-
Zzovany za ekvivalentni na zakladé pro-
vedenych srovnavacich studii u nemoc-
nych s metastatickym kolorektalnim
karcinomem [11]. Existuji nicméné jisté
specidlni situace, zejména pokud se
zvazuji kombinace s cilenou lé¢bou.
Vzhledem k moznému, ovsem proza-
tim ne zcela prokdzanému antagonizmu
mezi kapecitabinem a anti-EGFR pro-
tilatkou cetuximabem se nedoporu-
¢uje kombinace XELOX s timto cilenym
I[ékem [12,13]. Rlizny profil nezadoucich
ucinkd vyzaduje individualizaci vybéru
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optimalni terapie podle predpoklada-
ného rizika. Pro rezim FOLFOX-4 je ty-
pické vyssi riziko neutropenie a febrilni
neutropenie a komplikaci souvisejicich
se Zilnim portem, vcetné tromboem-
bolickych pfihod. Typickou toxicitou re-
Zimu XELOX je prGjem a palmoplantarni
erytrodysestezie (hand-foot syndrom).
Periferni neuropatie je pak velice ¢as-
tym nezadoucim Gc¢inkem obou rezim0
a jeji vyskyt koreluje s kumulativni dav-
kou oxaliplatiny [14].

Zavérem nasi studie je, ze zdravot-
nické naklady vykdzané nemocnici, v niz
onkologickd [é¢ba probihd, jsou statis-
ticky nesignifikantné nizsi pii 1écbé che-
moterapii XELOX ve srovnani s rezZimem
FOLFOX-4. Vzhledem k ekvivalentnimu
ucinku téchto rezimud ve vétsiné klinic-
kych situaci je konkrétni |é¢ebny postup
volen podle individudlniho posouzeni
rizika jednotlivych toxicit a preferenci
nemocného.
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