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Abstrakt v CJ:

Tato diplomova prace se zabyva komplexni problematikou radioterapie
karcinomu rekta. Hlavnim cilem bylo zjistit a porovnat klinické i ekonomické vysledky
dvou ruznych typu neoadjuvantni — pfedoperacni — radioterapie tohoto onemocnéni,
jejiz cilem je zmenSit zhoubny nador pfed naslednou operaci.

Vyzkumny soubor tvofilo celkem 200 pacientt I1é€enych mezi lety 2020-2022
na Klinice radiaCni onkologie Masarykova onkologického ustavu v Brné. VeSkera data
byla ziskdna z Nemocni¢niho informacniho systému Masarykova onkologického
ustavu. Bylo zjiStovano pohlavi a vék pacienta, TNM klasifikace nadoru, stupen

patologické regrese a celkové naklady na IéCbu jednoho pacienta.
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Klinicka analyza mé vyzkumné prace potvrzuje ve vSech aspektech podobné
vysledky obou rezimi neoadjuvantni radioterapie karcinomu konecniku. Z hlediska
ekonomické nakladnosti IéCby byl jako nakladnéjSi rezim potvrzen standardni

frakcionacni rezim neoadjuvantni radioterapie.

Abstrakt v AJ:

This thesis deals with the complex issue of radiotherapy of rectal cancer. The
main aim was to determine and compare the clinical and economic results of two
different types of neoadjuvant — preoperative - radiotherapy of this disease, which aims
to shrink the malignant tumour before subsequent surgery.

The study population consisted of 200 patients treated between 2020-2022 at
the Department of Radiation Oncology, Masaryk Cancer Institute in Brno. All data were
obtained from the Hospital Information System of the Masaryk Cancer Institute.
Patient sex and age, TNM classification of the tumor, degree of pathological regression
and total cost of treatment per patient were collected.

Clinical analysis of my research work confirms similar results of both
neoadjuvant radiotherapy regimens for rectal cancer in all aspects. In terms of
economic cost of treatment, the standard fractionation regimen of neoadjuvant

radiotherapy was confirmed as the more costly regimen.
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akcelerovana frakcionace, naklady na Ié¢bu jednoho pacienta
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Uvob

1 Uvod

Onkologicka onemocnéni se aktualné fadi k nejCast&jSim civilizacnim chorobam.
Ro¢né je v Ceské republice diagnostikovano vice nez 87 000 novych pacientd
se zhoubnym novotvarem, na ktery ro¢né umira 27 000 pacientd. Zhoubné nadory jsou
jednou z nejéastgjsich prigin umrti v Ceské republice, kdy se vyskytuji na druhém
misté z hlediska mortality ihned za kardiovaskularnim onemocnénim, ale i ve svété.
se lze kazdému trfetimu onemocnéni vyhnout v pfipadé, Ze budeme vénovat
dostateCnou pozornost primarni prevenci.

Karcinom konecniku je velmi Casto spojovan s rakovinou tlustého strfeva
a souhrnné nazyvan jako kolorektalni karcinom. Kolorektalni karcinom je nadorové
onemocnéni traviciho traktu postihujici tlusté stfevo a konec€nik. Ve svété zaujima treti
pficCku mezi celosvétové nejCastéji se vyskytujicimi zhoubnymi nadory.
Roéné je v Ceské republice diagnostikovano pres 8000 novych pacientd
s diagnostikovanym kolorektalnim karcinomem, Sance na preziti se vSak oproti
minulym letdm zvySuji. Pfi v€asném zachytu je dle pétiletého preziti kolorektalni
karcinom pIné vylécitelny az v 90 procentech pfipadu.

LéCba tohoto onemocnéni zavisi na typu nadoru, jeho rozSifeni v lidském téle
i na klinickém stadiu onemocnéni. Tato skute€nost, je vzdy konzultovana indikaéni
komisi, jejiz cilem je zvolit nejlepSi mozny terapeuticky postup pro daného pacienta.
Jednou z vyznamnych modalit 1éCby je také radioterapie, ktera hraje v pfipadé
karcinomu konec¢niku vyznamnou roli. Pomoci radioterapie lze zmenSit velikost
puvodné neoperovatelného nadoru tak, aby mohl byt nasledné operovan.
Dale |ze cilené IéCit lokalni recidivy i pfipadné metastazy a v neposledni fadé se Ize
v nékterych pfipadech diky radioterapii vyhnout chirurgickému odstranéni svérace.
V urcitych pfipadech se radioterapie indikuje v kombinaci s chemoterapii, jejiZ cilem je
podpofit Uspé&snost 1éby. Castou indikaci radioterapie v ramci karcinomu koneé&niku
je zejména neoadjuvantni I1éCba.

Neoadjuvantni |éCba je protinadorova léCba, ktera se primarné indikuje s cilem
zmenSit zhoubny nador pfed operaci. Mezi neoadjuvantni 1é€ebné modality patfi
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zejména radioterapie, chemoterapie, pfipadné kombinace téchto dvou modalit
a hormonalni léCba.

Ve sveé diplomové praci jsem se zaméfila na neoadjuvantni Ié¢bu kolorektalniho
karcinomu, konkrétné na radioterapii. V praxi se v ramci neoadjuvantni IéCby zafenim
vyuzivaji dva frakcionaéni rezimy — standardni a akcelerovany. Velmi dlouhou dobu
se Castéji indikoval standardni frakcionaéni rezim, kdy pacient dochazi na |éCbu
zarenim vzdy 5 pracovnich dni po dobu 5-ti tydnu. Vlivem pandemie Covid 19,
kdy bylo hlavnim cilem urychlit IéEbu pacienta, a omezit tak Sifeni nakazy na minimum,
se zacal Castéji indikovat akcelerovany rezim. V ramci akcelerovaného rezimu dochazi
pacient ne IéCbu zafenim pouze 5 pracovnich dni.

Zminéné problematice jsem se pfed tfemi lety vénovala i ve své bakalarske
praci, kdy jsem porovnavala oba zminéné frakcionacni rezimy. Vysledky mé
bakalarské prace ukazaly, ze |éCebné vysledky obou frakcionacnich rezimi dosahuiji
ekvivalentnich vysledkd. Nevyhodou vsak byla nizka validita vysledkd vzhledem
k nizkému poctu pacientli ve zkoumaném vzorku.

V ramci své diplomové prace jsem se zaméfila na porovnani obou vySe zminénych
rezimu jak z pohledu klinickych vysledkl po 1é¢bé, tak z pohledu ekonomické

naro¢nosti IéEby jednoho pacienta.
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2 Radioterapie

Radioterapie neboli Ié€ba zafenim je klinicky obor, ktery se v poslednich

desetiletich dostal do povédomi Siroké verejnosti.

2.1 Historie

Pocatky radioterapie se datuji ke konci 19. a pocatku 20. stoleti, diky ¢emuz
se fadi mezi nejmladsi |ékarské obory. V roce 1895 bylo poprvé objeveno neznamé
zareni X Wilhelmem Konradem Rentgenem, které bylo pozdéji nazvané rentgenovo
zareni. Roku 1896 detekoval Antoine Henry Becquerel pfi zkoumani fluorescence
uranovych soli pfirozenou radioaktivitu. Ve vyzkumu radioaktivity dale pokraCovala
Marie Curie Sklodowska s manzelem Pierrem, ktefi jako prvni popsali dva nové prvky
a techniku izolace radioaktivnich izotopl. Za tento objev byly v roce 1903 ocenéni
Nobelovou cenou za fyziku. Mezi zasluhy Marie Curie Sklodowské se radi také
zaloZeni francouzského vojenského radiologického centra spolu s mobilnimi
jednotkami béhem |. svétové valky, coz vyrazné pomohlo pfi diagnostice vale¢nych
zranénich. Jednim z veliteld mobilnich jednotek byl Jean Alban Bergonié, ktery byl
ve svych 26 letech jmenovan profesorem fyziky. Roku 1902 se Bergonié setkal
s francouzskym namornim lékafem jménem Luis Mathieu Fréderic Adrien Tribondeau.
Diky vzajemné spolupraci v roce 1906 objevili, ze radiosenzitivita tkané je rozdilna.
Mezi nejcitlivéjSi tkané se tak fadi pohlavni a lymfaticka tkan ale i kostni dren,
které jsou tvofeny rychle se délicimi nebo naopak malo diferencovanymi burikami.
Tento objev se na jejich pocest nazyva ,zakon Bergoniého a Tribondeaua“.

Objev radiosenzitivity tkané nasledoval Svédsky védec Magnus Strandquist,
ktery v roce 1944 graficky vyjadfil zavislost radiacni davky a doby od ozafeni na mife
radiacniho poskozeni organismu. V této mySlence pokracoval dale profesor Frank
Ellis. Profesor Ellis popsal radioterapii matematickym zplsobem a formuloval
nominalni standardni davku (tkz. Ellisiv vzorec). Ellisiv vzorec bere v uvahu
toleran¢ni davku, délku ozafovaci série, pocet frakci ale také empirickou konstantu.
Vzhledem k tomu, Ze vzorec v8ak nebere v uvahu charakter kritického organu a jeho

vypocet je velice slozZity, stal se pro klinickou praxi nevhodny.
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Vzhledem k obtiZnosti Ellisova vzorce doSlo k pfijeti modelu TDF (time, dose,
fractionation), ktery zjednodusil radiobiologickou kalkulaci a stal se tak pfistupné&jsi pro
SirSi klinické vyuziti.

Spolu s objevem rentgenova zareni je datovan i prvni léCebny pokus u nadoru
prsu v Chicagu a o rok pozdgji bylo zafeni vyuZzito u ¢tyfletého chlapce s nadorem kuze
v Rakousku. Po téchto pokusech nasledovala tkz. radiova mdda, kdy bylo zareni
vyuzivano pro léCebné, ale také komeréni ucely. Pfedpokladem radiové mdédy bylo
presvédCeni, Ze ionizujici zafeni je v malych davkach naprosto neSkodné.
Radium se tak stalo hlavnim a na dlouhou dobu jedinym pouzivanym radioizotopem.
Rentgenova a radiova terapie byla postupné nahrazovana megavoltazni radioterapii.
Roku 1951 byl v Londyné instalovan prvni kobaltovy ozafovac a o rok pozdéji doslo
k instalaci prvniho linearniho urychlovace v Kalifornii.

V Ceskych zemich se prvni pokusy s ionizujicim zafenim datuji od ledna roku
1896. V roce 1902 u nas poprvé léCebné vyuzil profesor Rudolf Tomas Jedlicka 20
miligramd radia, které bylo vyrobeno z &eského smolince. Postupné v Ceskoslovensku
vznikla fada novych metod vyuzivajicich radioaktivni zafreni. Jednou z nejznaméjSich
metod je Ostréilova metoda ozafovani karcinomu hrdla délozniho spodivajici
v kombinaci brachyterapie a zevni rentgenové terapie na oblast celé panve.

Mezi nejstarsi zpusoby léCby pomoci radioaktivnich latek se u nas radi také
lazenska lécba. Prvni lazné vznikly v Jachymové, kde se indikovala davka 14 az 25
koupeli ve vané o aktivité 80 000 az 150 000 M. J. (Macheova jednotka).

Vyznamnou C&eskou osobnosti byl profesor Masarykovy univerzity
MUDr. et RNDr. Ferdinand Herc€ik, DrSc., Ktery se stal zakladatelem ¢eskoslovenské
radiobiologie. Od roku 1939 se centrem pro jeho vyzkum radioterapie a experimenty
stal Zemsky radioléCebny ustav, dnes znamy jako Masarykuv onkologicky ustav. [1; 2;
2]

2.2 Soucasnost
V soucCasné dobé je I1éCba ionizujicim zafenim v Ceské republice centralizovana
do nékolika komplexnich onkologickych center. Mezi z&kladni vybaveni téchto

onkologickych center patfi minimalné dva linearni urychlovace s moznosti radioterapie
11
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s modulovanou intenzitou. Kvalitu lécby urCuji narodni radiologické standardy,
ze kterych nasledné vznikaji mistni radiologické standardy. Nasledna Kkvalita
poskytované péce je kontrolovana a hodnocena internimi i externimi klinickymi audity.
Z hlediska radiaCni ochrany je kazdé radioterapeutické pracovisté detailné sledovano
Statnim Gfadem pro jadernou bezpeénost (SUJB).

Diky obrovskému pokroku ve védé muzeme v dnesni dobé vyuzivat velké
mnozstvi radioterapeutickych technik, které napomahaiji k precizni 1€é&bé riznych typu

nadorového onemocnéni. [1; 2]

2.3 Budoucnost

Vzhledem k tomu Ze se radioterapie z hlediska nakladd fadi mezi nejdrazsi
lékafsky obor s ohledem na pfistrojové vybaveni, je vyvoj tohoto oboru do budoucna
velmi nejasny. Rozvoj oboru bude zaleZzet také na modernizaci a vyvoji
radiodiagnostickych metod, které se vyuzivaji pfi planovani radioterapie — zejména
magnetické rezonance, ale i na moznostech vyuziti prvkl umélé inteligence.

K pFesnéjSim ozafeni nadord by mohl vyrazné pfispét rozvoj novych
radioterapeutickych technik, které zanou vyuzivat zafeni korpuskularni povahy.
Dle relativni biologické uc€innosti je mizeme délit na lehké Castice, mezi které patfi
protony, neutrony a Castice alfa a dale také na tézké Castice (argonové neonové
kfemikové a uhlikové ionty) - takzvana hadronova terapie. Uginek zafeni korpuskularni
povahy s vysokym linearnim pfenosem energie zavisi mnohem meéné na okysliCeni
nadoru a pfipadné pfitomnosti riznych mutaci v genomu nadorovych bunék nez
fotonové zareni.

V rdmci vyvoje radioterapie probihaji prvni klinické studie u techniky nazvané flash
radioterapie, ktera mize nepochybné vylepsit i¢innost ozafovani diky ultra rychlému
dodani pozadované davky do cilového objemu. Pfi flash radioterapii je potfebna davka
zareni dodana do cilového objemu 1000 az 10000 krat rychleji nez v pfipadé

standardniho urychlovace.[1; 2]
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2.4 Historie lé€by karcinomu rekta

Historie 1éCby karcinomu rekta saha do davné historie. Jiz ve starovékém Egypté
a Recku popisovali ve svych spisech moznosti Ié&by rektalniho prolapsu & hemeroidi.
Karcinom konec€niku byl povazovan za nevylécitelné onemocnéni. V 19. a 20. stoleti
nastal vyznamny pokrok. Roku 1826 byla provedena prvni uspésna excize karcinomu
rekta, jednalo se o transanalni excizi bez anestezie. Mezi nejvyznamnéjsi osobnosti
v historii kolorektalni chirurgie patfi bezpochyby anglicky chirurg William Ernest Miles,
ktery ve své prulomové praci zroku 1908 detailné popisuje odstranéni rekta.
Zasadni zlom nastal v roce 1982, kdy anglicky profesor Richard John Heard
vypracoval a popsal techniku totalni mezorektalni excize (TME), jejiz nasledné
zavedeni do chirurgické praxe pfispélo k dramatické redukci poctu lokalnich recidiv
a tim ke zlepSeni stavu nemocnych. NejvyznamnéjSim chirurgickym pokrokem
za poslednich 30 let se stalo zavedeni miniinvazivnich operacnich technik. Némecky
chirurg Gerhard F. Buess predstavil v roce 1983 techniku transanalni resekce nadoru
rekta (TEM)., ktera se ukazala jako bezpeéna a velmi efektivni.

Nedilnou soucasti historie IeéCby karcinomu konec€niku je i vyuZziti radioterapie.
Lécba zafenim byla poprvé uspésné vyuzita v IéCbé karcinomu rekta roku 1917 v New
Yorku. Sirsi uplatnéni radioterapie bylo podmin&no zejména zavedenim linearniho
urychlovae. Prvni linearni urychlova¢ byl zkonstruovan roku 1932, k jeho
celosvétovému rozSifeni vSak doSlo az v poslednich dekadach minulého stoleti.
Vyrazny zlom ve vyuZiti radioterapie nastal pfi zavedeni konceptu neoadjuvantni IéCby,
jejiz vyznamnym propagatorem byl zejména Svédsky profesor Lars Pahiman.
u pacientt podstupuijicich chirurgickou resekci doplnénou o neoadjuvantni radioterapii,
ve srovnani se samotnou chirurgickou resekci. Diky této skuteCnosti zaCala byt
na konci 20. stoleti neoadjuvantni radioterapie doporuCovana jako primarni léCebna

varianta u pacientt ve Il. a lll. stadiu onemocnéni. [3]
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3 Karcinom konecniku

3.1 Epidemiologie

Nador obecné je soubor bunék, které rostou samostatné bez fizeni organismu.
NejCastéji vznika ve tkanich, ve kterych dochazi k nadmérnému mnozeni bunék
(travici soustava, dychaci soustava) nebo kde jsou bunky hormonalné stimulovany
(prostata, prsa, vajecniky). Mlze vSak vzniknout i v jakékoliv jiné tkani. Karcinom rekta
stejné jako ostatni nadorova onemocnéni vznikaji nekontrolovanym bujenim
v dusledku genetickych zmén v buhce.

Karcinom rekta patfi ve vyspélych statech k nej¢astéjSim onkologickym
diagn6zam. V Evropé bylo diagnostikovano 73 220 obyvatel s karcinomem rekta,
naopak v celém svété to bylo jiz 288 852 obyvatel.

Podle nejnovéjich statistickych udaji je v Ceské republice roéné
diagnostikovano témér 3 180 novych pfipadld karcinomu konec€niku, kdy muzska ¢ast
populace tvofi 1993 pfipadl a Zenska Cast pouze 1187. Bohuzel témér 1290
z celkového poctu pfipadl kondi fatalné. [4; 5; 6]

Tabulka 1 - Incidence, mortalitav CR [7]

Typ rakoviny Incidence | Mortalita
Prostata 9117 1467
Prsa 7723 1671
Plice 6 560 5150
Stfeva 5168 2031
Ledviny 3314 1150
Koneénik 3180 1290
Mé&chyF 2931 873
Melanom kize 2587 427
Slinivka bfigni 2466 2207
Déloha 2108 920
Non-Hodgkinav lymfom 1860 611
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Podle nejnoveéjSich dostupnych dat z pohledu kumulativniho rizika patfi Ceskym
Zenam v celosvétovém srovnani celkové 15. misto v incidenci karcinomu rekta.
Naopak prvni misto obsadila Makedonie a druhé Litva. Ceskym muzim patfi dokonce
misto dvanacté. V muzském zebfiCku se celosvétové na prvnim misté udrzuje
Portugalsko a na druhém misté Slovensko. V roce 2020 byl karcinom rekta Sestym
nejéast&jsim nadorovym onemocnénim v Ceské republice, ktera v mezievropském
zhodnoceni zaujima az 13. misto z hlediska incidence tohoto onemocnéni.

Staty stfedni a vychodni Evropy patfi dlouhodobé na nejvyssi pficky v incidenci
karcinomu koneéniku. Ceska republika se podle nejnovéjsich udaji nachazi
na 15. misté v celosvétovém mérfitku incidence rektalniho karcinomu. Nejvyssi
incidence je zaznamenana v Portugalsku a dale pak na Slovensku, v Srbsku ¢i Litvé.
Také statistické zhodnoceni mortality poukazuje, Ze stfedni a vychodni Evropa
dosahuje nejvysSi umrtnosti. Prvni pficky v tomto zhodnoceni patfi taktéz Slovensku,
Srbsku, ale také Bosné a Hercegoviné i Moldavsku. Velkym pfekvapenim je jak
v pfipadé incidence, tak i v pfipadé mortality tfeti misto asijské zemé Brune;.
Jednou z pricin vysoké incidence i mortality maze byt skutecnost, Ze se jedna o jednu

z velmi bohatych ropnych zemi. [4; 5]
Graf 1 - Incidence karcinomu rekta v Evropé [8]

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, rectum, both sexes, all ages
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Nasledujici graf zobrazuje ¢asovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych pfipadu
na 100 000 osob) karcinomu rekta v Ceské republice mezi lety 1977—-2021. Lze vidét
MuzZeme vidét porovnani vyvoje incidence u muzu, Zzen ale i celkové populace.
Velmi pozitivni zpravou je zejména pokles incidence béhem poslednich dvou let.
K poklesu incidence dochazi zejména diky rozvijejicimu se screeningovému programu
a diky rozsahlym moznostem a kvalité |éCby uz pfednadorovych stavu (hlavné polypu)

pravé tohoto onemocnéni.

Graf 2 - Casovy vyvoj hrubé incidence karcinomu rekta v CR[7]

€28 - ZN konec¢niku - recta
-~ celd populace casovy vyvoj hrubé incidnce
- muzi
30 - 28!"!'_4 -

35

Pocet pripadd na 100 000 osob

Vgrafu Cdislo 3 muZzeme pozorovat <&asovy vyvoj hrubé mortality
(poCet zemrelych na karcinom rekta) mezi lety 1977-2021. Mduazeme pozorovat
neodekavany narQst mortality v roce 2021 zejména u zenské &asti populace Ceské
republiky, ale také v ramci srovnani celé populace. | pfes pokles incidence rektalniho
karcinomu v poslednich letech, mohl byt narlist mortality zpisoben pravé probihajici

pandemii COVID -19, ktera zasahla velké procento onkologicky nemocnych pacientu.
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Graf 3 - Casovy vyvoj hrubé mortality karcinomu rekta v CR [7]
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Pocet imrti na diagndzu na 100 000 osob

Podle vefejné dostupnych statistickych informaci se vramci kraja Ceské
republiky vyskytoval karcinom rekta mezi lety 1977-2021 nejCastéji na uzemi
Plzeriského, dale pak  Jihoceskeého, Karlovarského,  Jihomoravského,
Moravskoslezského kraje a kraje Vysocina. Naopak nejmensi incidence béhem tohoto

obdobi byla evidovana v hlavnim mésté Praha.

V grafu &islo 4 je vyobrazena mortalita na karcinom rekta v ramci kraji Ceské
Pardubického a Libereckého kraje. Zajimavym ukazem je zejména velmi nizka
mortalita na uzemi Karlovarského kraje, i pfes vysokou incidenci karcinomu rekta
pravé na tomto uzemi. Na tuto skutecnost ma dle mého nazoru hlavni vliv uroven,
pokrogilost a lé¢ebné postupy praktikované v onkologickych centrech v Ceské
republice, ale také rozsahlé preventivni programy nabizené v poslednich letech

(hrazené kolonoskopické vySetieni od 50 let).

17



KARCINOM KONECNIKU

Graf 4 - Incidence karcinomu rekta v ramci kraji Ceské republiky [7]
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Graf 5 - Mortalita v dusledku karcinomu rekta v ramci kraji Ceské republiky [7]
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Incidence karcinomu rekta nartsta s vékem. NejcastéjSi vyskyt tohoto

onemocnéni je mezi 50-80 rokem. V grafu &islo 5 je vyobrazeno vékové zastoupeni
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pacienti s karcinomem rekta v CR. V Ceské republice podle dostupnych statistik
dochazi k nejvyssi incidenci mezi 65—75 rokem. Prvni pfipady karcinomu rekta jsou
diagnostikovany jiz mezi 20-25 rokem. Incidence v této rané vékové kategorii je vSak
pouze 0,16 % z celkového poctu diagnostikovanych pacientu.

LécCebna strategie se na zakladé multidisciplinarni spoluprace optimalizovala,

je "propracovanéjsi" a vychazi z vysledkl velkych randomizovanych studii.

Graf 6 - Incidence a mortalita karcinomu rekta podle vékovych kategorii [7]
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Nasledujici graf zobrazuje procentualni zastoupeni klinickych stadii karcinomu
rekta mezi lety 1977-2021 v Ceské populaci. Klinicka stadia jsou ur€ovana na zakladé
TNM klasifikace, ktera je platna v dobé stanoveni diagnézy pacienta. Zastoupeni
klinickych stadii je vSak ovlivnéno zejména zplsobem sledovani a registrace nadorq,
ale také samotnou TNM Klasifikaci, jejiz interpretace se mezi lety 1977 a 2021
nékolikrat zménila. Zastoupeni klinickych stadii ovlivnilo také zavedeni kolorektalniho
screeningu. V Ceské republice probiha kolorektalni screening jiz od roku 2000.
Ceska republika diky tomu poklesla v mezinarodnim srovnani z 3. mista na 14.
v pfipadé vyskytu, a z 3. na 20. v pfipadé umrtnosti na toto onemocnéni.

Od roku 2014 zvou zdravotni pojiStovny k vysetfeni tlustého stfeva a kone¢niku
adresné klienty starsi 50 let.
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Graf 7 - % zastoupeni klinickych stadii karcinomu rekta mezi lety 1977-2021 [7]
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Ve své diplomové praci se zaméfuji pouze na karcinom rekta, avSak ne vSechny
celosvétové statistiky rozliSuji oddélené karcinom rekta a karcinomy tlustého streva.

Casto jsou obé& diagnézy spojovany pod nazvem kolorektalni karcinom.

3.2 Etiopatogeneze
Kolorektalni karcinom je dle epidemiologickych studii zafazen do skupiny
multifaktorialné podminénych onemocnéni. Na procesu kancerogeneze se podili
mnozstvi rizikovych faktoru, které délime na endogenni a exogenni. Pojem endogenni
faktor chapeme jako vSechny vrozené mutace v buiice, naopak exogenni faktor Ize
v pfipadé kolorektalniho karcinomu oznacit pojmem ,nezdravy zZivotni styl“.
Dle miry zastoupeni exogennich a endogennich faktoru, které se podili na vzniku

karcinomu, rozliSujeme 4 typy karcinomu rekta:

1. Hereditarni karcinom
Na vzniku hereditarni formy karcinomu maiji rozhodujici podil vrozené
mutace v genomu buriky. Pacienti s timto typem karcinomu vyzaduji specificky
léCebny pfistup vCetné dispenzarizace a diagnostiky pfibuznych prvniho

stupné. Nejznaméjsi formou hereditarniho karcinomu rekta je Lynchlv
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syndrom, ktery je diagnostikovan u 3 az 6 % pacientt s karcinomem konec¢niku.

[9]

. Familiarni karcinom

Mezi familiarni karcinomy konecniku jsou zafazeny malignity s vyskytem
u rodinnych pfibuznych prvniho stupné, které vSak nespliuji kritéria
hereditarniho karcinomu. Dispenzarizace pacientd s familiarnim vyskytem

karcinomu rekta by méla probihat formou kolonoskopie v intervalu 2 az 5 let.[9]

. Sporadicky karcinom

Velka vétsina karcinomd koneéniku je sporadickych. Casta konzumace
Cerveného masa, vysoce kaloricka strava, Ci velké mnozstvi soli jsou spojeny
se zvySenym rizikem vzniku karcinomu. Zejména obezita zvySuje riziko vzniku
sporadického karcinomu konecniku az dvojnasobné&, naopak vysSi fyzicka

aktivita Ci sport pusobi protektivné. [9]

. Karcinom v terénu idiopatického strevniho zanétu

Chronicky stfevni zanét predstavuje vyznamny rizikovy faktor pro vznik
karcinomu, jehoz riziko roste s délkou trvani nemoci i aktivitou zanétu.
U pacientu s idiopatickymi stfevnim zanétem je extrémné dilezity screening.

Hlavni rizikové faktory patfi ulcerdzni kolitida ¢i Crohnova choroba.[9]

3.3 Rizikové a protektivni faktory

Obecné se na vzniku karcinomu rekta podili Spatné stravovaci navyky, genetické

faktory, Zivotni styl a rizikové faktory Zivotniho prostfedi. Mezi ovlivnitelné rizikové

faktory patfi vyS$Si body mass index, vy$§i konzumace Cerveného masa, soli,

rafinovanych cukrd, nadmérny pfijem ZivociSnych tukd, nadmérna konzumace

alkoholu, koufeni nebo také nevhodna tepelna uprava potravin jako je smazeni, peceni

nebo grilovani. Dale mezi rizikové faktory patfi vy3$Si vék, muzské pohlavi, rodinna

i osobni anamnéza a také nemoci spojené s vysSim rizikem kolorektalniho karcinomu,

jako je diabetes mellitus, stfevni zanéty nebo obezita. Velmi vyznamnym faktorem
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u kolorektalniho karcinomu je vék. Mezi 40. az 50. rokem Zzivota se mira vyskytu
zacCina dramaticky zvySovat. Naopak protektivné plsobi dostatek pohybu, vySSi pfijem

vlakniny, kyseliny listové a omega-3 polynenasycené mastné kyseliny. [10; 5]

Tabulka 2 - Faktory zevniho prostredi ovliviiujici vznik kolorektalniho karcinomu[10]

Rizikové faktory Protektivni faktory

Casta konzumace ,Cerveného” masa | vysoky obsah viakniny v potravé

vysoky pfijem tukud vysoky pfijem kalcia

obezita kyselina listova

koufeni nesteroidni antiflogistika

alkohol zvysena fyzicka aktivita

hyperinzulinemie omega-3 polynenasycené mastné kyseliny

3.4 Histopatologie

Plvodce karcinomu tlustého stfeva a konec€niku je prakticky vzdy sliznice. Vice
nez v 90 % pfipadu se jedna o tubularni adenokarcinom, v 8 % se jedna o hlenotvorny
karcinom a necela 2 % tvofi karcinoid, melanom, sarkom, lymfom, dlazdicobunécny

karcinom, malobunécny karcinom a adenoskvamozni karcinom [11; 5]

3.5 Klinické projevy

Kolorektalni karcinom se v ¢asnych stadiich odhali jen velmi zfidka. Problémy
spojené s CRC pacienti €asto pfehlizi, diky jejich nevyraznosti. Jedna se napfiklad
o pocit nedokonalého vyprazdnéni, zacpa nebo naopak prajmovita stolice a zména
v pravidelnosti stolice. Témto ne pfili§ vyraznym pfiznakim vSak pacienti nevénuji
velkou pozornost.

Velmi Castym a duraznym klinickym projevem je krvaceni z kone¢niku nebo

pfimés krve ve stolici. Castym pfiznakem byva také nadmérna plynatost, kiecovité

22



KARCINOM KONECNIKU

bolesti Ci pocit plnosti. DalSim, jiz na pohled viditelnym pfiznakem je nevysvétlitelna
ztrata hmotnosti pacienta. Pfi poSkozeni svérace nadorovym onemocnénim muze dojit

az k inkontinenci. [11; 5]

3.6 Prevence
Nadory konecniku, které jsou diagnostikovany v Casném stadiu, maji vysokou
Sanci na vyléCeni, zejména proto je prevence nejefektivnéjSim zplisobem v boji proti

tomuto onemocnéni.

3.6.1 Primarni prevence

Cilem primarni prevence je pokles vyskytu zhoubnych nadoru.
Jedna se o snizeni az uplnou eliminaci rizikovych faktoru, které maji prokazatelny vliv
na vznik zhoubnych nadoru.

Na vzniku a vyvoji nadorovych onemocnéni, se ve velké mife podili zivotni styl.
Soucasti primarni prevence je dodrzovani zdravého zivotniho stylu — konzumace
vyvazené stravy, pravidelné cviceni a udrzovani optimalni hmotnosti.
Na neuspokojivém zdravotnim stavu se vyznamné podili vyziva a zejména jeji
nevhodna skladba. | pfes pozitivni zmény v poslednich letech konzumuji obyvatelé
nadmérné mnozstvi potravy s pfevahou zivoCiSnych tukd, jednoduchych cukr(, soli
a s nedostatkem vlakniny, zeleniny a ovoce. Doporuéené davky potravin jsou v Ceské
republice dodrZzeny pouze u cerealii. Denni davka zeleniny je pouze na 60 %
doporuceni, davka ovoce na 65 % doporuCeni, mléka na 60 % doporuceni,
avSak spotfeba masa je na 120 % doporuceni.

Dal$im rizikovym faktorem je spotieba alkoholu, ktera se v Ceské republice
pohybuje okolo 10 litr( stoprocentniho alkoholu roéné/osoba. Nadmérna konzumace
alkoholu ma vliv na nékteré druhy zhoubného bujeni, proto by spotfeba alkoholu

neméla prfesahnout 6 litrd na osobu za jeden kalendarni rok.[12]

3.6.2 Sekundarni prevence
Cilem sekundarni prevence je sledovat takzvané prekancerézy a snazit se
co nejdrive detekovat nador. V pripadé potizi je dulezité, co nejdfive vyhledat |ékafe

a pravidelné dochazet na preventivni prohlidky pfipadné screeningové programy.
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Screeningovy program nadorového onemocnéni je plosné vySetieni populace,
jehoz hlavnim cilem je v€asna detekce nadorového onemocnéni a pfed nadorovych
stavh. Diky v€asnému zachytu onemocnéni ma pacient vy$Si Sanci na uplné
uzdraveni. V Ceské republice aktualné probihaji 4 screeningové programy nadorovych
onemocnéni. Jedna se o screening karcinomu prsu, screening karcinomu délozniho
Cipku, screening kolorektalniho karcinomu a screening karcinomu plic.

V ramci screeningu kolorektalniho karcinomu, by si kazda osoba ve véku
50 az 54 let méla jednou za rok udélat test okultniho krvaceni ze stolice (TOKS). Osoby
starSi 55 let maji 2 moznosti screeningu, a to bud nadale jednou za 2 roky pravidelné
provadét test okultniho krvaceni ze stolice nebo jednou za 10 let podstoupit primarni
kolonoskopické vySetifeni. Screeningovy program je pro osoby starSi 50 let hrazen

pojistovnou.[12]

3.6.3 Tercialni prevence
Hlavnim cilem tercialni prevence je zabranit pfipadné progresi onkologického

onemocnéni, zabranit ztraté sobéstacnosti a tim sniZzené kvalité Zivota.[12]
3.7 Kilasifikace nadord konecniku

3.7.1 TNM klasifikace
K tomu, aby byla zvolena spravna IéCebna strategie, je dllezité spravné urcit
stadium a rozsah onemocnéni. K témto ucelim byla vytvofena mezinarodni TNM

klasifikace.
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Tabulka 3 - T Kklasifikace[5]

T — primarni nador
TX primarni nador nelze hodnotit
TO bez znamek primarniho nadoru
Tis karcinom in situ
T1 nador postihuje submukézu
T2 nador postihuje tunica muscularis propria = svalovou vrstvu
T3 nador prorostl pfes svalovou vrstvu do perikolorektalni tkané
T4a nador prorUsta k povrchu visceralniho peritonea
T4b nador pfimo postihuje jiné organy, struktury

Tabulka 4 - N klasifikace [5]

N — regionalni uzliny

NX | regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit

NO | v regionalnich lymfatickych uzlinach nejsou znamky metastaz

N1 | metastazy v 1-3 lymfatickych uzlinach

Nla | metastaza v 1 regionalni mizni uzliné

N1b | metastazy ve 2-3 regionalnich miznich uzlinach

N1 nadoroveé noduly v subserdze nebo v neperitonealizované perirektalni tukové
Cc
tkani bez metastaz v regionalnich lymfatickych uzlinach

N2 | metastazy ve 4 a vice lymfatickych uzlinach

N2a | metastaza ve 4-6 regionalnich miznich uzlinach

N2b | metastaza v 7 a vice regionalnich miznich uzlinach

Regionalni mizni uzliny délime v pfipadé klasifikace rektalniho karcinomu
na horni, dolni a stfedni, dale pak na dolni mezenterické, vnitini ilické, mezorektalni,

lateralni sakralni, presakralni a sakralni promontorialni.
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Tabulka 5 - M klasifikace [5]

M — vzdalené metastazy

MX | vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO | nejsou vzdalené metastazy

M1 | prokazané vzdalené metastazovani

Mla | metastazy omezené na jeden organ (jatra, plice...)

M1b | metastazy ve vice nez jednom organu

M1c | metastazy na peritoneu s nebo bez organovych metastaz

3.8 Pouzivané klasifikacni systémy u karcinomu rekta

Existuje velka fada klasifikacnich systému, které hodnoti regresi tumoru
po chemoradioterapii i radioterapii. Soucasti spravné klasifikace nadorl rekta je
i Mandardlv klasifikacni systém, ktery byl publikovan jiz v roce 1994. Histologické
vzorky byly rozdéleny do dvou skupin, a to s regresivnimi zménami nebo bez nich.
Na zakladé téchto zmén byla regrese nadoru klasifikovana do péti TRG (tumor
regression grade) skupin. Pavodné byl Mandarduv klasifikacni systém vSak vytvoren
pro nadory jicnu. V dnesni dobé se jedna o jeden z nejpouzivanéjSich klasifikacnich
systémU k hodnoceni regrese tumoru karcinomu rekta po probéhlé Ié¢bé ionizujicim
zarenim.

Druhym c&asto pouzivanym systémem je klasifikacni systém dle Dworaka.
Zakladni princip klasifikace je v obou pfipadech stejny. Jedinym rozdilem je opacné
hodnoceni regrese tumoru, kdy Mandardlv klasifikacni systém hodnoti kompletni
regresi tumoru stupném TRG 1, naopak Dworak hodnoti kompletni regresi stupném
TRG 4. Na opacné strané je vysledna nulova regrese hodnocena dle Mandarda
stupném TRG 5 a dle Dworaka stupném TRG 0.

Nejjednodus$si klasifikaéni systém je naopak tfistupriova klasifikace dle Ryana.
Cilem tohoto systému bylo zjednoduSit patologické hodnoceni stupné regrese
s dopadem na stanoveni dalSi progndzy pacienta z hlediska délky preziti.
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Vyznamnou limitaci pfi klasifikaci regrese tumoru je hodnoceni pouze primarniho
tumoru bez lymfatickych uzlin. Vzhledem k tomu, Ze v pfipadé pozitivity uzlin maji
pacienti horsSi prognézu nez v pfipadé negativity uzlin, byl proto navrzen modifikovany
klasifikaéni systém dle Dworaka, ktery bere v uvahu i mozné postizeni uzlin.

Jedna se tak o idealni systém k hodnoceni regrese tumoru po probéhlé 1éCbé. [13][14]
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Tabulka 6 - Klasifikaéni systémy karcinomu rekta[13][14]

Modifikovany
Mandard Dworak Ryan
Dworak
TRG
- bez regrese - -
0
dominantni zadné nadorové
dominantni nadorova masa bunky nebo
TRG | zadné nadorové _
nadorova masa (>50 %) s skupiny
1 buriky . .
s fibrézou fibrézou nebo bez nadorovych
regrese bunék
dominantni .
dominantni
L fibrotické . o
ojedinélé _ | fibrotické zmény s fibroze
TRG zmény s velmi
rezidualni velmi malo prerustajici
2 malo _ _
nadorove buriky ) o nadorovymi rezidualni nador
nadorovymi ; .
. . bunikami
bunkami
rezidualni nador
dominantni velmi malo velmi malo Lo
o prerustajici
fibrotické zmény nadorovych nadorovych .
. fibrézu nebo 0
TRG | s vétSim pocCtem bunék bunék (jedno .
. . fibroza s
3 rezidualnich nebo dveé loziska o
extenzivnim
nadorovych <0,5cm o
; oL rezidualnim
bunék v priméru) ]
nadorem
rezidualni nador zadné
TRG . Zadné vitalni
prerUstajici nadorove -
4 _ nadoroveé buriky
fibrézu bunky
TRG | bez regresivnich
5 zmén
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3.9 Staging

Pro kazdou nadorovou lokalizaci je vypracovan vlastni klasifikacni systém,

ktery slouzi k jednoduchému ur€eni rozsahu a stadia nadorového onemocnéni.

Stadium onemocnéni se urCuje na zakladé klinického vySetfeni (vySetfeni Iékafem,

radiodiagnostické vySetfeni). Stadium onemocnéni je jednou z velmi dalezitych kritérii,

podle kterého se IékaF rozhoduje pfi volbé 1éCby. [14]

Tabulka 7 - Déleni karcinomu koneéniku do stadii dle TNM [15; 5]

Rozdéleni do stadii

stadium O Tis NO MO
stadium | T1,2 NO MO
stadium I T3,4 NO MO
stadium IIA T3 NO MO
stadium 1IB T4a NO MO
stadium IIC T4b NO MO
stadium Il Tis-4 N1,2 MO
T1,2 N1 MO

stadium I1A
T1 N2a MO
T1,2 N2b MO
stadium 11IB T2-3 N2a MO
T3,4a N1 MO
T3,4a N2b MO
stadium llIC T4a N2a MO
T4b N1,2 MO
stadium IV Tis-4 NO-3 M1
stadium IVA Tis-4 NO-3 Mla
stadium IVB Tis-4 NO-3 M1b
stadium IVC Tis-4 NO-3 Mic
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Kromé spravné klasifikace a faktoru tykajicich se tumoru jsou velmi dulezité
i okolnosti vztahujici se k samotnému pacientovi. Narustajici vék a s tim spojena
toxicitou radioterapie i chemoterapie. Vzhledem k tomu Ze |éCebny algoritmus u téchto
pacientt ma sva specifika, je nutné, aby k jejich |éCbé bylo pfistupovano vice

individualné.

3.10Prognostické a prediktivni faktory

Za prognostické faktory jsou povazovany parametry poskytujici informaci
0 prognéze daného onemocnéni. Nejkomplexnéji je prognéza posuzovana dobou
dlouhodobého preziti, nejCastéji pak zejména podilem pacientd prezivajicich
5 let — takzvané pétileté preziti. Pfi dosaZeni kompletni remise (kurativni 1é¢ba)
je nejCastéji sledovano jiz zminéné pétileté preziti ale také doba bez znamek
onemocnéni (DFS — disease free survival). V ramci paliativni 1€Eby byva uvadén
median preziti od stanoveni diagnézy (v mésicich), Doba progrese onemocnéni
(TTp — time to progression) a kvalita Zivota.

Na zakladé odhadl dané prognézy onemocnéni se nasledné voli typ onkologické
|éCby. Pacientovi muze byt indikovan chirurgicky zakrok, chemoterapie, radioterapie
pfipadné jejich vzajemna kombinace. U téchto modell je hodnocena zejména IéCebna
odpovéd. V pfipadé pfiznivé odpovédi na léCbu dochazi ¢asto k prodlouzeni preziti.

Nékdy vSak mize byt tentyz parametr soucasné prediktivni i prognosticky faktor

proto nelze jednoznacné urcit hranici mezi obéma skupinami. [16][17][18]
3.11 Diagnostika

3.11.1 Fyzikalni vySetreni, rektoskopie

Zakladem pro stanoveni spravné diagndzy je detailni odbér anamnestickych
informaci sou€asné s béznym fyzikalnim vySetfenim. Anamnesticky Ize zjistit zejména
délku trvani symptomu, zmény ve vyprazdnovani stolice a vahovy ubytek. V pfipadé
karcinomu konecniku je soucasti i vySetieni per rectum. Diky tomu muze Iékaf odhalit

nadory v dosahu prstu, coz je pfiblizné 8 cm. DalSim dualezitym vySetfenim
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je rektoskopie s bioptickym odbérem, diky kterému lze stanovit histopatologickou
diagnézu. Pro stanoveni vzdalenosti tumoru od analniho okraje a tim i stanoveni
specifické 1éCebné strategie se vyuziva rigidni rektoskopie. [5][16]

Za karcinom konec€niku jsou obecné povazovany tumory ve vzdalenosti <15 cm
od analniho okraje, tumory ve vzdalenosti 2 15 cm by mély byt oznaCovany jiz

za nadory sigmoidea.

Obrazek 1 - Anatomické rozdéleni anorekta [1]

16cm
— oralni tretina
12cm
: — stiedni tretina

m. levator ani
8cm

— abordlni tretina
4cm

m. sphincter ani extemus
anokutdnni linie (anal verge)

Vigviv s

kolorekta. Jeji vyznam vSak neni pouze diagnosticky ale také terapeuticky
a preventivni. Nejvétsi vyhodou kolonoskopického vySetfeni je zejména moznost
odbéru bioptického vzorku a jeji screeningové vyuziti. Hlavnim cilem screeningu je
v€asny zachyt pokroCilych adenomd a &asnych stadii kolorektalniho karcinomu.
Nejnovéjsi epidemiologické studie dokazuji, ze efektivni screening vede k redukci
incidence ale i mortality kolorektalniho karcinomu. V Ceské republice je kolorektalni
screening zameéfen na osoby ve véku nad 50 let s negativni rodinnou anamnézou.
[16][19]
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Obrazek 2 -Screeningovy program kolorektalniho karcinomu [1]

klient > 50 let
TOKS
(test okultniho screeningova
krvaceni do kolonoskopie
stolice) —_
o
prakticky [ astroenterolodl
lékaf r— ‘\ (GE) '

TOKS pozitivni \ / pozitivni
screeningova —"  |étba/dispenzarizace
kolonoskopie dle doporuGeni GE

TOKS negativni negativni
navrat do screeningu navrat do screeningu
za 1 rok (50-54 let) za 10 let

za 2 roky (vice nez 55 let)

3.11.3CT

Vypocetni tomografie je dostupna a rychla zobrazovaci metoda, ktera ma
u pacientd s karcinomem rekta Siroké vyuziti. CT vySetfeni se vyuziva zejména
ke stanoveni pfitomnosti & nepfitomnosti vzdalenych metastaz, hodnoceni

pooperacnich stavl a k dispenzarizaci.

3.11.4 Magneticka rezonance

Pro staging karcinomu rekta je magneticka rezonance kliCovou modalitou.
Pfednosti magnetické rezonance je zejména vynikajici tkanovy kontrast, ktery je
dllezity k rozliSeni patologicky zménénych tkani. Magneticka rezonance nabizi
zasadni informace pro spravné stanoveni klasifikace, urCeni hloubky invaze
karcinomu, informace o vztahu k mezorektalni fascii &i stanoveni postizeni

lymfatickych uzlin.
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Diky magnetické rezonanci Ize detekovat pfipadnou infiltraci svéraca, diky
¢emuz Ize v ramci klinickych stadii I-11l identifikovat skupinu pacientl, ktera muze byt
primarné feSena chirurgickym vykonem bez nutnosti absolvovani neoadjuvantni IéCby.

Mimo jiné predstavuje magneticka rezonance také nejpfesnéjSi zobrazovaci
metodu pro zhodnoceni odpovédi karcinomu rekta na neoadjuvantni radioterapii. [20;
21; 22]

3.11.5 Transrektalni ultrasonografie

Transrektalni ultrasonografie neboli TRUS je nejpfesnéjSi zobrazovaci metoda
v hodnoceni hloubky penetrace nadoru sténou rekta. Rigidni ultrazvukova sonda je
zavedena transanalné a umoznuje tak detailn&jSi zobrazeni jednotlivych anatomickych
vrstev rekta. Velkou vyhodou transrektalni ultrasonografie je zejména rychlost,
ekonomicka nenaro¢nost, minimalni zatéz pro pacienta a neinvazivni forma vySetfeni.
Relativni kontraindikaci vSak mizou byt v hloubégji ulozené léze, stendze rekta, obézni

pacient, ¢i meteorismus.[19][23]

3.11.6 Laboratorni, histologické vysSetreni

Histologické vySetfeni karcinomu rekta patfi mezi zakladni stagingova
vySetfeni, ktera se provadi z bioptického vzorku ziskaného pfFi kolonoskopii
Ci rektoskopii.

Laboratorni vySetfeni nam naopak poskytuje informace o stavu pacienta,
pritomnosti nadoru, nebo také informace o reakci organismu na protinadorovou Ié¢bu.

V pfipadé pozitivniho vysledku histologie je nutné doplnit CT vySetfeni bficha

a hrudniku k vylouceni pfipadnych metastaz.
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Tabulka 8 - Diagnosticky postup[1]

Parametr Metoda

Lokalizace (vzdalenost od analniho  Per rectum

okraje) Rigidni rektoskopie
Morfologicka verifikace Biopsie
Stadium cT

o Casna TRUS, MR

e Mirné pokrodila/pokrocila MR
Infiltrace svéracl MR (TRUS, DRE)
Stadium cN MR (CT, TRUS)
Stadium M CT, MR, UZ jater a bficha

CT hrudniku

PET/CT Vv pripadé extramuralni
vaskularni invaze

U vSech pacientl Zhodnoceni a stanoveni |éCebného
postupu cestou multidisciplinarniho

tymu

3.12 LécEebna strategie

Karcinom rekta se po epidemiologicke, etiologické, ale i histologicke strance fadi
do skupiny kolorektalnich karcinomu. Postup |éCby je vSak odliSny.

Karcinom rekta Ize I&Cit riznymi zplsoby — chirurgicka terapie, radioterapie,
systémova lécba, nebo naslednou kombinaci téchto zplsobu. Rozhodujicimi faktory
jsou: stav pacienta, stadium onemocnéni, spoluprace pacienta a moznosti zafizeni.
Konkrétni léCebny postup by mél vychazet z doporuceni multidisciplinarni komise.

Cilem 1éCby je maximalné omezit riziko rezidualni choroby a snizit tak mozZnost
lokalni recidivy, zachovat funkci organt a minimalizovat nezadouci ucinky lé¢by veetné

moznych komplikaci. [5][24]
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3.12.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicky vykon je zakladem Ié¢by karcinomu rekta. Dle rozsahu a lokalizace
se uplatiuji rizné chirurgické postupy. V pfipadé €asnych stadii mize byt proveden
pouze endoskopicky chirurgicky vykon (transanalni excize/transanalni mikroskopicka
chirurgie), ktery umoznuje odstranéni celé tloustky daného useku stfevni stény véetné
prilehlého perirektalniho tuku. Vyhodou tohoto postupu je minimalni morbidita a rychlé
zotaveni. Nevyhodou je pouze absence uzlinového stagingu.

U vyS8Sich stadii a rizikovych tumorld dochazi ve vétSiné pripadu
k totalni mezorektalni excizi (TME). Jedna se o kompletni odstranéni mezorekta,
vCetné lymfatickych a vaskularnich struktur v perirektalni tukové tkani s Setfenim
autonomnich nervd. U téchto stadii je nutné kombinovat chirurgicky vykon
s neoadjuvantni radioterapii nebo chemoradioterapii. V opacném pfipadé je zde
vysoke riziko lokalnich a uzlinovych recidiv.

U nadord, které pfimo infiltruji anorektalni pfechod, i analni svérace, dochazi
k abdominoperinealni resekci (APR) s trvalou kolostomii. V pfipadé lokalni recidivy
se APR uplatriuje také jako takzvany ,salvage” zakrok.

Radikalni postupy s sebou pfinasi riziko trvalych funk&nich nasledku
pro pacienta. Castymi problémy pro pacienta byvaji zavedeni doasné nebo trvalé
kolostomie, sexualni problémy, poruchy vyprazdfiovani mocového méchyre, opakujici
se zanéty mocového méchyie, €i zavedeni mocového katetru, coz muze znacné

ovlivnit psychicky stav pacienta. [5] [18][25]

3.12.2 Radioterapie

Radioterapie, 1éCba zafenim, je IéCebna metoda, ktera vyuZziva ionizujiciho
zareni pfilécbé nadord. Muze byt vyuzita samostatné, nebo v kombinaci
s chemoterapii k posileni vysledného efektu.

K [éCbé karcinomu rekta se vyuziva zejména zevni frakcionovana radioterapie,
v pfipadé metastatickych lozisek a recidiv, kdy neni mozno indikovat operacni feSeni,
se vyuziva stereotakticka radioterapie.
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Cilem radioterapie je aplikace tumordzni letalni davky do nadorového loziska
a soucasné maximalni ochrana okolnich organu a zdravych tkani. Tumordzni letalni

davka muze byt aplikovana v nékolika frakcich:

e standardni frakcionace (davka na frakci 1,8 az 2 Gy, aplikovana 5 dni
v tydnu podobu 5 az 8 tydnu)

¢ hypofrakcionace (davka na frakci je = 3 Gy, aplikovana 1 az 4 dny v tydnu
po dobu 5 az 8 tydnu)

¢ hyperfrakcionace (davka na frakci 0,7 az 1,3 Gy, aplikovana Po 4 az 10
hodinach po dobu 1 tydne, k celkem podano 10 az 25 frakci)

e akcelerovana frakcionace (davka na frakci = 2,5 Gy, aplikovana

v jednodennich intervalech po dobu 5 dnu)

Hojné uzivanou radioterapii u karcinomu rekta je zejména zevni radioterapie.
Mezi indikované rezimy zevni frakcionované radioterapie patfi neoadjuvantni neboli
predoperaéni a adjuvantni neboli pooperaéni rezim.

Vzhledem k tomu, Ze neoadjuvantni i adjuvantni radioterapie snizuje riziko
lokalnich recidiv, zaujima u karcinomu rekta (stadium Il a Ill) velmi ddlezitou roli.

Duvodem mozného vzniku lokalnich recidiv je blizka poloha rekta vici ostatnim
organum a strukturam v panvi, ktera v nékterych pfipadech znemozhuje provedeni
resekce s dostateCnymi lemy zdravé tkané. Kromé toho Ze radioterapie snizuje riziko
lokalnich recidiv, je také spojena s moznym vznikem jak akutni, tak i pozdni toxicity.
[1][26][27]

¢ Neoadjuvantni radioterapie

Neoadjuvantni radioterapie se vyuziva u operabilnich tumord s cilem zmenSit
rozsahu nadoru (downstaging) a zlepsit jeho operabilitu, ale také jako predoperaéni
radioterapie, jejimz cilem je pfeména inoperabilniho nadoru na nador operabilni.
Diky neoadjuvantni radioterapii muze byt po chirurgickém zakroku zvySena i moznost
zachovani spravné funkce svéraCe. DalSi velkou vyhodou je snizeni rizika vzniku
lokalni recidivy, Ci v kombinaci s chemoterapii snizeni rizika rozSifeni nadorovych

bunék do panevni oblasti béhem operace. Na rozdil od adjuvantni radioterapie jesté
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neni poskozeno cévni zasobeni v oblasti panve, coz znamena dostatecné zasobeni
a tim i vétsi citlivost nadorovych bunék na zareni.

V dnesdni dobé jsou k dispozici moderni zobrazovaci metody, které dokazou
pomérné piesné urcit diagndzu. | pfesto je zde moznost Spatného ur€eni stadia a tim
i nasledné indikovani davky zareni diky nedostateCnému histopatologickému
vySetfeni.

Predoperacni radioterapie je indikovana u pacientl s lokalné pokrocilym
nadorem, pokud jsou zasazeny i lymfatické uzliny a v pfipadé€, Ze je zde moznost zvysit
operabilitu daného tumoru.

V |éCbé zafenim je vyuzivano standardni frakcionace (5 x 1,8-2 Gy /tyden,
v celkové davce 45 Gy na oblast malé panve, pfipadné boost 5-6 Gy).
Chirurgicka lécba je standardné zahajena 4-6 tydnGd po ukonceni standardni
frakcionace. U nékterych pacientu mize byt indikovan akcelerovany rezim ozarovani
(5 x 5 Gy), kdy do 6-8 tydnu od ukonleni ozafovani nasleduje v indikovanych
pfipadech operace. Vyhodou této varianty je zkracena doba ozarovani, ale mize zde

byt vySSi riziko vzniku pozdnich nevratnych zmén organa. [1][28; 5]

¢ Neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie

Dalsi moznosti je neoadjuvantni konkomitantni chemoradioterapie,
kde se vyuziva kombinace ionizujiciho zafeni a chemoterapie.
Chemoterapie je druh lécby, ktera vyuziva specialni |éCivé pFipravky k zastaveni
nadoroveho bujeni. Je podavana bud jako neoadjuvantni, adjuvantni, nebo paliativni
léCba. Systémova lécba se déli na systematickou a regionalni. V pfipadé systematické
léCby jsou léky podavané pacientovi do zily, do svalu, nebo per os, diky ¢emuz
se dostanou do krevniho fecisté. O regionalni 1é€bé hovofime v pfipadé, Ze jsou
chemoterapeutika podana pfimo do organu, dutiny, ¢i do mozkomisniho moku.
Vyhodou tohoto podani je, minimalni invaze chemoterapeutika do jinych ¢asti téla.
Cilem je zvySeni IéCebného uc€inku na postizenou tkan, kdy je nezadouci ucinek na
zdravou tkan pfijatelny. Indikace této Ié€by musi byt peclivé zvazena vzhledem k vysSi

toxicité.
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Je vyuzivano standardni frakcionace (5x 1,8 -2 Gy /tyden, v celkové davce 45
Gy na oblast malé panve) a je systematicky — peroralné aplikovano cytostatikum

kapecitabin nebo eventuelné oxaliplatina. [1][3; 5]

e Adjuvantni konkomitantni chemoradioterapie

U adjuvantni konkomitantni chemoradioterapie aplikujeme 46 az 50 Gy
na oblast malé panve s cilenym navysSenim davky (boost davkou) 5 az 6 Gy na oblast
nadoru. Jednou z hlavnich vyhod adjuvantni I1éEby je moznost indikovat radioterapii
pouze u pacientl, ktefi maji skuteCné zvySené riziko lokalni recidivy. Naopak velkou
nevyhodou adjuvantniho rezimu je mensi citlivost tkani na ionizujici zafeni a zejména
potfeba Casového odstupu od operace, béhem kterého muize dojit k progresi
onemocnéni. Velkym rizikem v ramci adjuvantniho rezimu radioterapie je mozné

ozareni tenkého stfeva, které gravitaci klesa do uvolnéné panve.[1]

3.12.3 Systémova lécba

Systémova protinadorova lécba neboli chemoterapie vyuziva cytostatik, které
poSkozuji bunky v prabéhu jejich déleni nebo nuti nadorové bunky k bunécéné
smrti — apoptoéze. Je prokazano, ze citlivost nadorovych bunék na podavani
chemoterapie je zejména v pocCateCni fazi IéCby, v pfipadé delsiho podavani
chemoterapeutik dochazi k rozvinuti ucinnych obrannych mechanismd malignich
bunék. [1][29]
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3.13 Lécebny algoritmus

Tabulka 9 - LéCebny algoritmus podle stadia onemocnéni [5]

Lécebny algoritmus podle stadii

Doporuceni v dobé& pandemie

Skupina Obecné doporuceni
COVID - 19

e lokalni chirurgicky vykon ] )
e [okalni chirurgicky vykon TEM
TEM
Velmi ¢asna stadia
¢ TME (v pfitomnosti rizikovych

e TME (v pfitomnosti rizikovych
faktoru)

faktoru)

¢ TME +/- adjuvantni

chemoradioterapie
. ¢ vzdy TME bez pfedoperacni
Casna stadia
radioterapie
e pfedoperacni CHTRT a

nasledné TEM

e TME +/- adjuvantni

chemoradioterapie

Mirné az stfedné pokrocila e silné doporu¢ena TME bez
stadia predoperacni radioterapie
¢ pfedoperacni RT a nasledné
TME
e RT/CHRT

Lokalné pokrodila stadia bez
rizika pozitivniho radialniho | e CHRT nasledné TME (8-10

resekeniho okraje tydnd po skonceni CHRT)

e silné doporucena SCRT (5x5 Gy)

s odlozenou operaci (= 8 tydnu)

Lokalné pokrogila stadia s ¢ CHRT nasledné TME (8-10 e silné doporuc¢ena SCRT +/-
rizikem pozitivniho tydnd po skonceni CHRT) neoadjuvantni CHT s odloZenou

radialniho resek&niho okraje operaci (= 8 tydnu)

3.14 Sledovani po lécbé

Zpusob sledovani zavisi na nékolika faktorech, napfiklad riziko vzniku recidivy,

stadium onemocnéni, Ci pfedoperacni nebo pooperacni |é¢bé. Prvni dva az tfi roky
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jsou doporucCovany castéjsSi kontroly zpravidla v tfimési¢nich intervalech a nasledné
pak v intervalu Sesti mésicu. Sledovani pak probiha minimalné po dobu 5 let.

Soucasti kazdé kontroly je fyzikalni vySetfeni, odbér anamnézy, laboratorni
vySetfeni s odbérem tumor markert a zhodnoceni vedlejSich uc€inkl 1éEby. Po uplynuti
jednoho roku se provadi i totalni kolonoskopie a nasledné se pak opakuje ve tfetim
roce a poté kazdych pét let. Nedilnou soucasti je také CT vySetfeni bficha, panve
a hrudniku prvni dva az tfi roky kazdych Sest mésicu a nasledné jednou ro¢né po dobu
péti let. V pfipadé rizika vzniku vzdalenych metastaz mize byt dopinén i UZ jater,
kde se vyskytuje 80 % v8ech metastaz.

U pacientu po lokalnim chirurgickém vykonu je kontrola dopinéna o TRUS anebo
MR kazdych tfi az Sest mésicu po dobu tfi let a nasledné kazdych Sest mésicu.
Obecné by pfi sledovani mély byt riziko a intenzita kontrol zohlednény individualné

u kazdého pacienta. [5]
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4 Radioterapie karcinomu koneéniku

Radioterapie, |éCba ozarenim, je IéCebna metoda, ktera vyuziva ionizujiciho zareni
k 1é€bé nadord. Muze byt vyuzita samostatné, nebo v kombinaci s chemoterapii
k posileni vysledného efektu.

V souc€asné dobé je radioterapie indikovana u karcinomu rekta a rektosigmoidea,

které jsou kolonoskopicky lokalizované maximalné 15—20 cm od anu. [5]

4.1 Provedeni

Pfed naplanovanim konformni radioterapie je provedeno planovaci CT
a je urCena pfesna ozarovaci poloha, ktera musi byt stabilni, dobfe reprodukovatelna
a pro pacienta pohodina. Z téchto divodu se pouzivaji rizné fixaéni pomucky.

Realné je mozna poloha pronacni i supinacni. Mnohem Castéji se vyuziva polohy
pronacni, kdy dochazi k podstatnému snizeni davky na stfevni klicky.

Zakladem planovaciho CT je nativni vySetfeni s moznym podanim kontrastni
latky, diky které Ize Iépe rozlidit jednotlivé struktury v panvi. Jednou z velmi
podstatnych véci je naplnény mocovy méchyi. Tlakem téla na podlozku jsou kliCky

tenkého stfeva vytlaCeny mimo panev a je tak vyrazné snizena davka na strevni klicky.

[5]

4.2 Stanoveni cilovych objemi

Stanoveni a zakresleni cilovych objemU vychazi z doporuéeni Mezinarodni

komise pro jednotky a méfeni (ICRU), ktera definuje pét zakladnich objem.

e Nadorovy objem — GTV (Gross Tumor Volume)
- zahrnuje cely objem nadoru urCeny vSemi dostupnymi diagnostickymi

zobrazovacimi metodami nebo klinickym vySetfenim.

¢ Kiinicky cilovy objem — CTV (Clinical Target Volume)
- zahrnuje GTV spolu s €asti potencialniho mikroskopického Sifeni nadoru,

pfipadné i svodny lymfaticky systém.
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¢ Planovaci cilovy objem — PTV (Planning Target Volume)
- zahrnuje objem CTV spolu s usekem, ktery kompenzuje pfipadné nepresnosti
vyvolané pohybem (dychani), zménou velikosti organu (naplnény mocovy

méchyf) ale i nepfesnost pfi nastaveni pacienta.

e Léceny objem - TV (Treated Volume)
- jedna se o objem, ktery je obklopen izoddézou vhodnou k dosazeni léCebného

Zzameéru.

e Ozareny objem - |V (Irradiated Volume)

- jedna se o objem, ktery obdrzi vice 50 % davky. [5]

4.3 Kritické organy a struktury

Kritické organy jsou vSechny struktury, které by mohly byt zafenim poskozeny

a které je proto nutné ochranit pfed vysokou davkou ozareni.

e Tenké stfevo — jednotlivé klicky tenkého stfeva, tedy vnéjSi obrys stény stfeva
v€etné lumen

e Tlusté stfevo — vnéjsi obrys stény tlustého stfeva v€etné lumen

e Peritonealni dutina — visceralni peritoneum (klicky tenkého a tlustého stfeva,
stfevni zavésy)

e Mocovy méchyr — vnéjSi obrys stény moCového méchyre, v€etné lumen

e Proximalni femury — od hlavice femuru k Urovni sedacich hrbolt

e Zevni genital — u muze skrotum a penis, u Zeny zevni rodidla

e Kostni dfef lumbosakralnich obratld — od hranice PTV (obvykle L5)

az po S5 vcetné [5]

4.4 Vyuzivané techniky

Z ozarovacich technik muze byt pouzita bud 3D konformni radioterapie,
stereotakticka radioterapie nebo radioterapie s modulovanou intenzitou svazku ktera

umoznuje sniZeni akutni gastrointestinalni toxicity Setfenim klicek tenkého stfeva.
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4.4.1 3D konformni radioterapie (CRT)

Jednou zléCebnych technik je také 3D konformni neboli pfizpusobiva
radioterapie (trojrozmérna). Jedna se o minimalni urovefn standardni techniky
ozarovani. PfizpUsobiva radioterapie vyuziva trojrozmérnych zobrazovacich metod
(MR, CT, PET) k pfizpusobeni se nepravidelnému trojrozmérnému tvaru cilového

objemu. [5]

4.4.2 Stereotaktické ozarovani

Jednou z dalSich ozafovacich technik je stereotaktické ozafovani. Cilem této
metody je pfesna prostorova lokalizace stanovenych cilovych objem(. V dneSni dobé
Ize tuto metodu vyuZzit pfi IéEbé nadorovych loZisek v mozku, jatrech, v dutiné bfisni,
panvi, skeletu Ci plicich. Diky velmi vysoké presnosti doru¢eni davky muzeme ozafit
i cilové objemy nachazejici se v tésné blizkosti radiosenzitivnich organu, jako je
napfiklad micha, ledviny €i tenké stfevo. Pro dosazeni naprosté presnosti béhem IéCby
je vyuzivano fixaCnich pomulcek, mezi které patfi maska, vakuova dlaha nebo

stereotakticky ram.

4.4.3 Radioterapie s modulovanou intenzitou
e [IMRT
IMRT neboli radioterapie s modulovanou intenzitou patféi mezi moderni
terapeutické metody, ktera je vyspélejsi formou 3D konformni terapie. Pfi této
technice je nejenom regulovana intenzita svazku zafeni, ale dochazi
i k pfizplsobeni svazku zafeni nepravidelnému trojrozmérnému tvaru cilového
objemu. Diky této technice dochazi k lepSimu prostorovému rozlozeni davky
ale i kvySSimu Setfeni zdravych tkani zejména v blizkosti kritickych organa.
V souvislosti s karcinomem rekta je jednou z hlavnich vyhod Setfeni stfev

a moCového méchyre.[5]
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e VMAT
Jedna se o typ radioterapie, diky kterému Ize dosahnout vysoce konformniho
ozareni cilového objemu a zaroven i dosazeni potfebného spadu davky do okoli.
Dochazi tak k maximalnimu Setfeni zdravych tkani.
Obrovskym pfinosem VMAT radioterapie je zejména rychlost dodani potfebné
davky zareni, zkraceni doby samotného ozarovani a tim i zkraceni ¢ekaci doby

a zvyseni tak vyuzitelnosti pfistroje. [5]

4.5 Frakcionace

V ramci IéEby karcinomu rekta mlze byt pouzité normofrakcionovana radioterapie,
Standardni stavkou 1,8 Gy na frakci. V ramci normofrakcionované radioterapie byva
zpravidla podana 1 frakce na den — jedno ozafeni denné. Ozafeni probiha ve dvou
ozarovacich fazich, které jsou aplikovany sekvenéné. V prvni fazi je aplikovano
na planovaci cilovy objem celkové 45 Gy. Pacient je ozafovan 5 dni v tydnu po dobu
5 tydnu (25x1,8Gy). V druhé fazi je planovacim cilovym objemem pfedevsim jen tumor
aplikovan aplikovan takzvany boost v celkové davce 5,4 Gy (3x1,8 Gy).

Druhou moznosti je vyuZiti kratkého kurzu radioterapie, kdy je na planovaci cilovy
objem (nador + regionalni lymfatické uzliny) aplikovano celkem 25 Gy. Po dobu 5 dni

je pacientovi aplikovano 5 frakci vzdy o davce 5 Gy.

AT & &4

v v

peritonealni dutiny a zejména no klicky tenkého streva.

4.6 Fixaéni pomucky

K dodrzeni pfesné polohy pfi IéCbé ionizujicim zafenim se vyuZivaji specialni
fixaCni pomucky. Pfi radioterapii je dulezité ulozit kazdého pacienta do snadno
reprodukovatelné stabilni a pohodiné polohy. Samotna poloha zavisi vzdy
na zdravotnim stavu pacienta, ozafované oblasti a vyuzitych fixaénich pomuckach.
Fixacni pomucky slouzi k upevnéni pacienta a zabrani tak pfipadnému nechténému
pohybu bé&éhem ozafeni. Dulezité je, aby povrch fixaCnich pomuicek byl snadno

omyvatelny odolal ¢astému pouzivani a byl kompatibilni s linearnim urychlovacem.
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Pro kazdou anatomickou oblast jsou vyuzivany jiné fixacni pomucky. V pfipadé
kolorektalniho karcinomu, kdy se ozafuje oblast panve, se vyuzivaji pomucky pro fixaci
dolnich koncetin.

Spravné volba fixatnich pomulcek usnadni polohovani pacienta a zaroven

zabezpeci stalou polohu a tim minimalizuje nezadouci odchylky. [1]

4.7 Nezadouci ucinky radioterapie

V moderni radioterapii neni mozné vyloucit nezadouci ucinky pasobeni zafeni
na zdravé tkané. NeZadouci uc€inky se obecné déli na akutni a pozdni neboli
chronické. Akutni u€inky se projevuji jiz pfi samotném ozafovani nebo nasledné do tfi
mésicl po jeho ukon&eni. Naopak pozdni u€inky se mohou projevit mésice az roky po
skoncCeni radioterapeutické IéCby.

NejCastéjSim akutnim nezadoucim ufinkem je poskozeni sliznice rekta, diky
cemuz vznikaji zanétliva onemocnéni konecniku a stfev. Projevem téchto onemocnéni
je prujmovita stolice s obsahem hlenu nebo krve. U vétSiny pfipadl je postizen
i moCovy méchyf a dochazi tak k Eastym zanétum, které se projevuji Castym mocenim,
fezanim a palenim pfi moceni. Nezadouci UCinky jsou pozorovany také na kizi
ve formé zarudnuti, pigmentace, &i olupovani kuze.

Mezi pozdni nezadouci ucinky se fadi chronicka zanétliva onemocnéni konecniku
a stfev, fibrézu moCového méchyre, neuralgii, lymfedémy dolnich koncetin, kastrace
a jiné. Velmi vzacné se pak vyskytuji stfevni stenézy, poruchy funkce svéracq,

postupna paraparéza dolnich koncetin &i atrofie kGize. [1; 3; 5] [11]
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5 Ekonomické aspekty radioterapie

Vlastni diplomova prace je zaméfena jak na Kklinické vysledky ozafovani,
tak na samotnou ekonomickou efektivitu.

Zdravotnictvi je velmi dynamicky obor, ktery poskytuje stale nové varianty v oblasti
prevence, diagnostiky i terapie. Spolu s novymi variantami v8ak rostou i naklady.
Vzhledem k vzristajicim nakladim a v souCasné dobé vzrlstajici prevalenci
onemocnéni v nasi populaci dobé&, je potieba se také zaméfit hodnoceni nakladu
a efektivity onkologické terapie.

Radioterapie je rychle se rozvijejici obor s velkym mnozstvim novych technologii
a inovaci, s ¢imzZ se pfirozené poji také vysoké naklady na pofizeni a provoz novych
systéma.

Vzhledem k vysokym nakladum je potfeba peclivé naplanovat investi¢ni strategie
a jejich koordinaci v podminkach velice nestabilniho ekonomického prostfedi. Zejména
pFijmy ze zdravotniho pojisténi ur€ené k pokryti vydajd radioterapie jsou velmi nejistou
polozkou. [1][30; 31]

5.1 Prijmy
Mezi hlavni zdroje pfijmu poskytovatell radioterapie patfi vefejné zdravotni
pojisténi, statni nebo krajsky rozpocet, strukturalni fondy EU, platby samoplatct a dalSi

soukromé zdroje, jako jsou napfiklad dary [1; 32]

5.1.1 Vztah poskytovatel — zdravotni pojiStovna

Zakon ¢&. 48/1997 O vefejném zdravotnim pojisténi upravuje vztah mezi
zdravotni pojistovnou a poskytovatelem. V pfipadé nedohody mezi poskytovatelem
a zdravotni pojistovnou, byla vydana takzvana uhradova vyhlaska, ktera stanovi
bodové hodnoty uvedenych vykond a dal$ich. Uhradova vyhlaska je kazdoro¢né
vydavana ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky. Jedna se o kliovy nastroj
k regulaci a rozdéleni pfijma ze zdravotniho pojisténi. V radioterapii se uplatiuji dva

zpusoby uhrady — uhrada hospitalizace a uhrada ambulantni péce. [1; 32]

46



EKONOMICKE ASPEKTY RADIOTERAPIE

5.1.2 Uhrada ambulantni péée

U ambulantni onkologické pécCe se vyuziva vykonové pausalni platba.
Zakladnim principem takzvaného vykonového systému je identifikace vykonu pod
vlastnim kodem. Poskytovatel péCe provede dany vykon, ktery vykaze pod pfifazenym
kédem formou elektronického uctu zdravotni pojistovné, ktera jej nasledné uhradi
podle jednotného sazebniku. Jednotnym sazebnikem je mySlen seznam zdravotnich
vykonu s bodovymi hodnotami, ktery je vydan a aktualizovan ministerstvem

zdravotnictvi Ceské republiky [1; 32]

5.1.3 Stanoveni bodové hodnoty vykonu

| pfesto Ze proces stanoveni bodové hodnoty vykonu proSel za poslednich

nékolik let vyvojem, jedna se stale o velmi nejednotny a netransparentni systém.
V praxi je jednotny sazebnik vysledkem vyjednavani mezi poskytovateli zdravotni péce
a zdravotnimi pojistovnami. Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky méa jako
vydavatel vyhlasky definitivni slovo kone€ném ureni hodnoty bodu. Kazdy rok se vSak
na zakladé dohodovaciho fizeni méni sazba za jeden bod.

Pro potifeby téchto vyjednavani jsou pfipravovany registracni listy zdravotnich
vykonu, které obsahuji podrobny rozpis pfimych nakladl na provedeni daného vykonu.
Finalni hodnota vykonu se sklada ze dvou poloZzek — pfimé a nepfimé naklady.

PFfimé naklady
e mzdové naklady
e spotifebovany material a |€Civé pFipravky
¢ naklady na pfistroje s ohledem na nakupni ceny, udrzbu a pocet provedenych
vykonu za zivotnost pfistroje
Nepfimé naklady (rezie)
e material — pohonné hmoty, najemné, material pro udrzbu
e drobny investi¢ni majetek — kancelarsky nabytek
e naklady na energie, sluzby — opravy, udrzba, software
e osobni naklady — mzdové naklady, pojisténi, dané
e ostatni naklady — uroky, odpisy hmotného a nehmotného investi¢niho majetku,

vnitropodnikové naklady
4/
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Velkou vyhodou vykonové pausalniho systému je zejména presny prehled
poskytovatele o tom kolik za vykazané vykony bude uhrazeno. Naopak velkou
nevyhodou systémovou je nulova motivace poskytovatele k efektivnimu poskytovani
zdravotni pécCe. Poskytovatel je motivovan pouze poskytovanim takovych vykond,
které jsou pro n€j ekonomicky vyhodné a zaroven k poskytnuti pouze takového objemu

zdravotni pécCe ktera mu bude uhrazena. Viz. Pfiloha 1.[1; 32; 33]

5.1.4 Uhrada hospitalizaéni péée v radioterapii

V Ceské republice se uhrada radioterapie aplikované za hospitalizace pacienta
realizovala nékolika zpusoby:

e vykonové

e princip DRG

e kombinaci téchto dvou moznosti

Pro akutni lGzkovou péci byl od pocatku 90 let aplikovan stejné jako v uhradach
ambulantni péCe vykonovy systém regulovany pausalem. Jedinym rozdilem je sestava
vykazovanych poloZek, ktera je komplexnéjSi a zahrnuje kromé vykonu také napfiklad
oSetfovatelskou péci €i podavana léCiva. Nemocnice dostane zaplaceno za vSechny
poskytnuté vykony a sluzby az do vysSe urcitého limitu, ktery je stanoven uhradovou
vyhlaskou, pfipadné individualni smlouvou s pojistovnou.

Vykonové pauSalni systém se pro uhradu akutni lGzkové péce uplatioval
az do roku 2007, kdy se zacCal objevovat novy systém DRG. Zhruba od roku 2014

se systém DRG dominantné uziva v uhradach lizkové péce. [32]

5.1.5 Systém DRG

Systém DRG neboli také diagnosis related groups je klasifikaéni systém,
slouzici k uhradé akutni lizkové péce v Ceské republice a jehoz zakladnim principem
je rozdélit [é¢ené pacienty skupin podle diagnéz.

V 70 letech 20 stoleti byla americka univerzita v Yale povéfena vytvofit systém
uhrad pro nemocnice. Vysledkem byl vznik systému nazvaného diagnosis related
group neboli systém DRG. Jedna se o seskupovani pacientl do skupin dle diagnoz,

ktefi vyzaduji zhruba ekvivalentni rezimy a spotfebuji tak podobné mnozstvi péce.
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Systém DRG tedy zahrnuje urcity pocet klasifikaCnich skupin pro zafazeni
pacientt s podobnym medicinskym ekonomickymi parametry. Ke spravnému
stanoveni uhrady je potfeba rozliSit, zda bude pacient |éCen konzervativné nebo bude
potfeba operativni feSeni.

Mimo jiné je pacient dale diferencovan podle dalSich znaku:
e primarni diagnoza, vék a pohlavi
e sekundarni diagnéza a komorbidity
e komplikace

e zvlastni vykony

VySe platby diagnostické skupiny je nasledné urCena vztahem:

cena diagnostické skupiny = specificka vaha DRG x zakladni sazba

e Specificka vaha DRG je hodnota, ktera vyjadfuje naro¢nost dané DRG skupiny
na finan¢ni zdroje. Je vypocitana jako podil primérného nakladu na jeden
pfipad v dané skupiné a celkového primeérného nakladu na jeden pfipad.

e Vaha o hodnoté 1,00 odpovida primérmmému nemocnému pacientovi.
naopak hodnota mensi nez 1,00 vyjadfuje finanéné méné naro¢ného pacienta.

e P¥i pfijmu pacienta na oddéleni je provedeno jeho zafazeni pod diagnozu,
ktera byla divodem jeho hospitalizace. Diagnézy se kéduji pomoci mezinarodni

klasifikace nemoci, kterou vydava a aktualizuje UZIS CR. [32; 34]

5.1.6 DRG v radioterapii

V roce 2020 byla pouzivana ¢eska implementace systému DRG nazyvana jako
IR-DRG. V ramci této implementace byly vdechny hospitaliza¢ni pfipady radioterapie
zafazeny do jedné skupiny nazyvané ,Radioterapie“. Tato skupina obsahovala
3 podskupiny a to:

e pacient bez komplikaci ¢i komorbidit
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e pacient s komplikaci ¢i komorbiditou
e pacient se zavaznou komplikaci ¢i komoditou
Do téchto tfi skupin museli byt zafazeny vSechny hospitalizacni pfipady
na radioterapii. Mohlo se tedy stat, Ze pacient indikovany k radioterapii aplikované
ve 2 frakcich mél nasledné stejnou uUhradu jako pacient oznaCovany 6 tydn(
pro karcinom rekta.

Dnes se uhrada za hospitalizaci s aplikaci radioterapie odviji jednak od relativni
vahy téchto pfipadl, ktera se kazdoro€né méni s uhradovou vyhlaskou, ale také
od zakladni sazby, ktera je vypocitana kazdou zdravotni pojistovnu pro kazdého
poskytovatele zvlast. V praxi se tedy mizeme setkat s pfipadem, kdy se uUhrada
za dva stejné hospitalizacni pfipady muze liSit v zavislosti na zdravotni pojistovné
pacienta. [1][32; 34]

5.2 Naklady

Naklady v radioterapii se déli na naklady provozni a na naklady na nakup nového
pfistrojového vybaveni.

PFi nakupu novych pfistroji vznikaji takzvané vstupni naklady, které jsou
nezbytné pro uvedeni pfistroje do provozu. V radioterapii se jedna zejména o pfistroje,
které jsou kategorizovany jako vyznamny zdroj zafeni, s ¢imz souvisi dalSi vstupni
naklady, jako je napfiklad stavebni uprava pracovisté.

Provozni naklady radioterapeutického pracovisté délime na naklady pfimé
a nepfimée.

Mezi pfimé naklady neboli naklady souvisejici s provozem pfistroje patfi:
e spotfeba energie
e odpisy pfistroje
e servis pristroje

e mzdy zaméstnancu

Mezi nepfimé naklady fadime ty naklady, které nejsou v pfimé souvislosti s vykony,
ale bez kterych by provoz pfistroje nemohl fungovat.
e rezijni naklady
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o voda, elektricka energie, teplo
e ostatni naklady

o vSeobecny material

o Uuklid a likvidace odpadu

o o0sobni ochranné pomucky [1; 32]

Graf 8 - Prehled nakladtl spojenych s provozem LU [1]
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5.3 Analyza postupu lééby

Na zakladé narodnich radiologickych standardu, registracnich listl zdravotnich
vykonl, odbornych studii byl sestaven obecny postup pfi 1éEbé kolorektalniho
karcinomu neoadjuvantni akcelerovanou radioterapii a neoadjuvantni standardni
radioterapii. Sestaveny postup byl dale konzultovan s radiaénim onkologem.
Cely postup byl pro obé varianty podrobné specifikovan a byla sestavena schémata
postupl IéCby, které byly nasledné vyuzity k odhadu personalnich nakladd na lé¢bu

kolorektalniho karcinomu. [1]

5.4 Efektivita

Efektivita nebo efektivnost je snaha dosahnout maximalniho prospéchu s
minimalnimi prostfedky. Jedna se o pomér mezi vstupnimi naklady a vyslednym

efektem.
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Mezi nejCastéjSi metody pro méfeni efektivity zdravotni péce se fadi:
e Metoda ,cena — vykon® (cost—productivity)
Metoda ukazuje nakladnost poskytované zdravotni pé€e. SniZzovani nakladd

zdravotni péce je velmi zadanou soucasti evaluace zdravotnickych sluzeb.

e Metoda ,cena — zisk“ (cost—benefit analysis)
Vyuziva se v pfipadé, kdy lze vystup zdravotni péCe méfit ve stejnych
jednotkach jako naklady. RozSifuje bézné finanéni hodnoceni o

socioekonomické aspekty a zahrnuje i hodnoceni uzitku péce pro pacienta.

e Metoda ,cena — ucinek” (cost—effectiveness analysis)
Vystup zdravotni pécCe vyjadfujeme obvyklymi biomedicinskym ukazateli —
umrtnost nemocnost apod. Cilem této metody je zjistit pomoci kterého
— zda je vybrana léCba ekonomicky unosna pro nas zdravotnicky systém

¢i nikoliv.

e Metoda ,cena — prospéch” (cost—utility analysis)
Metoda vyuziva standardizované dotazniky, jejichZz vystupem je mira
subjektivné pocitovany uzdravi. [1]

Graf 9 - Procesni mapa - proces ozarovani pacienta [1 ]

priprava pacienta nastaveni kontrola nastaveni ozareni odchod
v previékaci kabince pacienta pacienta pacienta pacienta

5.4.1 Efektivita provozu radioterapeutického pristroje

Po nékolika letech provozu zakoupeného pfistrojového vybaveni se naklady
na investice vzdy vrati. Navratnost investice je dana zejména efektivitou provozu — ¢im
vySSi efektivita provozu pracovisté, tim rychleji se naklady vrati. Ke je zhodnoceni
efektivity provozu lze vytvofit takzvany Ishikawlv diagram znazorfujici moznosti

kterymi Ize zvysSit efektivitu provozu daného pfistroje.
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Ke zvySeni efektivity provozu se vyuzivaji dva pfistupy. Jednim z pfistupu
je snizeni nakladu na dany proces, druhym je naopak zvyseni zisku.
Pfi hodnoceni efektivity investic by z ekonomického hlediska mély byt pfijmy

z investic vySSi nez vydaje do nich vlozené. [1]

Graf 9 - Ishkawitiv diagram - efektivita provozu LU [1]
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6 Vyzkum
6.1 Cil vyzkumu

Hlavnim cilem mé diplomové prace bylo zejména rozsifit vysledky mé bakalarské
prace a retrospektivné analyzovat vysledky |éCby zafenim u pacientd
s diagnostikovanym karcinomem rekta a zhodnotit tak klinické i ekonomické aspekty
léCby zarfenim. Konkrétné jsem se zaméfila, stejné jako v bakalarské praci,
na neoadjuvantni  radioterapii u pacientd s karcinomem  konecniku,
ktera je v souCasnosti Casto vyuzivanym standardnim terapeutickym postupem
pfi [éCbé tohoto onemocnéni.

Cilem neoadjuvantni léCby je co nejvice zmenS$it nador pfed nadchazejici
operaci. Dochazi tak ke zlepSeni operability nadoru, ke snizeni rizika vzniku lokalnich
recidiv, ale také ke zvySeni Sance zachovani funkce svérace konecniku.

Jednim z hlavnich cild této prace je statistické zpracovani dvou rlznych
frakcionacnich rezimU neoadjuvantni radioterapie. Jedna se o standardni frakcionacni
rezim, kdy je na oblast malé panve standardné aplikovano kazdy pracovni den po dobu
5 tydnl 1,8 v celkové davce 45 Gy s pfipadnym cilenym dosycenim na oblast nadoru
3x1,8 Gy (takzvany boost) a podanim chemoterapie (kapecitabin). Nasledna operace
byva naplanovana 4-8 tydnl od ukonceni radioterapie. Peroralni pfipravek kapecitabin
se pouziva pfi |éCbé pacientl s nadorovym onemocnénim traviciho traktu a prsu.
Samotny kapecitabin je potahovana tableta, ktera je pacienty dobfe tolerovana.
Sama o sobé nema cytostatické ucinky, jedna se o takzvané prolécivo, které se po
vstfebani se v téle pfeméni na protinadorovou uc€innou latku 5-flurouracil.

Druhou technikou neoadjuvantni radioterapie je akcelerovany rezim,
kdy je pacientovi podana denni davka 5 Gy béhem jednoho tydne bez cileného ozareni
a bez souCasné podavané chemoterapie v celkové davce 25 Gy. Stejné jako
u standardni frakcionace se radikalni operaéni zakrok provadi 6-8 tydn( po ukon&eni
radioterapie. V pauze mezi ukonCenim radioterapie a operacnim feSeni probiha jesté
regrese tumoru nasledkem ozareni, resp. ,dobiha“ efekt ozareni.

Ve své diplomové praci jsem se zaméfila jak na klinické zhodnoceni vyse

uvedenych typU neoadjuvantni radioterapie, ale také na zhodnoceni ekonomickych
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aspektl, kdy mezi obéma typy jsou vyrazné rozdily v délce zafeni, v mnozstvi

aplikované davky, ale také v ekonomické naro€nosti.[5]

6.1.1 Dilci cile vyzkumu
1. zjisténi a porovnani klinickych vysledkd u pacientl s karcinomem rekta
léCenych neoadjuvantnim standardnim i akcelerovanym frakcionacnim
rezimem.
2. zjisténi a porovnani nakladl na lé€bu zafenim u pacientl s karcinomem rekta
léCenych neoadjuvantnim standardnim i akcelerovanym frakcionacnim

rezimem

6.2 Vyzkumné otazky
1. Ktera z uvedenych moznosti |éCby karcinomu rekta je pro nemocnici
ekonomicky vyhodnéjsi?
2. Ktera z uvedenych moznosti Ié€by karcinomu rekta je v celkovém kontextu —

jak ekonomicky, tak dle klinickych vysledkd — lepsi?

6.3 Hypotézy
H1 Standardni frakciona¢ni rezim neoadjuvantni radioterapie dosahuje lepSich

klinickych vysledkl nez akcelerovany frakcionacni rezim.

e HA1 Akcelerovany frakcionacni rezim neoadjuvantni radioterapie dosahuje

lepSich klinickych vysledkl nez standardni frakcionaéni rezim.

e HA2 Akcelerovany frakcionaéni rezim i standardni frakcionaéni rezim

neoadjuvantni radioterapie maji srovnatelné klinické vysledky.

H2 Standardni frakcionaéni rezim neoadjuvantni radioterapie je ekonomicky

vyhodnéjsi

e HB1 Akcelerovany frakcionaéni reZzim neoadjuvantni radioterapie

je ekonomicky vyhodnéjsi.
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6.4 Charakteristika vyzkumného vzorku

Vyzkumny vzorek tvofilo 200 vybranych pacientt 1é€enych s karcinomem rekta
v Masarykové onkologickém ustavu v Brné. Porovnavany budou klinické i ekonomickeé
vysledky pacientll 1é¢enych mezi lety 2020-2022 (v dobé pandemie COVID-19),
kdy byla v pfipadé karcinomu rekta castéji indikovana pravé akcelerovana
radioterapie. Ve vybraném vzorku bylo 64 Zen a 136 muzl. V ramci onemocnéni
karcinomem rekta podstoupili vSichni tito pacienti |IéCbu zafenim. Polovina pacientt
postoupila Ié€bu standardni neoadjuvantni radioterapii, druha naopak akcelerovanou
neoadjuvantni radioterapii.
Kritéria pro zafazeni pacienta do vyzkumného vzorku:
Karcinom rekta
Kurativni zamér lécby

Neoadjuvantni akcelerovana, Ci standardni radioterapie

=N A

Souhlas s pfistupem do zdravotnické dokumentace pro védecké a
vyzkumné ucely
5. Kompletni dokumentace

6. Kompletni vyuctovani

Graf 10 - Vyzkumny soubor pacientt

Vyzkumny soubor pacientd

= muzi = Zeny
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Graf 11 - Zastoupeni ve vyzkumném vzorku
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6.5 Metodika
Vyzkumné Setfeni bylo provedeno pomoci retrospektivni kvantitativniho typu
vyzkumu. Data byla ziskana nasledujicim zplsobem:

1. Analyza souboru pacientu s karcinomem rekta na Klinice radiacni onkologie

2. Analyza zdravotni dokumentace souboru pacientd (Ié€ebny zamér, druh

léCby, datum zahajeni, datum ukonc&eni, vyvoj zdravotniho stavu po [éCbé)

3. Analyza nakladi na lé¢bu v ramci Kliniky radiaéni onkologie (rozdilné

naklady na IéCbu zafenim, pojistovny, poCet vykazanych bodl, hodnota
bodu, personalni naklady, efektivita)

Na zakladé souhlasného stanoviska Etické komise Masarykova onkologického
ustavu a dale také na =zakladé kladného vyjadfeni Etické komise Fakulty
zdravotnickych véd Univerzity Palackého v Olomouci bylo provedeno vyzkumné
Setfeni.

Ve spolupraci s Klinikou radiacni onkologie na Masarykové onkologickém
ustavu byla ziskana data ze zdravotnickych dokumentaci a poskytnuty udaje tykajici

se nakladl na Ié€bu zarfenim pro celkovy pocet 200 pacientu.
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Ziskana data byla nasledné zpracovana, pfevedena do programu Microsoft Excel
a nasledné prfevedena do programu Tibco Statistica, kde doSlo k vyslednému

statistickému zpracovani. Sbér dat probihal v srpnu roku 2023.
6.6 Klinicka analyza

6.6.1 Obecna analyza

V ramci klinické analyzy byl zkouman soubor o celkovém poctu 200 pacientu
léCenych na Klinice radiacni onkologie s karcinomem rekta.

Byly porovnavany dva frakcionacni rezimy, kdy kazdy tvofilo 100 pacientl
bez vyraznych vzajemnych rozdili z hlediska stadii, pocate¢niho stavu, €i pozitivni
mezorektalni fascie, které by mohly vyznamné ovlivnit vysledky.

Stejné jako v mé bakalarské praci byly z hlediska vékového zastoupeni
ve zkoumané vzorku vidét urcité rozdily mezi dvéma frakcionaCnimi rezimy.
V praxi je protrahovany rezim standardni frakcionace vyuzivan spiSe u mladsich
pacientll zejména v souvislosti s dobou celkové lé¢by. Vék pacientl podstupujicich
standardni frakcionaCni rezim se tak opét pohybuje vrozmezi 30-80 let.
Vékové zastoupeni Uzce souvisi s narocnosti lécby. Vramci standardniho
frakcionacniho rezimu, uziva pacient také chemoterapii, ktera ma nezadouci ucinky
zejména na kardialni systém.

Akcelerovany rezim se vzhledem ke své délce — 5 pracovnich dni — vyuziva
zejména u starSich pacientll, pfipadné u pacientd v horS§im zdravotnim stavu.
Vyrazné vékové zastoupeni a vyrazny rozdil mezi obéma rezimy, muzeme vidét
zejména ve vékovém rozmezi 80 a vice let. Akcelerovany rezim se stal popularnéjsi
v ramci pandemie COVID 19, kdy se zkracenim doby IéCby teoreticky snizZilo riziko

pfenosu nakazy.
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Graf 12 - Vékové zastoupeni vyzkumného vzorku
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V nasledujicim grafu mizeme vidét zejména rapidni nartst zastoupeni pacientl
od 50-tého roku véku a vySe zplUsobeny zejména screeningovym programem.
Screeningovy program pomaha, jak k asnému zachytu onemocnén, tak k samotnému
predeijiti tohoto onemocnéni. Ugast na screeningu kolorektalniho karcinomu mimo jiné
Setfi také penize z vefejného zdravotniho pojisténi, které by pfi pozdéjsSim odhaleni
onemocnéni musela pojiStovna vynakladat na daleko nakladnéjSi IéCbu.
Jen za rok 2018, kdy se s karcinomem rekta légilo v Ceské republice 44 tisic osob,
zaplatila VSeobecna zdravotni pojistovna za jejich 1é€bu pfes 2 miliardy korun.

Velkou vétSinu vyzkumného vzorku tvofi pacienti muzského pohlavi.
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Graf 13 - Vékové zastoupeni — pohlavi
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Jednim z dalSich zpracovanych ukazatell je TNM Klasifikace. V nasledujicich
grafickych analyzach muzZeme vidét analyzu T klasifikace (primarni nador),
N klasifikace (uzliny) a M klasifikace (vzdalené metastazy).

Z analyzy klasifikace primarniho nadoru vyplyva, Ze u obou frakciona¢nich rezima
se oproti vysledkim z bakalarské prace nejCastéji vyskytovalo pouze stadium T3,
kdy nador prorostl pfes svalovou vrstvu do perikolorektalni tkané, a naopak se snizilo

zastoupeni T4 stadia.
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Graf 14 - T stadium
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Postizeni regionalnich lymfatickych uzlin zaznamenal graf CcCislo 16.
V obou frakciona&nich rezimech jsou zastoupeny vSechny tfi stupné. MizZeme si vSak
vSimnout vyraznéji vysSiho poctu pacientl se stadiem N2 v ramci akcelerované
radioterapie. Z davodu horsiho celkového stavu, kdy se u téchto pacientl vyskytly
metastdzy ve 4 a vice lymfatickych uzlinach, se Iékaf zpravidla rozhodl
pro akcelerovany rezim.

Naopak u stadia NO, se Castéji vzhledem k lepSimu pocateCnimu stavu indikuje

delsi, tedy standardni, frakcionacni rezim.
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Graf 15 - N stadium
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Jak ve standardnim frakcionacnim rezimu (97 %) tak v akcelerovaném
frakcionacnim rezimu (93 %) se u velké vétSiny pacientd nevyskytovaly zadné
vzdalené metastazy. Klasifikace M1 (prokazané vzdalené metastazovani) se tykala
celkové pouze 10 pacientl z celého zkoumaného vzorku.

Velky podil ma na téchto vysledcich opét zejména kolorektalni screening,

diky kterému dochazi k brzkému odhaleni onkologického onemocnéni.

Graf 16 - M stadium
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Velmi dllezitou soucasti je zhodnoceni postizeni mezorektalni fascie (MRF)
pomoci magnetické rezonance. Magneticka rezonance s vysokym rozliSenim dnes
hraje kli€ovou roli jak u primarniho stagingu nadoru rekta, tak také pfi rozhodovani,
u kterych pacientd pfinese benefit neoadjuvantni radioterapie nebo
chemoradioterapie, stejné jako ve vybéru typy chirurgického zakroku.

Vzdalenost tumoru a mezorektalni fascie na magnetické rezonanci mensi
nez 1 mm znamena pozitivni cirkumferenéni okraj, ktery je hlavnim rizikovym faktorem
lokalni recidivy. Hodnoceni cirkumferencniho okraje je v dnesni dobé nejspolehlivéjsi
prognosticky faktor Sletého preziti.

Mezorektalni fascie je visceralni vrstva endopelvické fascie, ktera obsahuje
rektum, mezorektalni tuk, lymfatické cévy a uzliny. Pokud neni vzdalenost nadoru
od mezorektalni fascie mensSi nez 5 mm, je magnetickd rezonance schopna
predpovédét negativitu Ci pozitivitu (zasazeni) resekéniho okraje se spolehlivosti
az 97 %.

V grafu Cislo 18 muzeme vidét podobné rozloZeni stavu mesorektalni fascie

pro oba soubory.

Graf 17 - Mezorektalni fascie
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6.6.2 Analyza patologické regrese

Pfed samotnou |éCbou podstoupili pacienti vstupni zobrazovaci vySetfeni,
na zakladé, kterého bylo stanoveno stadium onemocnéni a veskeré vstupni vysledky
pred zahajenim léCby zarenim.

Po ukonceni 1éCby zafenim podstoupili pacienti radikalni chirurgicky zakrok.
Chirurgicky ziskané preparaty byly podrobné vySetfeny patologem, provedeno
histologické vySetfeni a urCen stupen regrese tkané po dokoncené IéCbé
dle klasifikace Mandarda.

Vysledna patologicka regrese byla porovnana procentovym t-testem.
Mezi frakcionanimi rezimy u stupill TRG2 az TRG5 nebyl zjistén vyznamny rozdil.
Jedinym vyznamnym rozdilem byl stupen TRG 1, kdy byl zaznamenan vyznamny

signifikantni rozdil.
Graf 18 - Analyza patologické regrese dle Mandarda
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Tabulka 10 - Stupen regrese procentovy T test

Stupen regrese Hodnota p (procentualni T test)
TRG1 p=0,045<0,05 signifikantni rozdil
TRG2 p=0,14
TRG3 p=1,00
TRG4 p=0,58
TRG5 p=1,00

Pokud bychom se obecné zaméfili na zmenseni neboli downsizing tumoru
dle stupnice WHO, ziskali bychom stejné vysledky jako v pfedchozim grafu.
Jedinym rozdilem je mozné jednodus$si porozumeéni grafu.

Velmi pozitivni zpravou vsak je, Ze pouze u 2 % pacientl ze zkoumaného vzorku
nedoslo ke zmenSeni nadoru a jakémukoliv zlepSeni. Naopak u 62 % doslo k parcialni

regresi a u 36 % ke kompletni regresi.

Graf 19 - Regrese dle stupnice WHO
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6.7 Ekonomicka analyza

Soucasti diplomové prace byla i analyza celkové vySe nakladd na lé€bu jednoho
pacienta s karcinomem koneéniku akcelerovanou a standardni neoadjuvantni
radioterapii. Analyza celkové vySe nakladi byla provedena z perspektivy

poskytovatele zdravotnickych sluzeb.

6.7.1 Analyza postupu lééby

Na zakladé narodnich radiologickych standardd, registracnich listi zdravotnich
vykonl, odbornych studii byl sestaven obecny postup pfi 1éEbé kolorektalniho
karcinomu neoadjuvantni akcelerovanou radioterapii a neoadjuvantni standardni
radioterapii. Sestaveny postup byl dale konzultovan s radiaénim onkologem.
Cely postup byl pro obé varianty podrobné specifikovan a byla sestavena schémata
postupu IéCby, které byly nasledné vyuzity k odhadu nakladu na lé€bu kolorektalniho
karcinomu.

Schéma radioterapie karcinomu rekta.

Zakladem uspéSné |éCby karcinomu konecniku, bez ohledu na to,

ktery z frakcionac€nich rezimu je vyuzit, je nasledujici postup:
Zakladem je vstupni, konziliarni, vySetfeni radiacnim onkologem. Nejzasadnéjsi
pro toto vysSetfeni je kompletni anamnéza pacienta v€etné zakladniho fyzikalniho
vySetfeni. LékaF béhem ambulantniho vySetfeni sou€asné sdéluje pacientovi moznosti
a pfiblizny prabéh IéEby véetné moznych komplikaci a nezadoucich ucinkd. V pfipadé
potfeby zodpovi jakékoliv dotazy pacienta. Délka konziliarnino vySetfeni se liSi
v zavislosti na mnoha faktorech, jako je napfiklad diagnéza, stadium, vék, celkovy stav
pacienta a dals$i. Dle seznamu zdravotnich vykonu je asova dotace na toto vySetieni
60 minut, primérné v praxi trva 45 minut.

Pokud lékaF na zakladé konziliarniho vysSetfeni zvoli 1éCbu zarenim, pacient
je souc€asné objednan na vySetfeni CT simulatorem, kde nasledné dochazi k pfesné
lokalizaci nadoru a nastaveni reprodukovatelné polohy pacienta, ve které bude
nasledné ozarovan. Cely proces vySetfeni pomoci CT simulatoru trva v praxi zhruba
30 minut. Ktomu, aby byla poloha pfi ozafovani karcinomu rekta presna,
vyuziva se specialni fixaéni pomucky k fixaci dolnich koncetin a panve.
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Jakmile je provedena presna lokalizace nadoru a lékaf zakresli poZzadované
ozafované objemy do snimku, jsou veSkera data odeslana na oddéleni radiologicke
fyziky, kde jsou softwarové zpracovana a nasledné je naplanovano samotné
ozarovani. Celkovy potfebny €as k naplanovani ozafovaciho planu zalezi zejména
na charakteru samotného onemocnéni, zejména stran lokalizace nadoru.
Pramérné vSak cely proces planovani trva v priméru 90 minut.

Nasledné muze zacit samotné ozarovani pacienta. Frekvence, pocet frakci
i davka je stanovena oSetfujicim Iékafem. Pacient pfichazi vzdy ve stanoveny Cas
v zavislosti na obsazenosti linearniho urychlovace.

V ramci neoadjuvantniho ozafovani karcinomu rekta zalezi, v jakém
frakciona¢nim rezimu je Ié€en. Pokud se jedna o standardni frakcionaéni rezim,
pfichazi pacient na ozarovani celkem 25 krat, naopak pokud se jedna o akcelerovany
rezim, navstivi pacient Centrum fotonové terapie pouze 5 krat.

Béhem radioterapie samotny nador i jeho okolni tkar zméni vlivem zareni svuij
rozmér. Dulezitym krokem ke spravnému prozareni cilového objemu je takzvana
verifikace, tedy kontrola velikosti a lokalizace na linearnim urychlovaci pomoci CB CT
(cone beam CT). Cetnost provadéni verifikace je velmi individualni. U standardniho
frakcionacniho rezimu se provadi pramérné tfi verifikace o praimérné dobé 10 minut.

Soucasné béhem radioterapie dochazi k pravidelnym kontrolam stavu pacienta.
Béhem téchto kontrol dochazi k zakladnimu fyzikalnimu vySetfeni a pfipadnému
odbéru krve. Odhadovany ¢as tohoto vySetfeni je 30 minut.

Lécba zarenim je ukoncena zavérecnym klinickym vysetfenim lékafem z Kliniky
radiacni onkologie, kdy je kontrolovan zejména pacientiv celkovy stav a postradiacni
akutni reakce. V pfipadé dobrého stavu a pozitivni prognézy je Ié€ba zarenim

ukoncena. Primérné toto vysetfeni trva 30 minut.
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Tabulka 11 - Schéma akcelerovaného rezimu neoadjuvantni radioterapie [35]

Proces Personal Casova dotace (min)
radiacni onkolog 45
vstupni vySetfeni
vSeobecnd sestra 15
radiacni onkolog 30
planovaci CT vySetfeni
radiologicky asistent 30
radia¢ni onkolog 90
planovani léCby : N
radiologicky fyzik 90
_ _ radiacni onkolog 25x 25
radioterapie _ :
radiologicky asistent 25x 25
kontrolni vySetfeni radiacni onkolog 8x20
vystupni vySetfeni radia¢ni onkolog 30
administrativa béhem celého procesu THP pracovnik 30

Tabulka 12 - Schéma akcelerovaného rezimu neoadjuvantni radioterapie[35]

Proces Personal Casova dotace (min)
radiacni onkolog 45
vstupni vySetieni
vSeobecna sestra 15
radiacni onkolog 30
planovaci CT vySetieni S :
radiologicky asistent 30
radiacni onkolog 90
planovani léCby : : :
radiologicky fyzik 90
_ _ radiacni onkolog 5x25
radioterapie
radiologicky asistent 5x25
kontrolni vySetfeni radiacni onkolog 2x20
vystupni vySetfeni radiacni onkolog 30
administrativa béhem celého procesu THP pracovnik 30
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6.7.2 Celkové naklady

Celkové naklady na cely proces lé€bou zafenim se skladaji z pofizovaci ceny
pFistroju, servisnich nakladl, nakladu na udrzbu pfistroje, materialni a personalnich
nakladd, nakladu na vySetfeni CT simulatorem a provoznich naklada.

Veskera data byla pfevzata z nemocni¢niho informaéniho systému Masarykova

onkologického ustavu.

Tabulka 13 - Celkové naklady na Ié€bu jednoho pacienta

_ Standardni Akcelerovana
Celkové primérné naklady na Ié¢bu jednoho ) )
_ _ frakcionace frakcionace
pacienta mezi lety 2020-2022
276 748,- 71 458,-

6.7.3 Naklady dle zdravotni pojisStovny
A. Standardni rezim neoadjuvantni radioterapie
NejCastéji zastoupenou pojisStovnou u pacientd léCenych standardnim
frakciona¢nim rezimem byla VSeobecna zdravotni pojistovna, u které bylo
pojisténo 60 % pacientd. DalSimi vice zastoupenymi byly Zdravotni pojisStovna

Ministerstva vnitra a Ceska pramyslova zdravotni pojistovna.

Graf 20 - Zastoupeni zkoumaného vzorku — pojiStovny

Zastoupeni zkoumaného vzorku pacient( u
pojistoven

=111 =201 205 207 =211 =213
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Vzhledem k délce 1éCby je standardni frakcionacni rezim finanéné naroCnéjsi
nez akcelerovany frakcionacni rezim. Primérné naklady na Ié¢bu jednoho pacienta
mezi lety 2020 — 2022 dosahovaly 276 748,-. NejvysSich nakladu na I1é¢bu dosahovala
Oborova zdravotni pojistovna zameéstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi,

kdy naklady na lIé€bu jednoho pacienta Cinily az 287 000,-.

Graf 21 - Primérna cena lécby jednoho pacienta — pojistovny

Primérné naklady na Ié¢bu jednoho pacienta
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B. Akcelerovany rezim neoadjuvantni radioterapie

U pacientd Ié€enych akcelerovanym frakcionaénim rezimem byla nejCastéji
zastoupenou pojistovnou VSeobecna zdravotni pojistovna, u které bylo pojisténo
66 % pacientl. Nejméné zastoupenou pojistovnou byla naopak Revirni bratrska
pojistovna s 1 % pacientl z vyzkumného vzorku akcelerovaného frakcionacniho

rezimu.
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Graf 22 - Zastoupeni zkoumaného vzorku — pojistovny

Zastoupeni zkoumaného vzorku pacient(i u
pojistoven
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Primérné naklady na lé¢bu jednoho pacienta akcelerovanym rezimem mezi lety

v v s

2020 — 2022 dosahovaly 71 458,-. NejvysSich nakladl na |é€¢bu dosahovala Zdravotni
pojistovna Ministerstva vnitra, kdy naklady na léCbu jednoho pacienta Ccinily,

v v

s primérnymi naklady na |é€bu jednoho pacienta 61 636,-.

Graf 23 - Primérna cena lécby jednoho pacienta — pojistovny

Pramérné naklady na lé¢bu jednoho pacienta
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7 Diskuse

Cilem mé diplomoveé prace bylo zhodnotit IéCebny efekt akcelerované a standardni
radioterapie karcinomu konecniku a souCasné porovnat ekonomické aspekty obou
frakcionacnich rezim(. Jednim z hlavnich zaméra bylo porovnat a zhodnotit veSkeré
vysledky mezi sebou.

Vyzkumny vzorek tvofilo celkem 200 pacientl lé€enych s karcinomem rekta na
Klinice radiaCni onkologie Masarykova onkologického ustavu. Polovina pacientd
z vyzkumného vzorku podstoupila akcelerovany frakcionacni rezim (SCRT) a druha
polovina podstoupila standardni frakcionaéni rezim neoadjuvantni radioterapie
(LCRT).

Klinicka analyza mé vyzkumné prace potvrzuje ve vSech aspektech podobné
vysledky obou reziml neoadjuvantni radioterapie karcinomu konecniku.
Role neoadjuvantni akcelerované radioterapie ve srovnani se standardni radioterapii
v [éCbé karcinomu rekta je stale kontroverzni. Vzhledem k odliSnym rutinnim aplikacim
neoadjuvantnich [é€ebnych rezimu, byly v riznych zemich pfijaty odliSné IéCebné
strategie.

| pfesto, ze oba neoadjuvantni rezimy byly praktikovany paralelné vice nez 20 let,
neni jasné, ktery zrezimu poskytuje lepSi kontrolu nadoru a lepSi dlouhodobé
vysledky, existuje mnoho studii potvrzujicich srovnatelné klinické vysledky obou
neoadjuvantnich postupu.

Do randomizované studii RAPIDO z &ervna roku 2023 bylo zahrnuto
920 pacientd, ktefi podstoupili experimentalni (kratkodoba radioterapie, chemoterapie
a operace) a standardni |éCbu (chemoradioterapie, operace a volitelna pooperacni
chemoterapie).

Studie RAPIDO prokazala signifikantni snizeni 5letého vyskytu metastaz
pfi celkové neoadjuvantni terapii s pouzitim kratkodobého 5x5 Gy ozafovaciho
schématu, kombinovanou chemoterapii a operaci ve srovnani s kontrolni skupinou
s dlouhodobou chemoradioterapii nasledovanou operaci u pacientd s vysoce
rizikovym lokalné pokrocCilym karcinomem rekta. Primarnim cilem této studie vSak bylo
zvySeni preziti bez onemocnéni z 50 % na 60 %, kterého nebylo dosazeno z divodu
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vySSiho procenta vyskytu Ilokoregionalniho selhani experimentalni vétvi
(10,2 % v experimentalni vétvi oproti 6,1 % ve standardni vétvi), coz lze vysvétlit
neoptimalni radioterapii. Ve standardnim rameni byla |éCbou standardni davka
radiochemoterapie nasledovana chirurgickym zakrokem provedenym v obvyklém
Casovém ramci. Naopak, experimentalni rameno pouzilo kratkodobou radioterapii,
ale se zpozdénim 40 tydnl do operace. Glynne-Jones et al popsali, ze vySSi vyskyt
lokoregionalniho selhani u experimentalni vétve, byl s nejvétsi pravdépodobnosti
vyvolany opozdénym chirurgickym zakrokem. [36][37]

Metaanalyza sedmi studii Kim, MJ, Lee, DW, Kang, HC. a kol. zroku 2023
ukazala, Ze neoadjuvantni kratkodoba radioterapie byla spojena se zvySenou mirou
patologické kompletni odpovédi a méla potencialni vyhodu pfeZiti ve srovnani
se standardnim reZzimem neoadjuvantni radioterapie. [38]

Vysledky ziskané v metaanalyze z roku 2021 publikované v ¢asopisu MAEDICA
taktéz ukazuji, Ze v neoadjuvantni IéEbé lokalné pokrocilého karcinomu rekta Ize pouZzit
jak kratkodobou, tak dlouhodobou radioterapii, aniz by se vyznamné liSily z hlediska
zavazné akutni nebo pozdni toxicity.

Z hlediska pooperacnich vysledkl Ize v obou zpusobech léEby ocekavat podobnou
miru pozitivnich okraju R+. Mira lokalnich panevnich recidiv po tfech letech je
ve srovnani témeér totozna. [39]

Dalsi klinicka studie z roku 2020 ukazuje, ze u pacientu s karcinomem rekta
lokalizovanym alespofi 5 cm nad analnim okrajem se akcelerovany rezim
neoadjuvantni radioterapie neliSi z hlediska akutni toxicity, pooperacni morbidity,
kompletni resekce a patologické odpovédi ve srovnani se standardnim rezimem. [40]

Ve studii zroku 2017 publikované v Journal of Cancer Research and
Therapeutics byla provedena metaanalyza s cilem porovnat prognostickou ucinnost
riznych kratkodobych a dlouhodobych prfedoperacnich I[éCebnych postupu.
Vysledkem bylo zjisténi, ze mezi kratkou a dlouhou pFfedoperacni léCbou neni
vyznamny rozdil, pokud jde o miru celkového preziti 1-5 let, miru komplikaci,

miru umrti, miru recidivy a miru vzdalenych metastaz; analyza podskupin podle RT
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a CRT odhalila, Zze dlouha RT muzZe ve srovnani s kratkou RT zvySovat riziko
vzdalenych metastaz. [41]

Z hlediska nakladnosti IéCby byl suverénné nakladnéjsi standardni frakcionaéni
rezim neoadjuvantni radioterapie, coz potvrzuje i studie z roku 2022, kde bylo zjisténo,
Ze akcelerovany rezim neoadjuvantni radioterapie nasledovany totalni mezorektalni
excizi pfinasi nizsi naklady ve srovnani se standardnim rezimem nasledovanym totalni
mezorektalni excizi a pfipadnou adjuvantni chemoterapii. [42]

Tyto ziskané vysledky nabizeji dalsi zddvodnéni pro podporu akcelerovaného
rezimu jako nového modelu klinicky uspésné a ekonomicky usporné 1éCby v lécbé

lokalné pokrocilého karcinomu rekta.
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8 Zaver

Diplomova prace se zabyvala problematikou neoadjuvantni radioterapie
karcinomu rekta a konkrétné klinickymi a ekonomickymi aspekty |éCby zarenim.
Neoadjuvantni radioterapie je v dnesSni dobé standardni lIéCebnou strategii v Iécbé
zhoubného nadoru konecniku. V sou€asné dobé se v klinické praxi vyuziva zejména
akcelerovany frakcionacni rezim 5 x 5 Gy bez chemoterapie a protrahovany
frakcionacni rezim 25-28x1,8 Gy se souCasnym podanim chemoterapie.
Zpravidla 6-8 tydnu od ukonceni radioterapie je indikovan chirurgicky vykon.

Mezi lety 2020-2022 byl provoz nejen v Centru fotonové terapie ovlivnén pandemii
COVID -19. S cilem snizit riziko mozného pfenosu nakazy béhem l|éCby zafenim
se u lécby karcinomu rekta zacal hojné vyuZzivat dfive opomijeny akcelerovany rezim
neoadjuvantni radioterapie.

Tématu klinickych aspektu neoadjuvantni radioterapie karcinomu rekta jsem se jiz
v roce 2022 vénovala ve své bakalarské praci. Vzhledem k nizkému podétu pacient
ve vyzkumném vzorku dosahovaly vysledky nizkého stupné validity.
Cilem mé diplomové prace bylo detailngji rozvinout problematiku IéCby zarfenim
karcinomu konecniku, doplnit ji o ekonomické aspekty rozdilnych |é€ebnych rezimu
a dosahnout tak vysokeé validity ziskanych vysledku.

Akcelerovany rezim se vzhledem ke své délce — 5 pracovnich dni — vyuZiva
zejména u starSich pacientu, pfipadné u pacienti v hor§im celkovém zdravotnim
stavu. Vyrazné vékové zastoupeni a vyrazny rozdil mezi ob&€ma rezimy, mizeme vidét
zejména ve vékovém rozmezi 80 a vice let. Akcelerovany rezim byl indikovan u 20 %
pacientl starSich 80 let, naopak standardni frakcionacni rezim byl indikovan pouze
u 4 % pacientud starsich 80 let.

S touto skute€nosti souvisi i jediny vyznamny signifikantni rozdil v ramci vysledné
patologické regrese TRG 1 u standardniho frakcionaéniho rezimu, kdy se v misté
nadoru nevyskytovaly Zadné nadorové bunky. PFiCinou tohoto rozdilného vysledku
muze byt vySe zminéna indikace akcelerovaného rezimu zejména u starSich pacientu

v horSim zdravotnim stavu.

75



ZAVER

Velmi pozitivni zpravou vSak je, Ze pouze u 2 % pacientd ze zkoumaného vzorku
nedoslo ke zmenSeni nadoru a jakémukoliv zlepSeni. Naopak u 62 % doslo k parcialni
regresi a u 36 % ke kompletni regresi.

Soucasti diplomové prace byla i analyza celkové vySe nakladl na Ié€bu zafenim
jednoho pacienta. Celkové naklady na cely proces léCbou zafenim se skladaji
Z pofizovaci ceny pfistroju, servisnich nakladd, nakladd na udrzbu pfistroje,
materialnich a personalnich nakladl, nakladd na vySetieni CT simulatorem
a provoznich nakladu.

Celkové primérné naklady na IéCbu jednoho pacienta standardnim frakcionaénim
rezimem mezi lety 2020-2022 dosahovaly  Castky 276 748 KE.
Naopak u akcelerovaného rezimu dosahovaly celkové naklady vyrazné nizSi castky,
ato 71 458 K¢.

V ramci dosazeni validnich vysledku byly definovany dvé zakladni hypotézy, jedna
z nich byla zaméfena na klinickou otazku vybrané problematiky, druha naopak
na ekonomickou.

Vzhledem k ekvivalentnim klinickym vysledkim obou frakcionaénich rezimu
neoadjuvantni radioterapie byla potvrzena hypotéza HA2, dle které maji akcelerovany
frakcionacni rezim i standardni frakcionacni rezim neoadjuvantni radioterapie
srovnatelné klinické vysledky.

Z hlediska finanéni narocnosti 1é€ebnych rezim( byla potvrzena hypotéza HB1,
dle které je akcelerovany frakcionacni rezim neoadjuvantni radioterapie je ekonomicky
vyhodnéjSi. Z hlediska kapacitnich divodu se diky indikaci akcelerovaného rezimu

uvolni kapacita pfistroju a zkrati se tak ¢ekaci doby na ozafrovani pro jiné pacienty.
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PRILOHA 1 - SEZNAM ZDRAVOTNICKYCH VYKONU [43; 35]

Priloha 1 - Seznam zdravotnickych vykontl [43; 35]

- Doba Primé Rezijni
Cislo | Nazev Osobni Celkem
trvani naklady naklady

KOMPLEXNI VYSETREN| RADIACNIM

43021 60 8,00 642,94 | 210,60 862
ONKOLOGEM
CILENE VYSETRENI RADIACNIM

43022 30 8,00 321,47 | 105,30 435
ONKOLOGEM
KONTROLNI VYSETRENI RADIACNIM

43023 15 4,00 160,73 | 52,65 217
ONKOLOGEM

43111 | RTG TERAPIE 10-300 kV (1 POLE) 10 108,50 27,55 35,10 171
PLANOVANI RTG TERAPIE NEBO Cs

43113 30 78,04 165,33 | 105,30 349
137

43210 | OFF-LINE ADAPTIVNi RADIOTERAPIE | 180 3251,25 3 306,53 | 631,80 7190
RADIOTERAPIE CO 60 S POUZITIM

43213 L ] 15 425,70 160,73 | 52,65 639
FIXACNICH POMUCEK,

43215 | RADIOTERAPIE CO 60 (1 POLE) 5 141,90 53,58 17,55 213
PLANOVANI RADIOTERAPIE CO 60

43217 45 18,62 482,20 | 157,95 659

NEBO URYCHLOVACEM

RADIOTERAPIE LINEARNIM
43311 N 5 299,55 53,58 17,55 371
URYCHLOVACEM (1 POLE)

TBI - CELOTELOVA RADIOTERAPIE
43313 P . 120 7 243,74 1285,87 | 421,20 8951
LINEARNIM URYCHLOVACEM

RADIOTERAPIE LINEARNIM
43315 | URYCHLOVACEM S POUZITIM 10 599,10 107,16 35,10 741
FIXACNICH POMUCEK

DIBH — RADIOTERAPIE V HLUBOKEM
43317 ] 4 19,03 55,99 14,04 89
NADECHU - JEDNO POLE

DIBH - RADIOTERAPIE V HLUBOKEM
43319 i i 60 142,71 839,90 210,60 1193
NADECHU — EDUKACE A NACVIK

HDR BRACHYTERAPIE POVRCHOVA S
43413 ] 15 457,62 160,73 52,65 671
POMOCI AFTERLOADINGU

BRACHYTERAPIE INTERSTICIALNI S

43415 . 120 4763,73 1285,87 | 421,20 6471
AUTOMATICKYM AFTERLOADINGEM

43423 | PLANOVANI BRACHYTERAPIE 30 427,37 321,47 105,30 854
PLANOVANI BRACHYTERAPIE S

43425 L 30 592,11 321,47 105,30 1019
POUZITIM TPS
BRACHYTERAPIE S AUTOMATICKYM

43435 60 1 362,85 0,00 210,60 1573
AFTERLOADINGEM LDR/MDR

43513 | PLANOVANI TERMOTERAPIE 60 0,00 642,94 210,60 854
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PRILOHA 1 - SEZNAM ZDRAVOTNICKYCH VYKONU [43; 35]

CT VYSETREN| PRO PLANOVANI
43601 | RADIOTERAPIE BEZ POUZITI 45 1 268,60 482,20 | 157,95 1909
KONTRASTNI LATKY

CT VYSETREN| PRO PLANOVANI
43603 | RADIOTERAPIE S APLIKACI 60 1716,22 642,94 | 210,60 2570
KONTRASTNI LATKY i.v.

CT VYSETREN| PRO PLANOVANI

43605 | RADIOTERAPIE S HODNOCENIM FAZE | 90 2 965,33 964,40 | 315,90 4246
DECHOVEHO CYKLU

43611 | RADIOTERAPIE CS 137 (1 POLE) 10 72,04 55,11 35,10 162
STEREOTAKTICKE OZARENI HLAVY A

43613 o ) 100 7 786,17 1 071,56 | 351,00 9209
MOZKU LINEARNIM URYCHLOVACEM

43617 | CELOTELOVE OZAREN| ELEKTRONY 100 6 056,49 1 071,56 | 351,00 7 479
VERIFIKACNI SNIMEK NA OZAROVACI

43619 10 55,25 55,11 35,10 145

(OVERENI 1 POLE)

LOKALIZACE CILOVEHO OBJEMU,

43621 | NEBO SIMULACE OZAROVACIHO 60 1 250,88 642,94 | 210,60 2104
PLANU
PRIMA DOZIMETRIE NA NEMOCNEM

43623 . 180 1241,66 1377,72 | 631,80 3251
(1 MERICI MISTO)

43627 | VYROBA INDIVIDUALNICH BLOKU 270 2 597,65 886,33 947,70 4432
VYROBA INDIVIDUALNICH FIXACNICH

43629 ] 120 44,43 393,92 | 421,20 860
POMUCEK
PLANOVANI RADIOTERAPIE

43631 90 224161 1 653,26 | 315,90 4211

TECHNIKOU IMRT

RADIOTERAPIE POMOCI
43633 | URYCHLOVACE CASTIC S POUZITIM 12 741,26 128,59 42,12 912
TECHNIKY IMRT

PLANOVANI STEREOTAKTICKE
43635 200 4 456,01 4 102,54 | 702,00 9261
RADIOTERAPIE A RADIOCHIRURGIE

STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE
43637 L . 120 13 232,64 1480,04 | 726 15439
LINEARNIM URYCHLOVACEM...

RADIOTERAPIE MR-LINEARNIM
43638 ) 120 28618,92 | 2537,22 | 726 31882
URYCHLOVACEM (MR-LINAC)

STEREOTAKTICKA RADIOCHIRURGIE
43639 P “ 150 17 634,74 | 3488,68 | 907,5 22 031
LINEARNIM URYCHLOVAC...

RADIOTERAPIE RIZENA OBRAZEM
43641 L. 20 271,42 229,05 | 121 621
(IGRT) S TROJROZMERNYM...

87



https://szv.mzcr.cz/Vykon?cols=Odbornost%2CCisloVykonu%2CNazevVykonu%2CKategorie%2CDobaTrvani%2COmezeniMistem%2COmezeniFrekvenci%2CPrimeNaklady%2COsobni%2CBodyRezijni%2CBodyCelkem%2CRevize%2CDetail&cislovykonu=&nazevvykonu=&odbornost=403&aktivni=true
https://szv.mzcr.cz/Vykon?cols=Odbornost%2CCisloVykonu%2CNazevVykonu%2CKategorie%2CDobaTrvani%2COmezeniMistem%2COmezeniFrekvenci%2CPrimeNaklady%2COsobni%2CBodyRezijni%2CBodyCelkem%2CRevize%2CDetail&cislovykonu=&nazevvykonu=&odbornost=403&aktivni=true

PRILOHA 2 — NAKLADY NA LECBU PACIENTA AKCELEROVANYM REZIMEM (PRIKLAD NIS MOU)

Priloha 2 — Naklady na Iéébu pacienta akcelerovanym rezimem (pfiklad NIS MOU)

Kod Nazev procesu Cena (v K¢)
43219 | Planovani radioterapie co 60 nebo urychlovacem 1,438.50
43621 | Lokalizace cilového objemu, nebo simulace ozafovaciho planu 2,176.65
43629 | vyroba individualnich fixaCnich pomUcek 871.50
43621 | Lokalizace cilového objemu, nebo simulace ozafovaciho planu 2,176.65
43627 | Vyroba individualnich bloku 4,582.20
43631 | Planovani radioterapie technikou IMRT 4,345.95

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace Castic s pouZzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43623 | Pfima dozimetrie na nemocném (1 méfici misto) 3,335.85

43633 | Radioterapie pomoci urychlovaée ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43623 | Pfima dozimetrie na nemocném (1 méfici misto) 3,335.85

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43623 | Pfima dozimetrie na nemocném (1 méfici misto) 3,335.85

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25
Celkem 76,130.25,-
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Priloha 3 — Naklady na Iécbu pacienta standardnim rezimem (pfiklad NIS MOU)

Kéd Nazev procesu Cena (v K¢)
43219 | Planovani radioterapie co 60 nebo urychlovaéem 1,438.50
43621 | Lokalizace cilového objemu, nebo simulace ozafovaciho planu 2,176.65
43629 | vyroba individualnich fixaénich pomucek 871.50
43621 | Lokalizace cilového objemu, nebo simulace ozafovaciho planu 2,176.65
43627 | Vyroba individualnich bloki 4,582.20
43631 | Planovani radioterapie technikou IMRT 4,345.95

43633 | Radioterapie pomoci urychlovaée ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43623 | Pfima dozimetrie na nemocném (1 méfici misto) 3,335.85

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43623 | Pfima dozimetrie na nemocném (1 méfici misto) 3,335.85

43633 | Radioterapie pomoci urychlovage ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovage ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovaée ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovaée ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43623 | Pfima dozimetrie na nemocném (1 méfici misto) 3,335.85

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00
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43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovaée ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmé&rnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovaée ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovaée ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovage ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovage ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43633 | Radioterapie pomoci urychlovace ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43641 | Radioterapie fizena obrazem (IGRT) s trojrozmérnym zobrazenim | 593.25

43633 | Radioterapie pomoci urychlovaée ¢astic s pouzitim techniky IMRT | 9,513.00

Celkem 278,255.25,-

90



PRILOHA 4 — VVYJADREN{ ETICKE KOMISE MOU

Priloha 4 — Vyjadreni Etické komise MOU

ETICKA KOMISE

MASARYKOVA ONKOLOGICKEHO USTAVU
Zluty kopec 7, 656 53 Brno
1C: 00209805

€. j.: 2022/3522/MOU
JID: MOU 424 197

Predm&t: Zsidost o stanovisko Etické komise k projektu

Nizev projektu:
Ekonomické aspekty akcelerované radioterapie

PredloZené podklady:
e Ohlasovaci list
Zadatel:

Be. Lucie Havlaskové, Fakulta zdravotnickych véd Univerzity Palackého
v Olomouci, Hnévotinska 976/3, Nova Ulice, 775 15 Olomouc
Datum podé4ni:

10. 11. 2022
Datum, misto a ¢as jednani EK: 5
15. 11. 2022, zasedaci mistnost feditelstvi — MOU Brno

Pritomni élenovg EK: dle prezencni listiny

Eticka komise Masagykova onkologického ustavu projednala vySe uvedenou zadost a vydava
k vyse uvedenému projektu

SOUHLASNE STANOVISKO

Brno, 15. 11. 2022

WIUCHA KOMISE
Masarykova onkologického dstavu
656 53 Brno, Zluty kopec 7
tel.: 543 134 106

doc. MUDr. Oldfich Coufad, PH.D.
predseda Etické komise

Prilohy:

e prezentni listina

91
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Seznam ¢lent etické komise/ List of the Ethics Committee Members:

Datum, misto a hodina jednani: 15. 11. 2022, zasedaci mistnost feditelstvi MOU, zahdjeni v 15,00 hod.

Jméno a ptijmeni Mu¥/ Odbornost Zaméstnanec | Funkce v EK Pritomen
First name and surname | Zena Specialism ztizovatele Role in EC Attendance
Male/ EK' Ano Ne
Female Ano Ne Yes  No
Yes No
doc. MUDr. Oldtich] M |onkochirurg/ X [ |ptedseda X O
Coufal, Ph.D. oncology surgeon chairperson
MUDr. Radim Nemedek,| M |Kklinicky onkolog/ |[{ [0 | mistopredseda X O
Ph.D. clinical oncologist vice-chairperson
MUDr. Lukas Fiala M | chirurg/ X [ |&len/member O X
surgeon
Mgr. Radek Halouzka,| M |pravnik//awyer X [0 |¢len/ member X O
MBA
Jarmila Jurova F |laik//ay person O X |clen/member [}
MUDr. Eva Kocmanovéa F internista / internist | X O |clen/ member X O
MUDr. Helena Kolafova F | gynekolog/ X [0 |[clen/member X O
gynecologist
PharmDr. Martina Li¥kovéa F farmaceut / X O |clen/ member X O
pharmacist
MUDr. Petr Miiller, Ph.D. M | vyzkumny pracovnik | [0 |¢len/ member X O
/ researcher
MUDr. Jifi Navrétil, Ph.D. M | Klinicky onkolog/ |[X] [ |clen/ member X O
clinical oncologist
MUDr. Petr PospiSil, Ph.D.| M |radiadni onkolog/ |X [0 |[clen/ member X O
radiation oncologist
MUDr. Stépanka F radiagni onkolog/ | X O |c¢len/ member O X
Sovadinova radiation oncologist
MUDr. Ondfej Slama,| M |klinicky onkolog, | X] O | clen/ member X O
Ph.D. specialista na
paliativni a
podpirnou  pé¢i  /
clinical oncologist,
specialised in ‘
palliative and 1
supportive care |
Zuzana Sykorova F vieobecnd sestra/ | X O |clen/ member O K |
general nurse |
[Wnika Zborilova F laik / lay person & X |clen/ member X O :

(pozn: “Zaméstnanec zfizovatele EK/ Employee of EC appointing authority)

Eticka komise prohladuje, ze byla ustavena a pracuje podle jednaciho fadu v souladu se spravnou
klinickou praxi (GCP) a platnymi pravnimi ptedpisy / The Ethics Committee hereby declares that it was
established and operates in accordance with its Rules of Procedure in compliance with Good Clinical
Practice and valid legal regulations:

[CINe/No

XlAno/Yes Komentat/Comments:
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PRILOHA 5 — SOUHLAS PACIENTU S PRISTUPEM DO ZDRAVOTNICKE DOKUMENTACE

Priloha 5 — Souhlas pacientu s pristupem do zdravotnické dokumentace

SOUHLAS S PRISTUPEM
DO ZDRAVOTNICKE
DOKUMENTACE

PRO VEDECKE

A VYZKUMNE UCELY

A INFORMACE

O ZPRACOVANI
OSOBNICH UDAJU
PRO VEDECKE

A VYZKUMNE UCELY

Dovolu)eme si Vas poZadat o udéleni souhlasu s nahliZenim do zdravotnické
dok dené o Vas Masarykovym onkologickym Ustavem a s pofizovanim
vypist nebo kopii této dokumentace pro védecké a vyzkumné ucely.

Jestlize nam tento souhlas udélite, budeme opravnéni osobni Gdaje vedené ve Vasi
zdravotnické dokumentaci zpracovavat také za ucelem provadéni védeckovyzkumneé
&innosti zejména v oblasti onkologie, véetné epidemiologického hodnoceni vyskytu
onkologickych onemocnéni K wy3e uvedenému zpracovani osobnich Gdajl jiz neni
nezbytny Va3 dalsi souhlas nad ramec toho udéleného nize. V souladu s vy3e uvedenym
udelem zpracovani mohou byt Vase osobni Udaje pfedany i tfetim osobam, jestlize se na
tomto vyzkumu podili (napf. vysoké Skoly, fakultni nemocnice. verejné vyzkumneé instituce,
soukromé spolecnosti), ale bez moznosti Vasi identifikace z jejich strany Udéleni tohoto
souhlasu neznamena. Ze budete automaticky zafazen/zafazena do vyzkumného projektu.
Pokud by viak v budoucnu nastala situace, kdy bude pro ur€ity vyzkumny projekt ve vyse
uvedenych oblastech potiebné ziskat Udaje vedené ve Vasi zdravotnické dokumentaci,
udélujete timto pfedem nasim zaméstnancum souhlas s pristupem do o Vas vedené
zdravotnické dokumentace, a to ve vyse stanoveném rozsahu Udélenim tohoto souhlasu
taktéz neni dotéena pfipadna povinnost ziskat pfedem Vas souhlas s ucasti v konkrétnim
vyzkumném projektu, jestlize to tak vyzaduji pravni predpisy (naprf. klinické hodnoceni
humannich lécivych pripravku)

Udélenl tohoto souhlasu je dobrovolné a nemé Zadny vliv na péci poskytovanou Vam
v nasem ustavu. Udéleny souhlas lze kdykoliv odvolat s tim, ze odvolani souhlasu neméa
vliv na zakonnost zpracovani Vasich osobnich (daju v dobé pfed odvolanim souhlasu

S Vadimi osobnimi Udaji bude vzdy nakladdano v souladu s pravnimi pfedpisy. zejména
nafizenim Evropského parlamentu a Rady (EU) 2016/679 ze dne 27 dubna 2016 o ochrané
fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich Gdaju a o pohybu téchto Udaju
a 0 zrudeni smérnice 95/46/ES a zakonem & 110/2019 Sb. o zpracovani osobnich udaju,
ve znéni pozdéjsich pfedpist Zpracovani osobnich (dajl je v Masarykové onkologickem
ustavu upraveno vnitfnimn piredpisem

10 . Masarykav onkologicky ustav Zluty kope~ 7 656 53 Brno IC 00209805
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PRILOHA 5 — SOUHLAS PACIENTU S PRISTUPEM DO ZDRAVOTNICKE DOKUMENTACE

Bliz&i informace tykajici se zpracovani Vagich osobnich udaju Masarykovym onkologickym
Ustavem jako spravcem osobnich udayi, Jjsou Vam k dispozici na nasténkach v ekarnach, na
recepcich klinik ¢i oddéleni a taktéz na Centra(nf evidenci ve 2. poschodi Svejdova pavilonu
nebo také na vyzadani u nasich zaméstnancu, v pripadé, ze mate zajem o prevzeti textu.

Pouceni o Vasich pravech na pfistup, opravu a vymaz pfip. vzneseni namitky &i na
prenositelnost bnich udajl, o jejich ochrané, o konkrétnich zpr anich bnict
Udaju a daldich skuteé&nostech souvisejicich se zpracovanim Vasich osobnich udaju
je vefejné dostupné na webu MOU www.mou.cz v &asti Ochrana osobnich udaju.

Prosime. abyste podpisem stvrdil/a. ze berete wae uvedené informace na védomi

SOUHLAS A PROHLASEN!

Udéluji timto v soutadu se zakonem & 372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbach a podminkach
Jejich poskytovani.ve znéni pozdéjsich predpist. zaméstnancum Masarykova onkologického
Ustavu souhlas s nahlizenim do zdravotnické dokumentace vedené Masarykovym
onkologickym tstavem o mé osobé, a s pofizovanim vypist nebo kopii této zdravotnické
dokumentace, a to za uelem provadéni védeckovyzkumné &innosti zejména v oblasti
onkologie, véetné epidemiologického hodnoceni vyskytu onkologickych onemocnéni tak.
jak je popsano vyse.

N

V piipadé, ze jsem udélil/a souhlas ve wie uvedeném smyslu, prohla3uj dale. ze jsem
se pred udélenim souhlasu seznamil/a s vy3e uvedenymi informacemi o zpracovani
mych osobnich udaja za ucelem provadéni védeckovyzkumneé &innosti ze)meéna v oblasti
onkologie, véetné epidemiologického hodnoceni vyskytu onkologickych onemocnéni

Masatykov onkologicky ustav Ziaty kopec 7 656 53 Bino IC 00209805 n
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STITEK PACIENTA

l_ 1

L. =]

Svym podpisem nize potvrzuji, ze jsem se seznamil/a s Dokumenty k realizaci prav
pacientl. zejména, Ze jsem si védom/a pravidel pro pobyt a poskytovani zdravotni péce
v MOU Ze jsem porozumél/a obsahu a vyznamu jednotlivych formulafi a dusledkd
spojenych s jejich vyplnénim &i nevyplnénim

Prohladuji. ze vyplnéni jednotlivych formulafa zohlednuje ma rozhodnuti zalozena na
svobodné vali a zadam, aby bylo postupovano tak, jak jsem v jednotlivych formulafich
zaznamenal/a Jsem si rovnéz védom/a toho, ze sva rozhodnuti mohu kdykoli zmémit
V takovém pfipadé se obratim na svého osetfujiciho lekare nebo piipadné jinou osobu.

Potvrzuji rovnéz, ze v pfipadé. ze jsem nétemu nerozumeél/a. mél/a jsem moznost zeptat
se na v3e, co pokladam za podstatné, a moje dotazy mi byly zod povézeny.

V BRNE DNE
PODPIS PACIENTA:

PODPIS A JMENOVKA LEKARE. KTERY ZAZNAM ZPRACOVAL

V PRIPADE ZE SE NEMUZE PACIENT PODEPSAT

zdravotni divody branici pacientovi zaznam podepsat’
zpUsob projevu souhlasu (Ustné. kyvnutim apod )

SVEDEK:
Jmeéno a pfijmeni . Podpis

PD1/2020/2

Masatykiiv onkaiogi by ustav Zluty kopec 7 £56 83 Binn 'C 00209805

95




