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ABSTRAKT

Personalizace 1é¢by pacientt s karcinomem prostaty: preference a ekonomické zhodnoceni

Uvod: Karcinom prostaty patii mezi nejéast&jsi nadorova onemocnéni muzi a piedstavuje
vyznamnou klinickou i ekonomickou zatéz. V poslednich letech dochazi k Gpravam organizace a
diagnostického postupu screeningu karcinomu prostaty. Realny dopad screeningového programu
vSak neni dan pouze diagnostickym algoritmem, ale také ochotou muzti do programu vstoupit,
podstoupit vySetifeni PSA a absolvovat navazujici vySetieni. Presto zlistdva systematické
zohlednéni pacientskych preferenci pfi rozhodovani o nastaveni screeningovych programu
omezené. Cilem disertaéni prace bylo navrhnout, implementovat a ovétit metodicky postup
propojeni pacientskych preferenci se simulacnim modelem screeningu karcinomu prostaty
v Ceském prostfedi a posoudit vyuzitelnost takto vytvofen¢ho modelu pro hodnoceni

screeningového programu.

Metody: Byl vytvoten procesni model screeningu karcinomu prostaty zalozeny na diskrétni
simulaci udalosti (DES) v programovacim jazyce R. Model zahrnoval ¢tyfi vzdjemné propojené
vrstvy: procesni screeningovou vrstvu, adherencni vrstvu, preferencni vrstvu a nakladovou
vrstvu. Model vychazel ze soucasného implementovaného algoritmu screeningu karcinomu
prostaty. Vstupni parametry modelu byly odvozeny z publikovanych vysledki screeningového
programu a zotevienych dat UZIS. Preferenéni vrstva vyuzivala publikované koeficienty
pacientskych preferenci, které byly prevedeny na pravdépodobnost ucasti na PSA vySetieni
pomoci uzitkové funkce a logistické transformace. Model byl kalibrovdn na empiricky
pozorovanou ucast ve vékovych skupinach 50-54, 55-59, 60-64 a 6569 let. Nasledné byly
provedeny validacni simulace a simulace scénafii zaméfené na vliv preferenci, adherence
k ndvaznému urologickému vysetfeni, dostupnosti MRI a rozsahu oslovené populace na vystupy

programu.

Vysledky: Model prokéazal schopnost reprodukovat hlavni vystupy screeningového
programu roku 2024. Po zapojeni preferencni vrstvy ziistaly agregované vystupy programu velmi
blizké varianté zalozené pouze na empirické ucasti, pficemz rozdily v hlavnich ukazatelich
nepiesahly 1,7 %. Preferencni vrstva soucasné¢ funkéné reagovala na zmény nastaveni programu
a nejvyrazngji se promitala do ucasti na PSA vysetfeni a po¢tu jeho odmitnuti. Nejvétsi dopad na
vykonnost i nakladovost programu mély organizacni bariéry v navazujici diagnostické ceste. Pti
snizeni adherence k navaznému urologickému vysetieni na 60 % referenc¢ni hodnoty poklesl pocet
diagnostikovanych karcinomt o 37,6 % a naklady na jednu diagnézu vzrostly o 43,3 %, zatimco
pfi snizeni pravdépodobnosti provedeni MRI na 50 % referencni hodnoty poklesl pocet
diagnostikovanych karcinomt o 49,4 % a naklady na jednu diagnézu vzrostly o 82,2 %. Naopak
niz§i Gcast ve screeningu bylo mozné ¢asteéné kompenzovat $ir§im oslovenim cilové populace,

priblizn€ na 1,2nasobek referenc¢niho rozsahu.

Zavér: Vysledky prace ukazuji, Ze propojeni pacientskych preferenci s procesnim modelem
screeningu karcinomu prostaty je metodicky proveditelné a vyuzitelné pro hodnoceni variant

nastaveni screeningového programu. Hlavnim zjisténim je, Ze vysledky screeningu jsou



vyznamn¢ ovlivnény nejen ochotou muzi G¢astnit se programu, ale zejména navaznosti péce po
pozitivnim PSA a dostupnosti MRI. Vytvofeny model tak pfedstavuje nastroj pro podporu
rozhodovani pfi organizaci screeningového programu, odhad kapacitnich narokt a hodnoceni

ekonomickych dopadt riznych variant jeho nastaveni v ¢eském prostiedi.

Kli¢ova slova: karcinom prostaty; screening karcinomu prostaty; pacientské preference;
discrete choice experiment; simulace diskrétnich udalosti; modelovani zdravotni péce; hodnoceni

zdravotnickych technologii



ABSTRACT

Personalization of Treatment for Patients with Prostate Cancer: Preferences and Economic
Evaluation

Introduction: Prostate cancer is among the most common malignancies in men and
represents a substantial clinical and economic burden. In recent years, the organisation and
diagnostic pathway of prostate cancer screening have undergone important changes. However,
the real-world impact of a screening programme is determined not only by the diagnostic
algorithm itself, but also by men’s willingness to enter the programme, undergo prostate-specific
antigen (PSA) testing, and complete follow-up examinations. Nevertheless, the systematic
consideration of patient preferences in decision-making on the design of screening programmes
remains limited. The aim of this dissertation was to design, implement, and validate a
methodological approach for integrating patient preferences into a simulation model of prostate
cancer screening in the Czech setting and to evaluate the usefulness of the model for evaluating

the screening programme.

Methods: A process model of prostate cancer screening based on discrete-event simulation
(DES) was developed in the R programming language. The model comprised four interconnected
layers: a screening process layer, an adherence layer, a preference layer, and a cost layer. It was
created based on the currently implemented prostate cancer screening algorithm. Model input
parameters were derived from published results of the screening programme and from open data
published by the UZIS. The preference layer used published coefficients of patients preferences,
which were converted into the probability of participation in PSA testing using a utility function
and logistic transformation. The model was calibrated to empirically observed participation rates
in the age groups 50-54, 55-59, 60-64, and 65-69 years. Subsequently, validation simulations
and scenario analyses were performed to assess the impact of preferences, adherence to follow-
up urological examination, MRI availability, and the extent of the invited population on

programme outcomes.

Results: The model demonstrated the ability to reproduce the main outcomes of the 2024
screening programme. After incorporation of the preference layer, aggregate programme
outcomes remained very close to the variant based solely on empirically observed participation,
with differences in the main indicators not exceeding 1.7%. At the same time, the preference layer
responded functionally to changes in programme settings and had its greatest impact on
participation in PSA testing and the number of PSA refusals. The greatest impact on both
programme performance and costs was associated with organisational barriers in the downstream
diagnostic pathway. When adherence to follow-up urological examination was reduced to 60%
of the reference value, the number of diagnosed prostate cancer cases decreased by 37.6% and
the cost per diagnosis increased by 43.3%; when the probability of MRI being performed was
reduced to 50% of the reference value, the number of diagnosed prostate cancer cases decreased

by 49.4% and the cost per diagnosis increased by 82.2%. Conversely, lower screening



participation could be partially compensated for by extending invitations to a broader target

population, approximately to 1.2 times the reference scope.

Conclusion: Results show that integrating patient preferences into a process model of
prostate cancer screening is methodologically feasible and useful for evaluating alternative
screening programme configurations. The main finding is that screening outcomes are
substantially influenced not only by men’s willingness to participate in the programme, but above
all by continuity of care following a positive PSA result and by MRI availability. The developed
model therefore represents a tool for decision support in the organisation of the screening
programme, estimation of capacity requirements, and evaluation of the economic implications of

different programme configurations in the Czech setting.

Keywords: prostate cancer; prostate cancer screening; patient preferences; discrete choice

experiment; discrete event simulation; health care modelling; health technology assessment
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1 Uvod

Karcinom prostaty patii celosvétové mezi nejcastéji vyskytujici se nadorova onemocnéni
umuzl a predstavuje vyznamnou klinickou i ekonomickou zatéz. Zdravotnické systémy proto
dlouhodobé hledaji strategie, jak zlepsit véasny zachyt klinicky signifikantnich nadori a soucasné
minimalizovat nezddouci dopady spojené se screeningem. Screening karcinomu prostaty patii
dlouhodobé k nejvice diskutovanym oblastem prevence nadorovych onemocnéni. Jeho
potencidlni piinosy, jako jsou vc€asna diagnostika, snizeni mortality ¢i snizeni vyskytu
pokrocilych stadii, jsou na druhé stran¢ doprovazeny riziky, mezi které patfi zejména nadmérna
diagnostika (overdiagnosis), nadmérna lécba (overtreatment), riziko zbytecnych biopsii

a psychicka zatéz pro pacienty.

V poslednich letech doslo k vyznamnému posunu v diagnostickém algoritmu karcinomu
prostaty, ktery zasadné ovlivnil podobu soucasnych screeningovych strategii. Dlouhou dobu byla
za zlaty standard diagnostiky karcinomu prostaty povazovana systematicka biopsie. Ta se typicky
provadéla u muzli s podezfelym néalezem, zejména pii zvySené hodnoté prostatického
specifického antigenu (PSA). Vzorky biopsie se odebiraly podle pfedem definované¢ho schématu
bez ptimé vizualizace loziska, a v fadé piipadl se tedy jednalo o nahodny odbér tkané. Tento
pristup meél nékolik limitaci. Na jedné strané mohl piehlédnout klinicky vyznamny nador, na
druhé stran€ dochazelo k zachytu klinicky nevyznamnych karcinomu. Tento pfistup tak zvySoval
riziko nadmérné diagnostiky a nasledné nadmérné 1éCby. Soucasné se jedna o invazivni vykon
spojeny s rizikem komplikaci a nezadoucich ucinku, jako jsou infekce, krvaceni nebo bolest, coz

predstavuje vyznamnou z4t€Z nejen pro pacienty, ale i pro zdravotnicky systém.

Rozvoj zobrazovacich metod, zejména multiparametrické magnetické rezonance (mpMRI),
vedl k zasadni zméné tohoto pfistupu. MRI umoziuje detailni zobrazeni prostaty a identifikaci
podezielych 1ézi. V soucasnosti je proto MRI zacéleniovana do doporucenych postupti diagnostiky
karcinomu prostaty a vyuziva se jako triaz pied provedenim biopsie. Tento pfistup umoziuje
u ¢asti muzl s negativnim nebo nizko suspektnim nalezem biopsii zcela vynechat, ¢imz se snizuje
pocet invazivnich vykontl a s nimi souvisejicich komplikaci. Naopak u pacientl s podezielym
nalezem na MRI je snahou provadét cilenou biopsii, pfi které probihd odbér tkané piimo
z lokalizovaného loziska. Pti cilené biopsii se MRI obraz propojuje s ultrazvukovym zobrazenim
béhem vykonu, coz umoziuje zamétit odbéry primo na suspektni oblasti. Tato strategie zvySuje
zachyt klinicky vyznamnych nadort a zaroven snizuje detekci klinicky nevyznamnych nalezi.

Celkové tak tento pfistup prispiva ke snizeni rizika overdiagnozy i nasledného overtreatmentu.

Tento vyvoj ma zasadni vyznam nejen z klinického hlediska, ale také pro modelovani
screeningovych programil a jejich hodnoceni. Zafazeni MRI do screeningového procesu méni
jeho diagnosticky algoritmus, ovliviiuje pocty provedenych biopsii, strukturu zachycenych

nadord i celkovou zatéz zdravotnického systému. Niz$i invazivni zatéZ a snizeni rizika
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zbyte¢nych biopsii mize ovlivnit také ochotu muzi pokra¢ovat ve screeningovém programu, coZ

muze vést ke zvySeni akceptovatelnosti programu v praxi a jeho celkové tspesnosti.

Uspéch screeningového programu viak neni uréen pouze samotnym klinickym algoritmem,
ale predevsim tim, zda a do jaké miry jej muzi skutecné piijmou. V kazdé fazi screeningové cesty
vstupuji do rozhodovani individualni faktory, jako jsou vnimané piinosy a rizika, obavy
z invazivnich vykont, preferovana frekvence kontrol nebo ochota podstoupit dalsi diagnosticka
vySetieni. Tyto aspekty mohou vyznamné ovlivnit skutecné dopady screeningového programu na
populaci a nasledné i jeho nakladovou a klinickou efektivitu. Pokud modelovani screeningu
pfedpoklada idealni Gcast a plnou adherenci pacientd, existuje riziko, ze vysledky budou
systematicky nadhodnocovat pfinosy programu a soucasn¢ podhodnocovat jeho realnou zatéz pro

zdravotnicky systém.

Prestoze se v poslednich letech zvySuje diraz na zapojeni pacientské perspektivy do
rozhodovacich procesti ve zdravotnictvi, jejich systematickd integrace do simula¢nich modeld
pouzivanych pro hodnoceni screeningovych programi je stale omezend. VétSina existujicich
modelti screeningu karcinomu prostaty pracuje piedevsim s klinickymi a epidemiologickymi
parametry a pouze zjednoduSen¢ piedpoklada urCitou miru Ucasti pacientll na jednotlivych
diagnostickych krocich. Takovy piistup vSak nemusi dostate¢né reflektovat skutecné rozhodovani
pacientil v realné populaci.

Integrace pacientskych preferenci do rozhodovacich modeli proto pfedstavuje ditlezity krok
pacientskych preferenci umoznuji identifikovat a kvantifikovat determinanty rozhodovani
pacienttl, které 1ze nasledné pievést do parametri modelu. V ramci screeningového algoritmu je
pak mozné analyzovat, jak rozhodovani muzi ovliviiuje priichod jednotlivymi diagnostickymi

kroky a jak se tyto zmény promitaji do vysledki screeningového programu.

Zaclenéni pacientskych preferenci do screeningového modelu ptinasi n€kolik zasadnich
zlepSeni. Zaprvé zvySuje externi validitu a pouzitelnost vysledkll pro praxi, protoZze modelové
predikce vychazeji z realistického rozhodovani muzii namisto predpokladu plné adherence.
Zadruhé umoziuje kvantifikovat disledky organizac¢nich zmén programu nejen na klinické
vystupy, ale i na priuchodnost systému a zatéz diagnostickymi vySetfenimi. Zatieti poskytuje
nastroj pro identifikaci kritickych bodl screeningového algoritmu. Tedy milnikd, kde preference
pacientli, zejm. odmitani, nejvice ovliviluji vysledky. A zactvrté umoziuje testovat scénare, jak

lze Gpravou urcitych ¢asti programu zvysit ucast a soucasné snizit nezadouci dopady.

Takto vytvoreny model mlize poskytovat tvirciim rozhodnuti prakticky vyuzitelny néstroj
pro hodnoceni dopadt riznych variant organizace screeningového programu. Model umoznuje
analyzovat, které parametry programu maji nejvétsi vliv na jeho vysledky, naptiklad zda je
efektivnéjsi zménit interval pozvani, posilit kapacitu a dostupnost MRI, nebo se zaméfit na
¢innosti zvySujici adherenci pacienttl v konkrétni fazi diagnostického procesu. Vystupy modelu
mohou byt vyuzity také pro planovani kapacit zdravotnického systému, naptiklad pro odhad poctu
pottebnych vysetfeni, a pro hodnoceni rozpoctovych dopadt jednotlivych scénait. Soucasné
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umoznuji kvantifikovat, jak se zmény v organizaci screeningu promitnou do klinickych vysledkii

a celkové zatéze zdravotnického systému.

Cilem této disertacni prace je navrhnout, implementovat a ovéfit metodicky postup
propojeni pacientskych preferenci se simulacnim modelem screeningu karcinomu prostaty
v Ceském prosttedi a posoudit vyuzitelnost takto vytvofeného modelu pro hodnoceni
screeningového programu. Prace bude hodnotit dopad preferenci na ucast v programu a na
prichod jednotlivymi diagnostickymi kroky. Soucasné bude analyzovat, jak se tyto behavioralni
parametry promitaji do hlavnich vysledkt relevantnich pro zdravotni politiku, jako jsou pocty
diagnostickych vykont, struktura zachycenych ptipadi, ekonomické naklady a celkova zatéz
zdravotnického systému. Vysledky disertacni prace tak mohou pfispét nejen metodicky
prostfednictvim propojeni dat o preferencich pacienti a modelovani, ale mohou také poskytnout
nastroj pro navrh a hodnoceni screeningové strategie, kterd je nejen klinicky zdtvodnitelnd, ale

také realisticky implementovatelna v populaci.
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2  Prehled souc¢asného stavu

Tato kapitola se zabyva problematikou pacientskych preferenci, jejich vymezenim, délenim
a aktualnimi postoji k zaclenéni preferenci pacientti do procesit HTA. Jsou zde rovnéz popsany
soucasné diagnostické pfistupy a screening karcinomu prostaty. V dalsi ¢asti této kapitoly jsou
zpracovany a podrobné popsany vysledky literarni reSerSe zamétené na predchozi vyzkumy
zjistovani pacientskych preferencich pfi screeningu karcinomu prostaty a dale studie hodnotici
nakladovou efektivitu diagnostickych metod s vyuzitim magnetické rezonance pii detekci

karcinomu prostaty. Zavér kapitoly shrnuje vysledky soucasného stavu.

2.1 Pacientské preference

Vyznam pacientsky preferenci je jiz dlouho uznavan odborniky orientovanych na medicinu
zaloZzenou na dikazech (Evidence-Based Medicine, EBM). Pacientské preference predstavuji
specificky typ pacientské perspektivy a tvori zakladni slozku péée zaméfené na pacienta. Krome
lékatskych dikazl, které vedou k objasnéni piinosl a rizik dané 1écby, je dle principt EBM
dalsim krokem hodnoceni preferenci a hodnot pacientd. Dulezit¢ vsak je, aby vysledky
reflektovaly vystupy relevantni pro pacienta a zdravotnické technologie mohly pacientim
ptfindset co nejvyssi mozny ptinos a uzitek [1].

Informace o pacientskych preferenci jsou dle amerického Utadu pro kontrolu potravin
a lé¢iv (Food and Drug Administration, FDA) definovany jako ,.kvalitativni nebo kvantitativni
hodnoceni relativni vhodnosti nebo piijatelnosti uréitych alternativ pro pacienty nebo volby mezi
moznostmi a jinymi atributy, které se lisi mezi jednotlivymi zdravotnimi intervencemi® [2].
Jinymi slovy jsou to informace, které atributy a do jaké miry jsou pro pacienty dilezité a jaké
kompromisy jsou pacienti ochotni mezi jednotlivymi atributy ud¢lat. Pod pojmem atributy jsou
pak minény klinické pfinosy, rizika nebo jiné faktory, které odliSuji jednotlivé medicinské

alternativy [3].

Informace z perspektivy pacienta, tykajici se zejména vlastnich zkuSenosti pacient s danym
onemocnénim, stavem, jeho feSenim a dopady lze obecné vyjadiit jako pacientské vstupy.
Informace o pacientskych preferencich mohou byt cennym zdrojem dat pro pochopeni
kompromisii mezi pfinosem a rizikem dané 1écby [2, 4]. Vyznamnou roli pfedstavuji rovnéz pfi
vyvoji a hodnoceni novych zdravotnickych technologii. Pacientské informace zalozené na
postojich obecné populace ziskané z klinickych studii, které vstupuji do procesit HTA nejsou
stejné, jako informace pochazejici pfimo od pacientl. Informace o preferencich mohou byt
vyuzity pfi navrhu klinickych studii pro definovani populace studie a relevantnich vystupi,
porozuménim dtlezitym kompromisim mezi piinosy ariziky azkoumanim heterogenity
preferenci mezi pacienty [5]. Preference Siroké vetejnosti casto neodpovidaji tomu, jak pacienti

hodnoti vlastni situaci [6].
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Mezi stakeholdery podilejici se na rozhodovacich procesech ve zdravotnictvi, kteti pfijimaji
dilezitost zaclenéni pacientskych preferenci patii agentury odpovédné za registraci 1é¢ivych
ptipravkill a zdravotnickych prosttfedktl, jako je Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky (EMA)
a FDA, organy pro posuzovani zdravotnickych technologii (HTA agentury), spolecnosti pro
regulaci uhrad, pramysl, platci zdravotni péce a l¢kaii. Navzdory prokdzanému zajmu o studie

pacientskych preferenci je jejich pouziti ve zdravotnictvi stale relativné minimalni [7-9].

2.2 Pacientské preference v HTA

Hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA) je nastrojem zdravotni politiky pro posouzeni
nakladl a pfinosti novych i stdvajicich technologii a postupii v medicing. Pouziti HTA se snazi
nalézt rovnovahu mezi tlakem na snizeni nakladl a zajisténim rychlého piistupu efektivnich
inovativnich technologii do procesu zdravotni péce [10-12]. Spravné pouziti metod HTA muze
zamezit ¢i eliminovat potizeni takovych technologii, které nejsou dostatecné bezpecné, efektivni
nebo jejichz naklady vztazené na pfinos jsou relativn¢ vysoké [13, 14]. Zdravotnickou
technologii, ktera vstupuje do procesu HTA muze byt 1ék, zdravotnicky prostiedek, 1éCebny
postup nebo intervence [15]. Metody HTA jsou zaloZeny na dikazech a usudcich tykajicich se
realnych hodnot s cilem zajistit transparentnost, systemati¢nost a dislednost celého procesu.
Rozsah a metody HTA musi byt pfizptisobeny potfebam konkrétniho zdravotnického systému

dané zemé¢ [16].

Procesy HTA obecné hodnoti pét pilifi kvality zdravotnické technologie: efektivitu,
bezpecnost, ucinnost, vhodnost a rovnocennost. Dle Vyboru pro kvalitni zdravotni péci
v Americe by naslednym Sestym pilifem hodnoceni kvality méla byt i orientace na pacienta.
Zapojeni pacientl, respektive pacientskych informaci a preferenci, do procestt HTA, mlze ptispét

k demokratickym, technokratickym, védeckym a instrumentalnim cilim [16].

V HTA je v soucasnosti stale vétsi zdjem o pouzivani kvantitativnich preferencnich tdajt.
Zatimco kvalitativni hodnoceni pacientskych preferenci zkoumd preference z hlediska
perspektivy a zkuSenosti pacienti, kvantitativni hodnoceni vede k zjistovani pacientskych
preferenci [8, 17]. Piestoze je stale vétsi zajem o pouzivani kvantitativnich udaju jako vstupnich
dat pro nasledna rozhodnuti o zdravotnickych technologii, v pfipadé vstupnich dat od pacientt,
se Casto jednd o formu kvalitativnich daji o zatézi nemoci, Gdaji od skupin pacienti nebo
zastupct pacientll, ktefi jsou Cleny rozhodovacich vybord apod. [7, 8, 18]. Spolecenska
perspektiva je tedy v procesu hodnoceni zdravotnickych technologii ¢asto pfijimana jako jedind
spravna. Obecné preference obyvatelstva jsou zakladem pro vypocet sazeb pouzivanych k odhadu

uzite¢nych vstupi pro analyzu sou¢innosti.

I presto, Ze se vétsina HTA agentur a mezindrodnich organizaci ztotoznuje s potfebou
integrace pacientskych preferencich jako daji vstupujicich do procestt HTA, tGroven zapojeni
pacienti do hodnoticich procest se v jednotlivych zemich a regionech zna¢né 1isi. V porovnani
s ostatnimi regiony Evropy (zejm. Némecko, Svédsko, Anglie a Belgie ) jsou zemé stfedni
a vychodni Evropy obecné v méné pokrocilé fazi zavadéni procestt HTA [15]. Stejné tak je tomu
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is vyuzitim a zaclenénim pacientskych preferenci. Skutecna aplikace pacientskych preferenci
v HTA napfi¢ zemémi je vSak nesystematickd a znacné omezena. Nékteré zemé nepovazuji
preference pacientli za explicitni kritérium priority a jednotlivd rozhodnuti jsou posuzovana

pouze na zakladé klinickych ucinkd a nakladové efektivity [19, 20].

Naptiklad autofi studie [21] o vyuziti pacientskych preferenci v HTA z pohledu NICE
(National Institute for Health and Care Excellence), jakozto pfedniho regulacniho organu ve
Velké Britanii uvadi, Ze dobfe navrzena a provedena studie pacientskych preferenci muize
poskytnout cenné poznatky vramci procest v HTA, nikoli vSak v pfimé integraci do
ekonomickych modeli. Ty by mély vyuzivat pro méfeni a ocenovani ucinku na zdravi
standardniho néstroje EQ-5D a mély by byt vyjadreny v letech Zivota upravenych podle kvality
zivota (QALY). Kvalita Zivota je v ramci QALY métena na Skale tiplného zdravi a smrti 1-0, kde
jedna se rovna Gplnému zdravi a nula se rovna smrti. Pokud QALY nabyva negativnich hodnot,

je kvalita Zivota jedince povazovana za horsi nez smrt.

Kvalita zivota onkologickych pacientt je kliCovy parametr pro komplexni analyzu naklada
a uzitku (CUA) v onkologické péci, kde jsou prirGstkové zisky pieziti z novych 1é¢eb nizké
a naklady na 1écbu stale rostou. V systémech zdravotni péce se v ramci rozhodovani o tom, které
lécebné postupy by mély byt upfednostiiovany a hrazeny, aby se maximalizoval spolecensky
pfinos zdravotni péce, doporucuje vyuziti praveé analyzy nakladt a uzitku (CUA). K hodnoceni
pfinost novych nebo stavajicich 1é¢ebnych postupi se v ramci CUA vyuziva QALY, které
zohlednuje nejen délku trvani stravenou ve zdravotnim stavu (tj. u rakoviny ¢asto dobu do smrti),

ale zvazuje také kvalitu zivota jednotlivct souvisejici se zdravim (HRQOL) [22].

Dle NICE, by studie pacientskych preferenci nemély byt pouzity regulacnimi organy pro
prijmuti technologii, které nejsou klinicky ani nakladové efektivni. Pfidanou hodnotu naopak
NICE vidi v ptipadech, kdy se pacienti musi rozhodnout mezi n¢kolika 1é¢ebnymi zptsoby, kdy
technologie maji bud’ vyznamné neklinické efekty, nebo pokud je lécba indikovéna pro
heterogenni populaci pacientt [18, 21]. Naopak zemé jako Némecko a Svédsko predpokladaji, ze
vyuziti pacientskych preferenci v ramci ekonomického hodnoceni mtize poskytnout presnéjsi

odhady dopadii na pacienty, nez by bylo dosazeno pomoci QALY [18, 23].

Jak ukazal vyzkum Marshe a kol. [18, 23] v fad¢ evropskych zemi probihaji pilotni vyzkumy
pro vyuziti metod zjistovani pacientskych preferenci. Jako kvantitativni metody byly
analyzovany metody porovnavani jako je Time Trade-off (TTO) nebo Standard Gamble (SG),
metody fazeni a hodnotici metody (napt. SMART), metody parového porovnani — konkrétné
Analytic Hierarchy Process (AHP) ¢i metody zalozené na vybéru — Discrete Choice Experiment
(DCE) a Best-Worst Scaling (BWS). Mezi odborniky se vedou rozsahlé diskuse, kterd metoda
zjistovani pacientskych preferenci je nejlepsi. Techniky zjistovani preferenci, jako je TTO, SG
nebo vizudlni analogova skala (VAS), jsou odborniky kritizovany pro svou slozitost a jejich
pouziti u zranitelnéjSich skupin obyvatelstva, véetn¢ onkologickych pacientli, mtize byt obtizné.
Naopak stale vice pouzivané metody DCE a BWS, jsou povazovany za jednodussi, ale hodnoty

jimi ziskané nejsou v praxi doposud jasné ptevedeny na hodnoty QALY, resp. skalu od 1-0, kde
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1 predstavuje plné zdravi a 0 znac¢i smrt [24]. Pro stanoveni zdravotnich utilit pro rizné populace
je zapotiebi stanovit vahy utilit, které predstavuji zdravotni preference dané populace. Vahy utilit
lze vypocitat na Grovni celé¢ populace pomoci metod zjisStovani preferenci, jako jsou TTO, SG
nebo DCE [22]. Nékolik autorti [24—-30] pouzilo metodu DCE k uréeni zdravotnich stavii QALY,

1 kdyz nékteré studie byly limitovany tplnym zakotvenim na plné skale od 1 do nuly.

2.3 Karcinom prostaty

Karcinom prostaty (PCa — prostate cancer) patii celosvétoveé mezi nejcastéji se vyskytujici
nadorové onemocnéni u muzil. Posledni statistické tidaje z roku 2024 ukazuji, ze incidence
karcinomu prostaty v Evrop¢ byla vice nez 323 000 novych ptipada za rok. Po karcinomu plic
a kolorektalnim karcinomu se karcinom prostaty fadi mezi tfeti nejcastéj$i pri¢inu umrti na
nadorové onemocnéni u muzl. Mortalita karcinomu prostaty v EU byla v roce 2024 vice nez
77318 ptipadii za rok [31].

V Ceské republice byla v roce 2023 incidence zhoubného novotvaru (ZN) prostaty 9212

ptipadt a 1519 pacientli na tento nador zemtelo [32].

Incidence a mortalita. Aplikované filtry: (incidence N = 85064, mortalita N = 15 824) Typ zhoubného nadoru: ZN pfedstojné Zlazy — prostaty (C61) Pohlavi: muzi Kr
ozsah: 2013-2023 Vypoéetni metoda: Absolutni poéty Zdroj dat: incidence: NOR, mortalita: CSU, korekce dle NOR
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Graf 2-1 Incidence a mortalita karcinomu prostaty v CR, 2013-2023
Zdroj: [32]

Dle dostupnych dat z UZIS [33] dosahovalo 5leté pieziti 1é¢enych pacientt s karcinomem
prostaty v recentnim obdobi 2015-2019 hodnoty 96,6 %. U pacientd s nizkorizikovym
karcinomem prostaty v klinickém stadiu I a II i rizikovéj$im stadiu Il dosahovalo 5leté preziti
hodnoty celych 100 % (celkovy pocet 1éCenych pacientl ve stadiu I a Il byl 21365 pacienti a 3666
pacientt ve stadiu III). U pacientd diagnostikovanych ve IV klinickém stadiu pak 50 %.
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2.3.1 Klasifikace nadorta — Gleasonovo skore a stupen ISUP

Gleasonovo skore je systém hodnotici stupen diferenciace nadord prostaty na zakladé
histopatologického vysetfeni nadoru. Diferenciace nadoru je hodnocena na stupnici 1-5.
Gleasonovo skore je soucet dvou nejhorsich hodnoceni nékolika bioptickych vzorkl, miize tedy
nabyvat hodnot 2—10. Nizké hodnoty skore jsou spojeny s piizniveéjSim chovanim nadoru. V roce
2005 anasledn¢ vroce 2014 Mezinarodni spoleCnost pro urologickou patologii (ISUP)

modifikovala Gleasonovo skére a byly vyfazeny Gleasonovy stupné 1 a 2 [34, 35].

Tab. 1 Modifikace systému Gleasonova skére dle ISUP a dalsi hodnotici parametry

Gleasonovo skore Stupeii ISUP PSA Mira rizika
2-6 1 <10 ng/ml nizka
7 (3+4) 2 10-20 ng/ml sttedni
7 (4+3) 3 10-20 ng/ml sttedni
8 (4+4 nebo 3+5 nebo 5+3) 4 >20 ng/ml vysoka
9-10 5 >20 ng/ml vysoka

ISUP — stupen diferenciace nadoru dle Mezinarodni spole¢nosti pro urologickou patologii, PSA — Prostaticky
specificky antigen
Zdroj: [36]

2.3.2 Klasifikace nadori — TNM systém

V praxi se déale pro popis rozsahu, resp. stupné pokrocilosti zhoubnych nadord prostaty
vyuzivd mezinarodni TNM klasifikace. Systém je zaloZen na hodnoceni rozsahu primarniho
nadoru, postizeni regionalnich lymfatickych wuzlin a vzdalenych metastaz. T — tumor
charakterizuje primarni nador a slouzi k popisu jeho velikosti a invaze do sousednich tkani. N —
nodi lymphaciti charakterizuje regionalni mizni uzliny a pouziva se k popisu postiZzeni
regionalnich lymfatickych uzlin nadoru. M — metastases charakterizuje vzdalené metastazy
a vyuziva se k identifikaci pfitomnosti vzdalenych metastaz primarniho nadoru, respektive jeho

Sifeni mimo regionalni lymfatické uzliny.
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Tab. 2 TNM Kklasifikace zhoubného novotvaru predstojné Zlazy — prostaty

T Primarni nador
X primarni nador nelze hodnotit
TO bez zndmek priméarniho nadoru
T1 klinicky inaparentni nador, nezjistitelny palpa¢né, ani zobrazovacimi vySetfovacimi metodami
Tla nador zjistén ndhodné histologicky v 5 % nebo méné resekované tkané
T1b nador zji$tén ndhodné histologicky ve vice nez 5 % resekované tkané
Tlc nador zji§tén pii punkeni biopsii (napf. pii zvySeném prostata-specifickém antigenu /PSA/)
T2 nador omezen na prostatu'
T2a nador postihuje polovinu jednoho laloku nebo méné
T2b nador postihuje vice nez jednu polovinu jednoho laloku, ne v§ak oba laloky
T2c nador postihuje oba laloky
T3 nador se §ii{ pfes pouzdro prostaty?
T3a extrakapsularni $ifeni (jednostranné nebo oboustranné) vcetné mikroskopického postizeni hrdla
mocového méchyte
T3b nador infiltruje semenny vacek (vacky)
T4 nador je fixovan nebo postihuje okolni struktury jiné nez semenné vacky: zevni sfinkter, rektum,
mm. levatores ani a/nebo sténu panve
N Regionalni mizni uzliny
NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy
N1 metastazy v regionalnich miznich uzlinach
M Vzdilené metastazy’
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
Ml vzdalené metastazy
Mla ne-regionalni mizni uzlina (uzliny)
M1lb kost(i)
Mlc jina (jiné) lokalizace

! Nador nalezeny v jednom &i obou lalocich punkéni biopsii, avSak nezjistitelny palpaéné, ani spolehlivé patrny
zobrazovacimi vySetfovacimi metodami, je klasifikovan jako Tlc. 2 Invaze do apexu prostaty nebo do
pouzdra prostaty (ne viak pies pouzdro) se neklasifikuje jako T3, nybrz jako T2. 3Je-li pfitomna vice neZ jedna
metastaticka lokalizace, pouziva se kategorie nejpokrocilejsi. Nejpokrocilejsi kategorii je pM1c.

Zdroj: [37]
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2.3.3 Klinické stadium karcinomu prostaty

Na zakladé TNM klasifikace nadort 1ze rozlisit klinicka stadia karcinomu prostaty, jejichz
parametry jsou zasadni pii diagnostice a planovani optimalni 1é¢by. V praxi onkologové rozliSuji

nasledujici klinicka stadia karcinomu prostaty [38]:

Stadium I: Nador vtomto Casném stadiu obvykle roste pomalu. Nador neni hmatny
a postihuje nejvySe polovinu jedné strany prostaty. Hladina PSA je

nizka. Nadorové bunky vypadaji jako zdravé bunky.

Stadium II: Nador se nachazi pouze v prostaté. Hladina PSA je stiedné vysoka nebo nizka.

Nador prostaty ve stadiu II je maly, ale mize mit zvySené riziko rustu a Sifeni.

— Stadium ITA: Nador neni hmatny a postihuje nejvyse polovinu jedné strany
prostaty. Hladina PSA je stfedné¢ vysoka, nadorové bunky jsou dobie diferencované.
Toto stadium zahrnuje iveétsi nadory nalezené pouze v prostaté, pokud jsou
nadorové buiiky stale dobie diferencované.

— Stadium IIB: Nador se nachazi pouze uvnitf prostaty a mtize byt dostate¢né velky,
aby byl hmatny pfi vySetfeni kone¢niku prstem. Hladina PSA je stfedné vysoka,
nadorové bunky jsou stfedné diferencované.

— Stadium IIC: Nador se nachadzi pouze uvnitf prostaty a mize byt dostatecn¢ velky,
aby byl hmatny pfi vysetfeni konecniku prstem. Hladina PSA je stiedn€ vysoka,

nadorové buitky mohou byt stfedné nebo Spatné diferencované.

Stadium III: Hladina PSA je vysokd, vSechna vySetfeni poukazuji na lokéln¢ pokrocily

nador, ktery pravdépodobné bude dale rist a Sifit se.

— Stadium IITA: Nador se rozsiiil mimo vngjsi vrstvu prostaty do okolnich tkani.

Mohl se rozsifit i do semennych vacka. Hladina PSA je vysoka.

— Stadium IIIB: Nador prorostl mimo prostatu a mohl zasahnout okolni struktury,

napiiklad mocovy méchyt nebo konecnik.

— Stadium ITIC: Néadorové buitky v celém nadoru jsou Spatn¢ diferencované, tzn.

vypadaji zcela jinak nez zdravé buiky.
Stadium IV: Nador se roz§itil mimo prostatu.
— Stadium IVA: Nador se rozsiiil do regionalnich lymfatickych uzlin.

— Stadium I'VB: Nador se rozsifil do vzdalenych lymfatickych uzlin, do jinych casti

t€la nebo do kosti.
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Tab. 3 Rozdéleni nadori prostaty do prognostickych skupin

Skupina T Klasifikace N klasifikace M Klasifikace PSA [ng/ml] Gleasonovo skore
Skupina I Tla-c NO MO PSA<10 Gleason <6
T2a NO MO PSA<10 Gleason <6
Skupina ITIA Tla-c NO MO PSA<20 Gleason 7
Tla-c NO MO PSA>10<20 Gleason <6
T2a NO MO PSA>10<20 Gleason <6
T2a NO MO PSA<20 Gleason 7
T2b NO MO PSA<20 Gleason <7
Skupina 1B T2c NO MO PSA* Gleason*
T1-2 NO MO PSA>20 Gleason*
T1-2 NO MO PSA* Gleason >8
Skupina 111 T3a, T3b NO MO PSA* Gleason*
Skupina IV T4 NO MO PSA* Gleason*
T* N1 MO PSA* Gleason*
T* N* M1 PSA* Gleason*

* jakakoliv hodnota

Zdroj: [39]

28



2.4 Screening karcinomu prostaty

Screening je obecné definovan jako metoda, ktera slouzi k detekci onemocnéni v Casném
stadiu, kdy se neprojevuji zadné pfiznaky. Primarnim cilem screeningu je sniZzeni mortality na
dané onemocnéni a zaroven udrzeni stejné hodnoty kvality Zivota pacienta (Quality of Life, QoL),
jako kdyby u né€j onemocnéni nebylo diagnostikovano. Sekundarnim cilem je vcasné zachyceni
vétstho poctu cCastéjSich a menSiho poctu pokrocilych stadii daného onemocnéni a jeho

zmapovani v dané oblasti [40].

Populac¢ni screening piedstavuje systematické vysetfeni asymptomatickych osob za ucelem
Oproti tomu selektivni screening je zamefen na asymptomatické osoby, jejichz okruh je blize

specifikovan (napf. vék, rodinna anamnéza apod.) [36].

Screening karcinomu prostaty je zaloZzen na stanoveni tzv. prostatického specifického
antigenu (PSA). Princip testovani je zaloZzen na organové specificit¢ PSA. Vyssi hodnoty
sérového markeru PSA indikuji vétsi pravdépodobnost karcinomu prostaty. Jednou z nevyhod
testovani PSA je, ze vyssi hladiny mohou byt zméfeny i u nemalignich stavii prostaty, zanéti

prostaty nebo i po pohlavnim styku [36]. PSA je tedy organové specificky, nikoli vSak nadorove.

Provadéni populacniho screeningu karcinomu prostaty je velice kontroverznim tématem
napfi¢ celym svétem. Hlavni riziko pfedstavuji tzv. overdiagnosis (diagnostika klinicky
nevyznamného stadia onemocnéni) a overtreatment (Iécba klinicky nevyznamného stadia
onemocnéni). Tyto obavy vedly k opatrnému piistupu k plosSnému screeningu a zdlraznily
potiebu rafinovanéjsich diagnostickych strategii. V poslednich letech nastal vyznamny posun
v pristupu ke screeningu karcinomu prostaty smérem k rizikové stratifikovanym strategiim. Tento
trend je vysledkem zasadniho pokroku v diagnostickych metodach, zejména ve vyuziti
magnetické rezonance pifi samotném screeningu PCa. Cilem téchto piistupl je zlepsit zachyt
klinicky vyznamného karcinomu prostaty, ktery vyzaduje lécbu a soucasn¢ omezit negativni
dtsledky diagnostiky a 1é¢by klinicky nevyznamného karcinomu prostaty a stim spojené
zbyte¢né invazivni zdkroky. V roce 2022 Rada Evropské unie doporucila zavedeni
organizovanych screeningovych programi vyuzivajicich PSA testy v kombinaci s MRI pro ucely

rizikové stratifikace [41].

V ndvaznosti na toto doporuceni, vznikl v EU projekt PRAISE-U (Prostate Cancer
Awareness and Initiative for Screening in the EU), ktery pfedstavuje pfimou implementaci této
nové EU politiky. Projekt PRAISE-U, spolufinancovany programem EU4Health , aktivné
hodnoti praktickou implementaci tohoto rizikov¢ stratifikovaného, popula¢niho pfistupu ke
screeningu PCa na rtznych pilotnich pracovistich v Evrop€. Dosavadnim kli¢ovym vystupem je
studie autorti [42], jejiz cilem bylo zhodnotit pfipravenost péti pilotnich center v riznych
evropskych zemich (Litva, Polsko, Irsko, Span&lsko — Galicie a Manresa)
k implementaci nové evropské strategie screeningu karcinomu prostaty v realnych podminkach
zdravotnickych systému. Analyza se soustfedila na Sest domén: dostupnost a typ MRI pfistroju,
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standardizaci protokoll, zkuSenost personalu, kvalitu snimki, organizaci pracovnich procest
a dostupnost specializovaného skoleni. Autofi studie konstatuji, Ze navzdory rozdilim mezi
jednotlivymi lokalitami jsou vSechna hodnocend centra technicky schopna zapojit MRI do
screeningového algoritmu. Nicméné upozornuji na potiebu harmonizace protokold, zavedeni
strukturovaného reportingu, rozsifeni Skoleni radiologti a zajisténi kapacit pro hodnoceni kvality.
Studie zaroven potvrzuje, ze usp&$na implementace MRI-screeningu vyzaduje nejen zaiizeni

a finance, ale i mezioborovou koordinaci, $koleni a organiza¢ni podporu.

2.4.1 Pilotni program ¢asného zachytu karcinomu prostaty v CR

V lednu 2024 byl v Ceské republice spustén pilotni program Ministerstva zdravotnictvi pro
Casny zachyt karcinomu prostaty, jehoZz cilem je nastaveni a vyhodnoceni postupii pro v€asny
zachyt karcinomu s vyuzitim modernich diagnostickych metod. Program reaguje na dlouhodobé¢
nardstajici pocet pripadd karcinomu prostaty, ptiCemz pacienti ¢asto prichazeji pozdé, kdyz uz je
1é¢ba nadoru komplikovana. V Ceské republice je vice nez 20 % nadort je diagnostikovano
v pokro¢ilém stadiu 3 nebo 4. Karcinom prostaty je charakteristicky tim, ze v ranych stadiich se
neprojevuje zadnymi typickymi piiznaky, a to i nékolik let. Problémy s mo¢enim, vahovy ubytek,
chudokrevnost, bolesti zad a kosti se zpravidla objevuji az v pokro¢ilém stadiu nemoci. V¢asny
zachyt a nastaveni lécebné strategie u malo rizikového karcinomu je pfedpokladem uspésné 1écby
a dlouhodobého pteziti pacienta. Z epidemiologickych dat je ziejmé, ze navzdory zvySujici se

incidenci, mortalita neklesa, ale spiSe stagnuje.

Pilotni program screeningu karcinomu prostaty je zalozen na testovdni PSA, jakozto
dostupného a levného markeru, ktery 1ékaiim miize pomoci pfi rozhodnuti o indikaci k dalsimu
dosetteni, ptipadné biopsii, a eliminovat pfechod karcinomu do jiz klinicky rozvinutého stadia

s naro¢nou lécbou a Spatnou prognoézou.

Do programu mohou byt zatazeni muzi ve véku 50—69 let (+364 dni), bez anamnézy
karcinomu prostaty a bez suspekce na karcinom prostaty. Velikost této populace je dle dat CSU
odhadovana na vice nez 1,3 mil. muzi. Soucasné¢ mohou byt zatazeni i muzi, ktefi jsou
v dispenzarni péci pro jiné onkologické onemocnéni ve véku 50-69 let (v€etné) nebo muzi ve
veéku 70 a vic let v dobrém zdravotnim stavu (performance status), s o¢ekavanou délkou zivota
10-15 let.

Jesté pred samotnym spusténim pilotniho programu casné detekce karcinomu prostaty,
probihal v CR pilotni projekt k tomuto programu, na zakladé kterého byl vytvoren zjednoduseny
model nakladového hodnoceni, ktery popisuje naklady pro prvni rok fungovani screeningového
programu pro obecnou populaci muzi ve veéku 50-70 let. Celkové naklady modelovaného
screeningového programu Cinily pfiblizné 468,6 mil K¢. Pfi pfedpokladané detekéni mite 1 %
(3 180 detekovanych signifikantnich nalezii) by &inily naklady na 1 detekovany signifikantni
nalez 147,3 tisic K¢&.
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2.4.2 Predbézna analyza screeningu

Datovy audit a prvni vysledky programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty za obdobi od
ledna 2024 do ¢ervna 2025 ukazuji, Ze celkova mira ochoty k tcasti v programu dosahla 98,5 %
(232 657 jedinct) z celkového poctu 236 137 oslovenych osob, pfiCemz odmitnuti ucasti bylo
zaznamenano u 0,9 % (2127 jedinct). Z celkového poctu oslovenych osob a spravné vykdzanym
signalnim kodem byly vysledky PSA rozdéleny nasledovné PSA < 1 pg/l: 129 819 osob
(55,8 %); PSA 1-2,99 pg/l: 80 334 osob (34,5 %); PSA >3 pg/l: 20 377 osob (8,8 %). Prakticti
I¢kati hraji dominantni roli v oslovovani pacientli, zatimco zapojeni urologli a radiologickych
pracovist’ se postupn¢ zvysuje. Dominantni role praktickych I1ékaiti v oslovovani pacientil je

zfejma a podtrhuje vyznam primarni péce v implementaci screeningu.

2.5 Véasna detekce a diagnostika karcinomu prostaty v CR

Onemocnéni rakovinou prostaty je Casto vranném stddiu spojené s bezptiznakovym
prubéhem. Prestoze incidence karcinomu prostaty kazdoro¢né stoupd, povédomi o prevenci
a moznostech vySetfeni je u vétSiny muzi mizivé. Jako zaklad vySetfeni prostaty se provadi
pohmatové vysetieni per rectum (DRE), které je v CR souasti preventivni prohlidky
u praktickych lékarti a je jednou za 2 roky hrazeno z vefejného zdravotniho pojisténi. At uz pri
navstéveé praktického lékate nebo specialisty (urologa), samotnému fyzikalnimu vysetieni by

méela vzdy predchazet kompletni anamnéza pacienta, véetné anamnézy rodinné.

Pokud Iékat ziskd podezieni na onemocnéni prostaty provede dalsi vysetfeni jako jsou
kultivace moce, odbér krve a stanoveni PSA, véetné€ urceni indexu zdravi prostaty (PHI), pfipadné
dalsich specifickych markert. Na zaklad¢ téchto vysledkt stanovuje dalsi postup pro diagnostiku
pfipadné vyvraceni vyskytu karcinomu prostaty. Definitivni diagnéza vzdy zavisi na

histopatologické verifikaci adenokarcinomu v jadrech biopsie prostaty.
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2.5.1 Biopsie prostaty

Jak jiz bylo zminéno, klicovou roli v diagnostice karcinomu prostaty hraje biopsie prostaty.
Tento invazivni zakroj je spojen s fadou rizik, i kdyz €asto jen pfechodnych. Pro pacienta je navic

provedeni biopsie neptijemné a mize byt az bolestivé.

Tab. 4 Komplikace po biopsii prostaty

Komplikace Vyskyt
hemospermie 37,4 %
hematurie trvajici déle nez jeden den 14,5 %
rektalni krvaceni trvajici méné nez dva dny 2,2%
prostatitida 1,0 %
horecka nad 38,5 °c 0,8 %
epididymitida 0,7 %
rektalni krvaceni trvajici déle nez dva dny ¢i vyzadujici chirurgickou intervenci 0,7 %
mocova retence 0,2 %
ostatni komplikace vyzadujici hospitalizaci 0,3 %

Zdroj: pievzato z [43]

2.5.2 Transrektalni ultrazvuk a techniky zaloZené na ultrazvuku

Vice jak 30 let byla za zlaty standard biopsie prostaty povazovana systematicka biopsie pod
kontrolou transrektalni ultrazvukové sonografie (TRUS). Princip systematické (necilené¢) TRUS
biopsie prostaty spoc¢iva v nahodném odbéru nejcastéji 10-12 vzorki s cilem co nejlepsiho pokryti
oblasti prostaty. Systematicka punkéni biopsie v8ak muze lozisko karcinomu prostaty zcela
minout nebo zachytit pouze jeho méné agresivni ¢ast. Literatura uvadi, ze je pomoci tohoto
vySetfeni mozné detekovat pouze 20-30 % piipadu [43, 44]. Pro nepfili§ vysokou ptesnost této
metody, neni v praxi vyjimkou, Ze je zapotiebi biopsii inckolikrat opakovat. VEtsi pocet
opakovanych biopsii je samoziejmée spojen i se zvySenym rizikem komplikaci a bolestivosti pro

pacienta, nemluvé o jeho psychické zatézi.

2.5.3 Magneticka rezonance

Vyvoj mediciny s sebou piinesl nové moznosti v diagnostice karcinomu prostaty. Poslednim
doporugenim Evropské urologické spolecnosti [45] 1 Ceské urologické spole¢nosti [46] je vyuziti
magnetické rezonance (MRI), resp. multiparametrické magnetické rezonance (mpMRI) pied
samotnou biopsii 1 béhem ni. Jedna se o vySetfeni sestavajici z anatomického zobrazeni prostaty

v Tl aT2 sekvenci doplnéné o funkéni vysetieni (dynamické kontrastni zobrazeni a difuzné
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vazené obrazy) [44]. Pokud MRIneprokaze zadné abnormality, mize se pacient vyhnout nasledné
biopsii. V opa¢ném piipad¢ je pak diky MRI snimku provedena cilené do identifikovaného

loziska.

Vysledky velké mezinarodni studie PRECISION [47] ukazaly, ze 71 (28 %) z 252 muzi ve
skupiné vySetfované pomoci MRI se vyhnulo nasledné biopsii. Ve skupiné muzi, kde byla
nasledné provedena biopsie, byl klinicky vyznamny karcinom prostaty detekovan u 95 (38 %)
7252 muzi, coz bylo vyss§i procento nez ve skupiné muzd, ktefi byli vySetfovani pomoci
standardni ultrasonografick¢ metody TRUS (64 z 248 muzi, tzn. 26 %). Vyuziti mpMRI pii
diagnostice karcinomu prostaty vede k celkovému zlepSeni diagnostiky signifikantniho

karcinomu prostaty a sniZzeni zachytu nesignifikantniho karcinomu.

Rovnéz bylo zjisténo, ze samotna cilend biopsie neni natolik efektivni pokud se jedna
o karcinom stupné 1 dle ISUP, respektive Gleasonova skére <6, ve srovnani se systematickou
biopsii [47-49]. Proto je poslednim doporucenym postupem EAU pii diagnostice karcinomu

prostaty vyuziti kombinace cilené i systematické biopsie [36].

Vyuziti MRI pted biopsii prostaty v diagnostickych postupech PCa se stava béznym
standardem i v ¢eském prostiedi. Autofi studie [S0] hodnotili detekei klinicky vyznamného PCa
s vyuzitim biparametrické MRI (bpMRI) v ¢eské populaci. VSichni pacienti absolvovali PSA test
i bpMRI. Pacientim s pozitivnim vysledkem PSA (PSA > 3 ng/ml), pozitivnim vysledkem
bpMRI (PI-RADS skoére 4-5) nebo PSA < 3 + PSA denzita (PSAD) > 0,15 ng/ml/cm® byla
provedena systematickd TRUS-fizend 12-jehlovou biopsie. Pokud méli pozitivni MRI, byla
pridana 3-jehlova MRI-cilena biopsie. Jako klinicky vyznamny karcinom prostaty byl definovan
karcinom s klasifikaci International Society of Urological Pathology grade group 2. Celkem bylo
zafazeno a testovano 423 muzi ve veéku 50-69 let. Pozitivni nalez na zakladé PSA mélo 25 muzi
(5,9 %), zatimco na zakladé bpMRI (PI-RADS 4-5) bylo identifikovano 16 muzt (3,8 %)
s podezfenim na PCa. Nasledna biopsie odhalila pozitivni nalez PCa u 7 muzd (1,7 %)
s pozitivnim PSA a u 14 muzi (3,3 %) s pozitivnim nalezem MRI. Karcinom prostaty byl
diagnostikovan v 17 piipadech (4,0 %), z toho nevyznamny PCa (GG 1) u 10 muzu (2,4 %)
a klinicky vyznamny PCa (GG >2) u 7 muzi (1,7 %). Screeningova vétev zalozena na bpMRI
identifikovala vice ptipadd csPC nez vétev zalozena na PSA (7 vs. 3 ptipadl), pficemz vsechny
nalezy v MRI vétvi byly zachyceny cilenou biopsii a zadny dalsi ptipad csPC nebyl zjistén
systematickou biopsii. Naproti tomu PSA pathway by ptehlédla 4 z 7 ptipada csPC, které byly
zachyceny pouze pomoci MRI. SniZeni biopsii diky MRI doséhlo 36 %, ackoli tento rozdil
nedosahl statistické vyznamnosti (p = 0,137). Tyto vysledky naznacuji, ze zatazeni bpMRI do
screeningového algoritmu zvySuje zachyt klinicky vyznamného karcinomu prostaty a zaroven

umoziuje redukci zbyte¢nych invazivnich zakroki.
Ackoli je vyuziti mpMRI pfti diagnostice karcinomu prostaty bezesporu velkym pfinosem
soucasn¢ mediciny, je spojeno s vysokymi naroky na zkuSenosti radiologa a jeho interpretaci

vysledkii. Ta je zaloZena na hodnoceni pomoci systému PI-RADS™, verze 2 (Prostate Imaging

and Reporting Archiving Data Systém), jehoz cilem je globalni standardizace v hodnoceni
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a interpretaci vysledkd vySetfeni karcinomu prostaty pomoci mpMRI. Zaroven ma usnadnit
komunikaci mezi radiology aurology pii detekci nebo vylouCeni pfitomnosti klinicky
vyznamného karcinomu prostaty. Nalezy na mpMRI jsou hodnoceny na 5 bodové skale kategorii
zalozené na pravdépodobnosti, ze kombinace nélezii na T2-vazenych (T2w) sekvencich, difizné
vazené MRI (DWI) a dynamické kontrastni MRI (DCE-MRI) koreluje s pfitomnosti klinicky
vyznamného karcinomu prostaty na uréitém misté [51]. Kategorie systému PI-RADS™ se hodnoti

od 1-5, a to nasledovné:

Tab. 5 Kategorie hodnoceni systému PI-RADS™ v2

. Pravdépodobnost
Kategorie klinicky vyznamného  Popis
inicky vyz i
PI-RADS™ yvy P
PCa
L, riziko klinicky signifikantniho karcinomu je vysoce
1 velmi nizka . )
nepravdépodobné

2 nizka klinicky signifikantni karcinom je pravdépodobné nepiitomen

3 stiedni pritomnost klinicky signifikantniho karcinomu je nejasna

4 vysoka klinicky signifikantni karcinom je pravdépodobné ptitomen

5 velmi vysokd klinicky signifikantni karcinom je vysoce pravdépodobny

PCa — karcinom prostaty
Zdroj: pievzato z [51]

Typ biopsie
( Pozitivni PSA Screening W
—_— Systematicka TRUS
_ biopsie

PSA 24 ng/mi

Pozitivni
MRI nalez

f Negativni MRI nalez C(D

Bez biopsie

Obr. 2-1 Postup TRUS biopsie vs mpMRI+TRUS biopsie

Zdroj: pievzato z [52]
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2.5.4 Cilena biopsie prostaty

Vyvoj mpMRI zlepsil diagnostickou senzitivitu pro klinicky vyznamné onemocnéni
a zaroven snizil nadmérnou detekei klinicky nevyznamného karcinomu. V soucasné dobé jsou
k dispozici tfi zptsoby provedeni cilené biopsie pomoci MRI — kognitivni fuze, softwarova fuze,
v realném case (in-bore). Kazda z metod ma své vyhody a nevyhody a soucasné studie doposud

neprokazaly nadfazenost jedné metody nad jinymi [53-56].

2.54.1 Kognitivni fuze

Kognitivni nebo také vizualni fize je technika zalozena na ptreneseni podezielych lozisek
zjisténych na zdkladé mpMRI ,,po paméti“ do sonografického vySetieni. Pti kognitivni fizi jsou
kladeny vysoké naroky na presnost urologa, ktery provadi TRUS biopsii v mist¢ podezieni
vyskytu loziska. Riziko falesné negativniho vysledku tak zavisi na zkuSenostech vysetiujiciho
Iékate. Pro zvySeni pfesnosti je vhodné orientovat se napt. podle cyst, prostatoliti apod. Na
druhou stranu neni vyZzadovano zadné specializované vybaveni, proto je tato technika cenové

nendro¢na a snadno zaveditelna do procesu vysetfeni [43, 57, 58].

2.5.4.2 Softwarova fuze

Pii softwarové fuzi je obraz z mpMRI automaticky pfenesen pomoci softwaru do
sonografického zaznamu. Specialné vyvinuté softwary tak umozni zobrazeni ultrazvukového
a MRI vysetfeni najednou. MRI obraz je redln€ upravovan podle aktudlni pozice ultrazvukové
sondy. Oproti kognitivni fuzi je zde lokalizace podezielych lozisek ptesnéjsi, nebot’ dochazi k tzv.
konturovani lozisek, kdy radiolog podeziela mista oznaci a pro vysetiujiciho, ktery provadi
biopsii je orientace snadnéjs$i. Existuji dvé moznosti softwarové flize — elasticka nebo rigidni.
Rigidni fize nezohlediuje deformaci prostaty TRUS sondou a zobrazuje oba obrazy tak, jak jsou

zachyceny. Jejich manipulace je vSak omezena [43, 57, 58].

2.54.3 In-bore biopsie

In-bore technika je v porovnani s kognitivni a softwarovou fuzi provadéna v realném case.
Pribézny Cas vySetfeni trva priblizné 1-2 hod. Pacientovi umisténém v gantry magnetické
rezonance je zavadéna specialni nemagnetickd sonda vodici jehlu. Odbér bioptického vzorku
probiha pouze pod MRI. Samotny pfistup muze byt jak transrektalni nebo transperinealni [43, 57,
58].
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2.6 Pacientské preference pri screeningu karcinomu prostaty

Jak uz bylo v Givodni ¢asti prace zminéno, preference pacientl jsou klicovou soucasti péce
zametfené na pacienta i soucasti hodnoceni novych zdravotnickych technologii. O zaclenovani
pacientskych preferenci, jevi soucasnd odborna a védecka spolecnost stale vEtsi zajem. Jak
americky Utad pro kontrolu potravin a 16¢iv (FDA), tak Evropské agentura pro 16&ivé piipravky

(EMA) zaclenily hodnoceni hodnot a perspektiv pacienti do svych schvalovacich procest [5].

Preference pacientl hraji mimo jiné dileZzitou roli i pti klinickém rozhodovani o diagnostice
a lécbé karcinomu prostaty. Pfestoze v poslednich letech byl v oblasti diagnostiky a lécby
karcinomu prostaty zaznamenan vyznamny vyvoj a transformace jednotlivych technik, nebyly
doposud stanoveny optimalni lécebné strategie, kter¢ by uvazovaly individualni hodnoceni
rovnovahy mezi pfinosy a riziky pro kazdého pacienta. Pacienti s karcinomem prostaty maji
preference, které presahuji samotnou 1éc¢bu [5].

Preference muzt pfi rozhodovani o screeningu karcinomu prostaty jsou ovlivnény jejich
vnimanim rizika spojeného s touto diagnézou. Uzkost z rozvoje karcinomu prostaty miize byt
hlavnim divodem rozhodnuti o screeningu [59]. Pacienti, ktetfi pocituji vysokou tizkost, mohou
mit tendenci preferovat radikalnéjsi feseni, i kdyz by aktivni sledovani mohlo byt vhodnéjsi [60,
61]. Proto by vnimani Gzkosti a rizik pacientem z dané¢ho onemocnéni, jeho diagnostiky nebo
1é¢by mélo byt nedilnou soucasti diskuse pacienta s Iékatem.

Doporuceni Iékati pro 1écbu jsou silnym prediktorem volby 1é¢by, takze je dilezité pochopit,
jak dobte nazory lékart ve skutecnosti odrazeji preference pacientl. I kdyz se 1ékaii domnivaji,
ze berou v uvahu preference pacientli, mohou byt k témto preferencim Casto lhostejni. Proto je
zapotiebi lepsiho porozuméni tomu, které aspekty 1é¢by jsou pro pacienty nejrelevantnéjsi a které
stoji za zvazeni pii zjiStovani preferenci tykajicich se lécby a diagnostiky karcinomu prostaty.
Nastroje, které shromazd’uji informace od pacientl a dalSich zacastnénych stran, které maji
zkuSenosti s rozhodovanim o 1é¢be, mohou pacientim s karcinomem prostaty pomoci pochopit
jejich preference a usnadnit rozhodovani zamétené na pacienta [62].

Zatimco kvalitativni udaje o pacientskych preferencich odrazi informace o zkusenostech
pacienti a zat€zi nemoci, kvantitativni hodnoceni pacientskych preferenci umoziuje zjistit, jaké
atributy jsou pro pacienty dulezité a jaké kompromisy jsou ochotni délat mezi jednotlivymi
atributy. Nektefi pacienti mohou byt ochotni piijmout vyssi rizika vySetieni, [écby nebo zakroku,
1 za ptedpokladu, Ze to pfinese i byt jen mirny pfinos, zatimco jini mohou odmitat riziko celkove
bez ohledu na ptipadné piinosy. To se tyka i oblasti onkologie, zejména diagnostiky a 1écby, kdy
ptinosy, rizika i nezddouci u¢inky mohou byt hodnoceny velmi odlisn€ z pohledu pacienta nebo

1ékare.

Tato kapitola udava prehled studii, které se zabyvaji zjisténim pacientskych preferenci
pomoci kvantitativnich metod. Diiraz byl kladen zejména na metodu DCE, ktera jak jiz bylo
v predchozich kapitolach uvedeno, je vhodnou a ¢asto pouzivanou metodou. Do prehledu nebyly
zatazeny studie, které se tykaly preferenci pacientl na lécbu karcinomu prostaty. Vybér byl zazen
pouze na screening nebo vcasnou diagnostiku karcinomu prostaty. Cilem bylo rovnéz nalézt

takové studie, které by se zabyvaly pohledem pacientli na postup provedeni biopsie prostaty.
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Byla nalezena pouze jedna studie, ktera porovnavala metody biopsie z pohledu pacientt
pomoci visudln¢ analogové Skaly. Jednd se o pilotni studii [63], jejiz autofi se zabyvali
hodnocenim zkuSenosti pacientl, ktefi podstoupili cilenou in—bore biopsii (MRGB)
a systematickou transrektalni biopsii pomoci ultrazvuku (TRUS). Celkové bylo do studie
zafazeno 47 Gastnikd s praimérnym vékem 63,8 let. Ugastnici studie hodnotili pomoci visualni
analogové skaly (VAS) 11 aspektti biopsie, kterou podstoupili. Mira piijatelnosti byla v rozsahu

od 0 = vubec do 10 = velmi.

Byly hodnoceny nasledujici aspekty: do jaké miry personal poskytoval informace a byl
otevieny otazkam, snasenlivost podrazdéni, délka trvani a nepohodli spojené s vySetfenim; mira
snasenlivosti obav nebo klidu pied vysetfenim; vnimani nezbytnosti vySetfeni; spokojenost

s vySetienim a ochota jej v budoucnu opakovat; celkova prijatelnost vySetieni.

Pacienti byli také pozadani, aby uvedli, ktery postup by radéji v ptipadé potieby opakovali,
a poskytli pisemnou odpovéd suvedenim aspektu vysetieni, které je nejvice znepokojovalo
(Otazky: Byli jste pted vySetfenim klidni a nebali jste se? V pfipadg, Ze jste mé¢li obavy, co vas
nejvic znepokojovalo?). Udastnici, ktefi podstoupili pouze MRGB, neodpovédéli na otazku,

kterou zkousku by v ptipadé potreby radéji opakovali.

U vSech hodnocenych aspekti bylo primérmné skoére na stupnici VAS pro TRUS biopsii
sttedn€ vysoké (v rozmezi 4,7 az 7,4), zatimco pro MRGB bylo vysoké (rozsah: 6,6-9,2).
UMRGB byly nejlépe hodnoceny aspekty tykajici se spokojenosti s informacemi
od persondlu, moznosti klast mu otazky, nezbytnost vySetieni, acelkovd spokojenost
s vySetienim (8,9; 9,0; 9,2; 8,7). Naopak nejniz§i hodnoty byly zaznamenany u délky zakroku,
pocitu klidu a snesitelnosti nepfijemného pocitu z vySetieni (6,6; 6,6; 6,8). Nejveétsi rozdil
v hodnotich u MRGB a TRUS byl v parametrech moznosti kladeni otazek personalu,

spokojenost se zkouskou, snesitelnost bolesti, ochota opakovani zakroku v ptipadé potieby.

Ackoli vysledky studie vypovidaji o lepsim hodnoceni pro MRGB z pohledu zkusSenosti
pacienttl, je zapotiebi vzit v tvahu malou velikost vzorku G¢astnikli zafazenych do studie. Rovnéz
také fakt, Ze TRUS vySetfeni bylo provedeno jako prvni u vSech pacientti a vétSi rozsahy
odpovédi pro TRUS by mohly piedstavovat zkresleni v pamatovani si pociti pti zakroku nebo

odrazet vétsi obeznamenost pacienttl s biopsii prostaty pii MRGB.

Randomizovana populaéni studie [64] screeningu rakoviny prostaty GOTEBORG-2, autor(i
Godtman a kol. hodnotila miru zatéze z pohledu pacientti behem procesu screeningu karcinomu
prostaty pomoci visudlni analogové skaly. Vice nez 37000 muzt ve véku 50—61 let bylo pozvano
k testovani prostatického specifického antigenu (PSA), nasledovano magnetickou rezonanci
(MRI) av ptipad¢ zvySeného PSA iprovedeni biopsie prostaty (cilené a/nebo systematické).
Vyzkum byl zaloZen na dotaznikovém Setieni, které hodnotilo obtiznost jednotlivych vysetfeni
(PSA, MRI a biopsie) pomoci vizualn¢ analogové skaly od 1 do 5 a ochotu ucastnikti podstoupit

tato vySetfeni znovu. Data byla analyzovana pomoci Wilcoxonova testu.
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Z 1872 muzi, ktefi méli indikaci k dal§imu vySetieni, podstoupilo MRI 96 % (1790/1872)
a biopsii 89 % (810/907). Dotaznik vyplnilo 75 % ucastnikl, kteti podstoupili biopsii (608/810).
Bézn¢ uvadénymi divody, pro¢ se pacienti nepodrobili vySetieni MRI, bylo odmitnuti ucastnikii
na vlastni zadost, 1€katské nebo télesné kontraindikace pro MRI. Diivodem nepodstoupeni biopsie
prostaty bylo odmitnuti ze strany pacienta, pokud MRI a/nebo fyzikalni vySetfeni byly normalni
nebo z divodu I¢katské kontraindikace pro biopsii prostaty. Z celkového poctu 577 biopsii bylo
54 % cilenych (311/577), 25 % systematickych (145/577) a21 % (121/577) kombinovanych
(cilena + systematicka biopsie).

vvvvvv

<0,001) i MRI (p < 0,001). Celkem 43 % muza (247/577) uvedlo vysokou uroven obtiznosti
(skore >4, na skale 1-5) u biopsie, zatimco pro PSA test to byla 2 % (12/577) a pro MRI 8 %
(46/577). Tab. 6 zobrazuje odpovédi muzil na pocity obtézovani dle typu provedené biopsie.
Z téch, ktefi podstoupili pouze cilenou biopsii, 36 % uvedlo stupeii obtizi > 4 na stupnici 1-5, ve
srovnani s 54 % téch, ktefi méli systematickou biopsii a 45 % téch, kteti méli kombinaci cilené
a systematické biopsie. Ochota opakovat biopsii se zdala byt vyssi u téch, ktefi podstoupili
cilenou biopsii (median 0,3 [IQR 0,1-1,5]), nez u téch, kteti podstoupili systematickou biopsii
(median 0,9 [IQR 0,1-3,0]) nebo systematickou + cilenou biopsii (median 0,7 [IQR 0,1-2,0]).

Tab. 6 Hlasené potiZe s riznymi typy biopsii

Cilené biopsie Systematické biopsie Cilené + systematické biopsie

Pocet muzt 311 145 121
Stfedni pocet jader (IQR) 4 (44) 12 (10-12) 15 (13-16)
Stupeii obtézovani, % (n)

1 12 (38) 8 (11) 8 (10)

2 23 (70) 19 (27) 17 (20)

3 28 (88) 19 (28) 30 (36)

4 28 (86) 37 (54) 30 (36)

5 927 17 (25) 16 (19)
Nevim/odmitam reagovat 1(2) - —

IQR = mezikvartilové rozmezi; MRI = magneticka rezonance.

Stupen obtézovani: 1 piedstavuje ,,viibec ne obtézujici a 5 predstavuje ,,velmi obtézujici.

Zdroj: [64]

PrestoZe byla biopsie hodnocena jako obtizna, vétSina muzt by byla ochotna ji v pfipadé
potieby opakovat. Muzi byli vyrazné vice ochotni podstoupit znovu MRI nez biopsii (p < 0.001),
ackoli absolutni rozdil byl maly (median 0,2 [interkvartilni rozmezi 0,1-0,6] vs 0,5 [0,1-2,0]).
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Studie ukazala, Ze biopsie prostaty je pro muze nejvice obtéZzujici procedurou v ramci
screeningu na rakovinu prostaty, avSak vétSina z nich by byla ochotna podstoupit tuto proceduru
znovu, pokud by to bylo nutné. MRI byla hodnocena jako mén¢€ obtizna a ochota podstoupit ji
znovu byla vyssi nez u biopsie. Vysledky naznacuji, Zze omezeni biopsii na muze s pozitivnim
nalezem na MRI nebo piechod na cilené biopsie by mohlo snizit obtiznost a zatéz pro ucastniky
screeningu. Tyto zavéry podporuji upravy v diagnostickych postupech, které by mohly zlepsit
prijeti screeningovych programil mezi muzi.

Autori Charvin a kol. ve své studii [65] sledovali kromé preferenci pacientl pro screening
karcinomu prostaty rovnéz i vliv vyuziti informativniho videa na tyto preference. Celkem 1024
muzi ve veéku 50-75 let, bez predchozi diagnozy karcinomu prostaty vyplnilo online DCE
dotaznik pro zjisténi jejich preferenci. Analyzovano bylo 854 kompletnich odpovédi. Poloving
muzi (n=427) bylo poskytnuto rovnéz informativni 6 minutové video, které seznamovalo
pacienty s anatomickou strukturou a funkci prostaty, epidemiologickymi daty, procesem
screeningu a jeho pfinosy a riziky véetné aktualnich guidelinii pouzivanych ve Francii pied
vyplnéni samotného dotazniku.

V samotném DCE dotazniku, vybirali pacienti ze dvou hypotetickych verzi screeningu
a jedné moznosti bez screeningu. Atributy, které byly na zaklad¢€ reserSe literatury zahrnuty do
studie byly: relativni imrtnost na karcinom prostaty, falesn€ pozitivni PSA test, falesn¢ negativni
PSA test, riziko overdiagnosis, frekvence screeningu, vlastni vynaloZzené naklady. Byla
provedena pilotni studie s 50 respondenty, pro ovéieni relevantnosti pouzitych atributii a trovni,
a srozumitelnosti dotazniku. Ve studii byla rovnéz stanovena ochota platit (MWTP, marginal

willingness to pay) na zakladé hodnot vlastnich vynalozenych nakladi a rizikovych atributt.

Tab. 7 Atributy a urovné fiktivniho screeningového programu karcinomu prostaty dle Charvina a kol.

Popis atributu Dopliiujici informace Opt-out
Atributy pouZity v priizkumu o atributu Urovné uroveii  Reference
Umrtnost na Pocet umrti na Pocet tmrti v disledku 2 /1000 6/1000  Schroder et
rakovinu prostaty rakovinu prostaty rakoviny prostaty na 5/1000 al. (2014)
1000 testovanych 6/1000
Falesné pozitivni Pocet falesné Falesny poplach vede 50/ 1000 0 Kipeldinen et
vysledek pozitivnich vysledka k zbytecnym 150/ 1000 al. (2011)
testu (faleSny poplach) vySetfenim (biopsie) 250/ 1000
Fale$né negativni Pocet falesné Rakovina prostaty je 1/1000 0 Verbeek et
vysledek negativnich vysledktt  pfehlédnuta, pfestoze ji 5/ 1000 al. (2018)
testu pacient ma
Nadmérna diagnéza  Pocet zbyteéné Diagnostikovany 10/ 1000 0 Etzioni et al.
diagnostikovanych karcinom, ktery by 30/ 1000 (2013)
karcinomt nikdy nezpisobil
symptomy ani smrt
Doporucena Frekvence, jak ¢asto Jak Casto byste méli Kazdy rok NA Tsdodikov et
frekvence byste mé&li byt podstoupit screening kazdé 2 roky al. (2017)
testovani kazdé 4 roky
Néklady mimo Castka nehrazena Castka nehrazena 0€ 0 NABM (1),
pojisténi pojisténim za screening narodnim zdravotnim 20 € NGAP (2)
pojisténim 40 €
Zdroj: [65]
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Analyza dat byla provedena na zadkladé principu maximalizace uzitku, resp. odhadu
relativniho vyznamu slozek volby pomoci alternativnich funkci uzitku. V téchto funkcich uzitku
je uzitek vysvétlen méftitelnou casti sloZzenou z atributii. VSechny atributy byly zahrnuty do

logistického modelu v softwaru SAS (verze 9.4) jako spojité proménné.

vvvvvv

pocet umrti na karcinom prostaty a pocet falesné negativnich vysledkii. Kromé nadmérné
diagnostiky a doporucené frekvence screeningu mély vSechny vysledné koeficienty atributd
zapornou hodnotu a byly vyznamné na 5% hladin€. Jinymi slovy, byly uvedené atributy pro
pacienty vyznamné piirozhodovani o screeningu, a zaroven se jim chtéli vyhnout. Muzi necekané
prikladali velky vyznam i atributu nadmémné diagnozy, coz mohlo byt zptisobeno nespravném
pochopenim tohoto pojmu. Nadmérna diagnéza je pomérné novy a komplexni pojem. Jeho
definice je nékdy kontra intuitivni, protoze rakovina je vnimana jako zdvazné onemocnéni.
Ptestoze jednim z cilii informativniho videa bylo vysvétli a objasnit vyznam tohoto pojmu, mohli
néktefi muzi v naSem vzorku tento termin $patné¢ pochopit. Dal§im moZznym vysvétlenim tohoto
neocekavaného vysledku vyznamného vlivu atributu overdiagnosis je, Ze néktefi muzi mohou

nadmérnou diagnézu povazovat za prilezitost zvolit si mén€ invazivni lécbu.

Kirsten Howardova a kol. ve své studii [59] aplikovali metodu DCE pro zjisténi preferenci
muzl pii screeningu PSA, a trades-off pfinost a rizik, které jsou muZzi ochotni pii screeningu
akceptovat. Studie se zcastnilo 662 muzi ve véku 40—69 let bez predchozi diagnozy a lécby
karcinomu prostaty. DCE byl proveden online formou. Atributy a jejich irovné byly zvoleny na
zaklad¢ literatury a diskuse s 1€kafi. Jako atributy byly zvoleny: (i) pravdépodobnost imrti na
karcinom prostaty, (ii) pravdépodobnost diagndézy karcinomu prostaty (vCetné nadmérné
diagnostikovanych karcinomli u screeningovanych muzl), (iii) pravdépodobnost zbyte¢nych
biopsii z falesné pozitivnich PSA testl, (iv) pravdépodobnost impotence, (v) pravdépodobnost
mocové inkontinence nebo stfevnich potizi a (vi) vlastni naklady. Kazdy atribut mél 3 urovné.

Ptehled je znazornén v Tab. 8.

Definice a vysvétleni k jednotlivym atributim byly pacientii poskytnuty pfed samotnym
DCE. Atributy testu byly uvadény jako pravdépodobnosti vyskytu (v pfirozené Cetnosti)
v pribéhu 10 let na 10 000 muzi, ktefi podstoupi, resp. nepodstoupi screening. Naklady byly
prezentovany jako celkové piimé naklady pacienta, které by musel v prubéhu 10 let za ptipadnou
diagndzu a 1€cbu zaplatit z vlastnich zdrojii. Hypotetické scénate pak byly rozdéleny podle véku
(i) 4049 let, (ii) 50-59 let, (iii) 60—69 let a v kazdé skupin€ na variantu (i) screening a (ii) bez
screeningu. Kazdy muz celkem vyplnil 15 sad dotaznikl, vybirat mohl mezi 3 hypotetickymi

variantami (dominantni screening, alternativni screening, bez screeningu).
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Tab. 8 DCE dotaznik — atributy a tirovné atributi pro jednotlivé skupiny dle Howardové a kol.

Atribut Veék (4049 let) Vék (50-59 let) Vék (60—69 let)

Pravdépodobnost béhem Screening Bez Screening Bez Screening Bez

nasledujicich 10 let screeningu screeningu screeningu

MuZzi, ktefi zemiou na 1,3,5 5 2,5,10 10 20, 30, 40 40

rakovinu prostaty

MuZi diagnostikovani 5,10, 15 2 100, 150, 200 50 500, 750, 250

s rakovinou prostaty 1000

MuZi s nadbyte¢nymi 10, 20, 30 0 300, 400, 500 0 1500, 2000, 0

biopsiemi prostaty 2500

(falesné poplachy)

MutZi s trvalou impotenci 820, 835, 850 800 1350, 1375, 1300 4000, 4150, 3900
1400 4300

Muti s trvalou 305, 310, 320 300 580, 600, 650 560 750, 800, 850 720

inkontinenci

Piiblizné naklady mimo $0, $1000, $0 $0, $1000, $0 $0, $1000, $0

pojisténi $2500 $2500 $2500

*NB v téchto scénaftich volby byly rizika prezentovana jako pfirozené frekvence x/10 000; Citatele nebyly pro

struénost uvedeny

Zdroj: ptevzato z [59]

Pied samotnym dotaznikem provedli autofi nejprve dvoufazovou pilotni studii za uéelem
pochopeni otazek a principu dotazniku. 10 muzi vyplnilo dotaznik osobn¢, 106 muzi ve véku
40—49 let online formou. V pilotni studii byly muzi navic dotazani, které atributy by spojili
dohromady. V dusledku pilotni studie byly finalni atributy upraveny. Findlni dotaznik rovnéz
obsahoval sociodemografickou Cast s otazkami tykajicich se: vzdélani, pfijmu, zaméstnani,
rodinného stavu a piedchozich zkusSenosti s testovanim PSA nebo biopsii prostaty, vnimaného
rizika rakoviny prostaty a zkuSenosti s erektilni dysfunkci. Pro veskerou analyzu dat byl pouzit
software NLOGIT version 4.01. (Econometric Software, Castle Hill, NSW, Australia,

www.limdep.com/products/nlogit/).

Vysledky studie ukazaly, ze muzi preferovali screening PSA, aby se vyhnuli vétSimu
predpokladu tmrti na karcinom prostaty, pticemz pravdépodobnost preference screeningu PSA
se lisila s vékem (40-49 let primér 0,63; 50-59 let, primér 0,40; 60—69 let, prumér 0,08;
P <0,001). Muzi davali ptfednost volbé Zzddného screeningu pied screeningem, protoze pfi
screeningu se zvySovaly pravdépodobnost potifeby biopsie, pravdépodobnost vyskytu
inkontinence nebo stfevnich potizi a rovnéz se zvysSovaly vlastni vynalozené naklady. Oproti
star§im muzim, vnimali mlad$i muzi vice jako negativni vliv screeningu inkontinenci, stfevni
potize a pocet zbyteCnych biopsii. S rostoucimi naklady muzi vice preferovali variantu bez
screeningu. Vliv nakladii se nelisil podle veéku, ale mirné se lisil podle pfijmu. Autofi oCekavali,
ze narust poctu diagnostikovanych pfipadi karcinomu prostaty (vCetné nadmérné
diagnostikovanych piipadll) zptisobi, ze muzi budou mén¢ casto preferovat screening PSA pred
variantou bez screeningu. Pravdépodobnost, ze bude diagnostikovana rakovina prostaty, vSak
preference vyznamné neovlivnila. V zavislosti na véku (4049 let vs. 50-59 let) byli star§i muzi
ochotni akceptovat nadbytecnou biopsii prostaty a byly vice ochotni akceptovat problémy

s inkontinenci/potizemi stiev, aby se vyhnuli jednomu umrti na rakovinu prostaty.
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Rozdily v hodnoceni atributd a rozsahu kompromisii mezi pfinosy a riziky, kterd jsou
prijatelna pro muze rizné¢ho veéku, naznacuji, Ze jedno univerzalni doporuceni ohledn¢ testovani
PSA bez ohledu na vék nemusi odrazet preference muzii. Studie dale ukazuje, ze muzi jsou
ochotni podstoupit kompromisy mezi ptinosy screeningu (napf. snizeni rizika umrti souvisejiciho

s PCa) a jeho riziky (napft. zbytecné biopsie, zbytecné 1écby, nezadouci Gcinky).

Pacientskymi preferencemi pfi screeningu karcinomu prostaty se rovnéz zabyvala i studie
autorl de Bekker-Grob a kol. [66]. Stejné jako v pfedchozi studii, i zde autofi pro zjisténi
pacientskych preferenci pouzili metodu DCE. Atributy a jejich urovn€ autofi stanovili na zaklade
literatury, konzultace s lékati a pacienty (50-75 let). Celkem bylo stanoveno 5 atributi se
4 urovnémi: (1) snizeni rizika imrti na PCa, (ii) interval screeningu, (iii) riziko zbyte¢nych biopsii,
(iv) riziko zbytecné 1éCby, (v) naklady z pohledu pacienta. Pfehled je zndzornén v Tab. 9. Celkem
byly vytvoteny 2 verze DCE po 16 sadach. Pacienti méli vzdy na vybér ze tfi variant, a to:
screening 1, screening 2 a bez screeningu. Soucasti dotazniku byly také otazky tykajici se véku,
vzdélani a obecného zdravotniho stavu. Pacienti rovnéZ hodnotili obtiznost dotazniku na
5 bodové skale. Autoti studie nejprve provedli pilotni studii na 10 respondentech, aby ovéfili
srozumitelnost, délku a validitu dotazniku. Na zaklad¢ pilotni studie nebyly provedeny Zzadné
zmény. Autofi dale stanovili ochotu platit za kazdy uvedeny atribut. Reprezentativni vzorek
1000 muz ve veéku 55-75 let byl nahodné vybran z registru obyvatel regionu Rijnmond na
jihozapadé Nizozemska. Z celkového poctu respondent odpovédélo 459 (46 %), 32 muzi

nedokoncilo dotaznik, analyzovano bylo 427 dotazniki (43 %).

Vsech pét atributti screeningu PSA vyznamné ovlivnilo preference muzi, ackoli heterogenita
preferenci byla zna¢na. Snizeni rizika imrti na PSA, riziko zbyte¢né 1éCby a biopsie i naklady
byly pro preference respondentti dilezité, zatimco interval screeningu nikoli. MuZi s nizsi Grovni
vzdélani meli vyssi pravdépodobnost, Ze upfednostni PSA screening pied volbou bez screeningu
nez muzi s vyssi urovni vzdélani. Stejn€ tak muzi, kteti byli ochotni za screening zaplatit a/nebo
nem¢éli uzkostné/depresivni pocity, meli vyssi pravdépodobnost, Ze uptednostni PSA screening
pied volbou bez screeningu ve srovnani s muzi, kteti nebyli ochotni za screening zaplatit a/nebo

m¢eli uzkostné/depresivni pocity.

Z hlediska ochoty platit, byli muzi na zakladé zjisténych preferenci ochotni zaplatit 188€
ro¢n¢ za snizeni rizika imrti na karcinom prostaty o 10 %, 33€ ro¢né za snizeni rizika zbytecné

biopsie 0 10 % a 38€ rocné za sniZeni rizika zbyte¢né 1écby o 10 %.

Studie prokéazala heterogenitu v preferencich muzi v jednotlivych aspektech screeningu
PSA. Informace o heterogenité preferenci by mély byt uzite¢né jak pro 1ékare, tak i pro politicka

rozhodnuti.
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Tab. 9 DCE dotaznik — atributy a tirovné atributt

Atributy

Urovné

SniZeni rizika imrti na rakovinu prostaty (PCa)

Interval screeningu

Riziko zbyte¢nych biopsii

Riziko zbyte¢né 1écby

Niklady z pohledu pacienta

3,5 % — 3,2 % (10% relativni snizeni rizika)
3,5 % — 2,8 % (20% relativni snizeni rizika)
3,5 % — 2,5 % (30% relativni sniZeni rizika)
3,5 % — 1,8 % (50% relativni sniZeni rizika)
Kazdy rok

Kazdé 2 roky

Kazdé 3 roky

Kazdé 4 roky (referencni uroven)

20 %

40 %

60 %

80 %

0%

20 %

50 %

80 %

0€

50€

100 €

300 €

Zdroj: prevzato z [66]

Autofi piehledové studie [67] zkoumali hodnoty a preference muzi ohledné screeningu
karcinomu prostaty pomoci PSA. Do piehledu bylo zatazeno 11 studii, které se lisily v pouzitych
metodikach a uvadeéni vysledkt. Dve studie naznacily, Ze muzi jsou ochotni vzdat se screeningu,
pokud by mél jen maly pifinos pro umrti na karcinom prostaty, pokud by se tim snizila

pravdépodobnost zbytecné 1écby nebo biopsie. Naproti tomu jedna studie uvadéla, ze muzi byli

ochotni akceptovat znacny pocet overdiagnosis, pokud by tim snizili riziko amrti.
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2.7 Hodnoceni nakladové efektivity screeningu PCa

Pro pfijeti zdravotnické technologie do bézné praxe se hodnoti nejen jeji klinicky ptinos, ale
je potieba analyzovat ijeji mozné ekonomické dopady na zdravotni systémy. Modelovani
nakladové efektivity jednotlivych technologii nAm umozni zhodnotit ekonomické dopady novych
¢i jiz zavedenych zdravotnickych technologii. Vyuziti technik modelovani ma pfinos v moznosti
hodnoceni nakladové efektivity v dlouhych ¢asovych horizontech, které je vhodné napiiklad

pravé u nadorovych onemocnéni jako je karcinom prostaty.

V bézné praxi posuzuji regulaéni organy klinickou a nakladovou efektivitu nové
zdravotnické technologie ve srovnani s technologii, ktera je jiz v rdmci zdravotniho systému
zavedena a dostupna. Cilem této kapitoly je analyzovat studie, které se zabyvaly hodnocenim
nakladové efektivity screeningu karcinomu prostaty. Do ptehledu byly zafazeny studie, které
hodnotily ndklady novych screeningovych strategii a dale studie hodnotici pomoci nastroje
modelovani nakladovou efektivitu nékteré strategie detekce karcinomu prostaty zalozené na
mpMRI ve srovnani se standardnim postupem, tj. transrektalni ultrazvukem fizenou biopsii
prostaty — TRUS.

Systematicky piehled o nakladové efektivité screeningu karcinomu prostaty v Evropé [68]
si kladl za cil identifikovat faktory ovliviiujici nakladovou efektivitu a informovat budouci
screeningové politiky v ramci projektu PRAISE-U. Autofi identifikovali 7484 studit, pficemz 14
studii bylo zahrnuto pro zdravotné¢ ekonomické hodnoceni screeningu PCa. VétSina studii
vyuzivala simulované kohorty (mikrosimulace nebo Markovovy modely) pouze
2 studie byly zaloZeny na analyze realnych dat. Rozpéti ICER (Poméry ptirtstkovych nakladt na
screening PCa) se pohybovalo od 5872 EUR do 372 948 EUR za QALY s medianem 56 487
EUR. Vysoka heterogenita v jednotlivych screeningovych programech komplikuje interpretaci
vysledkll, pfesto lze z prehledu vyvodit zavér, Zze nejvice nakladové efektivni se jevi postup
screeningu zalozeny na rizikove stratifikovaném PSA + MRI (ICER < 25 000 EUR/QALY) oproti
zadnému screeningu. Na zakladé¢ vysledkd studie je rovnéz doporuCenim pii zavadéni
strategického screeningu klast diiraz na individualizované ptistupy, pfic¢emz hlavni pozornost ma

byt vénovana rizikové a vékove cilenému screeningu.

Cilem studie [69] bylo posouzeni nakladové efektivity vyuziti magnetické rezonance pti
screeningu karcinomu prostaty acilené mpMRI biopsie na populacni Urovni s vyuzitim

mikrosimulacniho modelu. Ve studii byly porovnavany dv¢ strategie screeningu:

1. MRI — pozitivni test PSA (=3ng/ml) naslednda mpMRI a cilena MRI biopsie (na
zaklad¢ pozitivniho nalezu mpMRI = PIRADS >3)
2. TRUS — pozitivni test PSA (= 3ng/ml) nasledna systematickd TRUS biopsie

Citlivost a senzitivita screeningu byla pro TRUS strategii 90 %. Intervaly screeningu (3
roky), pocate¢ni a koncovy vék (55—64 let) a Gcast na screeningu (80 %) vychazely z optimalni
strategie screeningu. Tyto udaje byly pfevzaty na zaklad¢ literatury. Rovnéz byla zahrnuta mira
chybné klasifikace, ktera byla pro MRI 8,7 % a pro TRUS 36,3 %. Senzitivita mpMRI pro vyssi
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stupné karcinomu byla 94 %, celkova senzitivita pak 74 %. Senzitivita cilené mpMRI biopsie

byla pro vyssi stupné karcinomu 91 % a pro nizké stupné 44 %.

Ve studii byl aplikovan model mikrosimulacni screeningové analyzy (MISCAN) karcinomu
prostaty v celozivotnim horizontu. Kazdy jedinec zacina ve stavu bez karcinomu prostaty. Pokud
se u pacienta v modelu iniciuje zhoubny nador prostaty, simuluje se jeho vyvoj jako posloupnost
preklinickych a klinickych stavti. Pro kazdého jedince model simuluje dve cesty a) bez screeningu
b) se screeningem. Nador zjistény pomoci screeningu, ktery by v ptipadé absence screeningu

nevedl ke klinické diagnoze, byl zatazen do kategorie overdiagnosis.

Vsechny jednotkové naklady byly ziskany z literatury. Nepfimé naklady nebyly ve studii
zahrnuty. Diskontovani ve vysi 3,5 % bylo pouzito jak pro naklady, tak pro efekty. Jako efekt
vyuzivaly autofi studie QALY. Model odhadl pocet navstév pii screeningu, pocet pozitivnich

biopsii, pocet diagno6z, délku 1écby a roky Zivota.

Byl stanoven pomér inkrementalnich nakladi na jednotku efektu (ICER), ktery byl porovnan
s hodnotou ochoty platit (WTP). V zavéru byla provedena probabilisticka citlivostni analyza
s poctem 1000 simulaci. V kazdé simulaci byl pouzit velky vzorek (10 miliond muzi), coz

eliminovalo stochasticky Sum v modelu.

Vysledky studie ukézaly, ze screening zaloZeny na magnetické rezonanci zvysil pocet
ziskanych let zivota (LY) 03,5 apocet ziskanych QALY o3 ve srovnani s klasickym
screeningem a biopsii pomoci TRUS. Nakladova analyza ukazala, Ze strategie screeningu pomoci
MRI je s vysokou pravdépodobnosti nakladove efektivngjsi (84 %) ve srovnani s klasickou TRUS
strategii. Jednosmérna citlivostni analyza ICER vyrazné nezménila, pouze v rozmezi
10 000 €-13 700 €. Tato zména nebyla nijak podstatna. Nakladova efektivita pro strategii MRI
se zlepsila pfi neptiznivych odhadech pro biopsii, diagnozu, 1écbu, paliativni péci a terminalni
stadium. Podobné se snizila hodnota ICER, kdyz se zvysily naklady na diagnostiku, 1éCbu

a terminalni stadium.

Ve studii autori Hao et al. [70] byla hodnocena nédkladova efektivita organizovaného
screeningu karcinomu prostaty zaloZzeného na implementaci MRI v porovnani se standardnim
pristupem (PSA + systematicka biopsie) a se scénafem bez screeningu. Hodnoceni bylo zalozeno
na vysledcich randomizované svédské studie STHLM3-MRI, ktera kombinovala PSA testovani,
MRI zobrazeni a cilené biopsie. Pro porovnani jednotlivych strategii byl pouzit mikrosimulacni
model. Analyza byla provedena z perspektivy zdravotnického systému a doplikoveé ze
spolecenské perspektivy. VSechny screeningové strategie predpokladaly testovani PSA kazdé
4 roky u muza ve véku 55 az 69 let a byly modelovany tfi scénate: (I) zadny screening, (II) PSA
+ systematickd biopsie pfi hladiné PSA > 3 ng/ml a (III) PSA + MRI s naslednou cilenou
a systematickou biopsii rovnéz pii PSA > 3 ng/ml. V ptipad¢ strategie IIl muzi s hladinou PSA >
3 ng/ml podstoupili nejprve MRI, a pfi pozitivnim nalezu nasledovala cilena biopsie s piipadnou
dopliujici systematickou biopsii. V piipadé negativniho MRI nalezu byli muzi vraceni do

pravidelného screeningového intervalu.
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Model byl kalibrovan a validovan pomoci §védskych populaénich dat a klinickych vystupd
ze STHLM3-MRI studie. Pro kazdou strategii byl simulovan primérny celozivotni pocet
vySetieni MRI, provedenych biopsii, incidenci klinicky vyznamného karcinomu prostaty, umrti

na toto onemocnéni a délka zivota pro kohortu 10 miliond simulovanych muzt.

Ekonomicka evaluace vychazela z ndkladt zdravotni péce na screening, diagnostiku, 1éCbu,
sledovani, paliativni a terminalni pé¢i. Byly zahrnuty piimé ndklady na PSA testy, MRI, cilené a
systematické biopsie, 1éCebné intervence veetné aktivniho sledovani a paliativni péce. Vysledky
byly vyjadieny pomoci inkrementalniho poméru nakladti na ziskané QALY (ICER). Bylo pouzito

diskontovani o 3 % ro¢né v souladu se §védskymi doporuc¢enimi.

Vysledky ukazaly, Ze strategie III, tj. MRI + cilena a systematicka biopsie byla nakladové
efektivni ve srovnani jak se strategii I bez screeningu, tak i se standardni strategii PSA +
systematicka biopsie (strategie II). Screeningové strategie vedly v porovnani se strategii bez
screeningu k poklesu umrtnosti na karcinom prostaty o 6-9 % b&hem celého zivota. Screening s
vyuzitim MRI snizil pocet biopsii na polovinu a redukoval poc¢et nadmérnych diagnéz o 46 %.
Hodnota ICER u strategie III (MRI s kombinovanou biopsii) odpovidala klasifikaci stfednich
nékladd na ziskané QALY ve Svédsku. Oproti tomu ICER strategie II, tj. screeningu PSA
a standardni systematické biopsie, kde bylo dosazeno vyssich néklada a téméf totozného zisku
QALY, byl hodnocen jako velmi nakladny. Hodnoty QALY a ICER jsou uvedeny v Tab. 10.

Tab. 10 Shrnuté odhady vysledkii, nakladii a ICER — zakladni scénaf, perspektiva zdravotni péce,
diskontovano o 3 % pro QALY a naklady

Strategie Naklady QALY ICER vs. ICER
(mil. USD /100 000 (na 100 000 strategie I strategie II vs. I11
muzi) muzi)

Strategie 1

. 212.0 1463 945 N/A N/A
bez screeningu
Strategie 111
PSA + MRI + cilena i 2523 1464 696 53736 N/A
standardni biopsie
Strategie 11
PSA + standardni 271.2 1464 801 69 254 179 856
biopsie

ICER - ptirGstkovy pomér nakladové efektivity; MRI — magneticka rezonance; PSA — prostaticky specificky
antigen; QALY — kvalitné upravené roky Zivota

Vysledky jsou prezentovany od véku 55 let (za podminky preziti do tohoto veku).

Zdroj: ptevzato z [70]

Citlivostni analyzy prokazaly robustnost vysledki ekonomického modelu ve vztahu
k hlavnim vstupnim parametrim. Vysledky probabilistické analyzy potvrdily, Ze screening
karcinomu prostaty zaloZeny na MRI je z hlediska ekonomické efektivity stabilni a méné citlivy

na zmény vstupnich parametrt nez tradicni pfistup.

Stejné tak studie [71] hodnotila nakladovou efektivitu MRI v kombinaci s cilenou biopsii

a systematickou biopsii pfi vCasné detekci karcinomu prostaty ve Svédsku. Pro posouzeni
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5 screeningovych strategii byl pouzit mikrosimulaéni model. Analyza byla provedena
z celospolecenské pespektivy a perspektivy zdravotni péce. Byly modelovany 4 screeningové
strategie a 1 strategie bez screeningu. VSechny screeningové strategie zahrnovaly Ctytlety
screening PSA u muzi ve v€ku 55 az 69 let a predpokladalo se, Ze je budou provadét prakticti
lékatfi s odeslanim ke specialistovi pfi hodnot¢ PSA > 3 ng/ml. Umuzi odeslanych ke
specialistovi jednotlivé strategie ptedpokladaly, ze muz bud’ podstoupi tvodni vysetieni MRI, po
némz pripadné nasleduje protokol o biopsii specificky pro danou strategii, nebo okamzité
podstoupi systematickou biopsii. U muzi s PSA <3 ng/ml nebo negativni MRI se predpokladalo,

ze se vrati k pravidelnému screeningu.

Strategy | : Strategy Il: SBx Strategy Ill: MRI+TBx i Strategy IV: MRI+TBx/SBx i Strategy V: MRI-SBx, MRI+TBx/SBx
PSA PSA PSA PSA
PSA PSA PSA PSA PSA PSA H PSA PSA
<3ng/mL >3ng/mL <3ng/mL >3ng/mL <3ng/mL >3ng/mL i | <3ng/mL >3ng/mL
No MRI MRI i MRI
screening ;
PI-RADS PI-RADS PI-RADS PI-RADS | | PI-RADS PI-RADS
1-2 35 1-2 35 ] 1-2 35
Re- B Re- Re- T8 Re- Re- Re-
i | screening % screening  screening s screening | screening TBx/SBx | | screening SBx TBX/SBx

MRI indicates magnetic resonance imaging; PI-RADS, Prostate Imaging Reporting and Data System; PSA, prostate-specific antigen; SBx: systematic biopsy;
Strategy |, no screening for prostate cancer; strategy Il, quadrennial PSA screening using SBx alone; strategy lll, quadrennial PSA screening using MRI, with
TBx on positive MRI results; strategy IV, quadrennial PSA screening using MRI, with combined TBx/SBx on positive MRI results; strategy V, quadrennial PSA
screening MRI, with SBx on negative MRI results and combined TBx/SBx on positive MRI results; TBx, targeted biopsy.

Obr. 2-2 Strategie screeningu
Zdroj: pievzato z [71]

Zivotni historie muzi byly simulovany pomoci mikrosimula¢niho modelu v kontinualnim
case. Tento model byl kalibrovan a ovéfen na S$védskych datech. Pro kazdou strategii byl
modelovan primérny celozivotni pocet MRI, biopsii, incidenci karcinomu prostaty, umrti na

karcinom prostaty a ocekavanou délku zivota pro kohortu 108 muzi sledovanych od 55 let véku.

Pro ucely nakladové efektivity byly pouzity kategorie nakladd na ziskany QALY definované
Narodni radou pro zdravi a socidlni péci. Podle §védskych pokynl byly ofekavané naklady
a QALY diskontovany 3 % ro¢né. Pro QALY byly vyuzivany dotazniky EQ-5D. Byly zahrnuty
ptimé naklady zdravotni péce na screening, testy PSA, diagnostiku pomoci MRI, systematickou
biopsii, cilenou biopsii a jejich kombinaci, aktivni sledovani, 1€cbu, sledovani po 1€¢be, paliativni
péci a termindlni péci. Byly zahrnuty rovnéz nepiimé néklady tykajici se ztraty produktivity
v dusledku nemocnosti s pouzitim metody lidského kapitalu a s vékem 65 let jako obecnym

veékem pro odchod do diichodu.

V zavéru byla provedena probabilistickd jednosmérna citlivostni analyza pro interval
pravidelného screeningu 3, 4 a 5 let ve véku 55 az 69 let. Diskontni sazby se pohybovaly mezi

0% a 5 % na zaklad€ doporuceni §védskych pokynid. Bylo provedeno 500 simulaci.
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Vysledky ukazaly, e screeningové strategie byly ve Svédsku klasifikovany jako strategie
s vysokymi naklady na QALY ve srovnani se strategii bez screeningu. Pouziti MRI s cilenou
biopsii (strategie III) nebo kombinaci obou biopsii (strategie IV) snizily pocet negativnich
a zbytecnych biopsii pfiblizn¢ 040 % v pribéhu celého zivota ve srovnani se samotnou
systematickou biopsii (strategie II). Strategie III a [V vykazovaly silnou dominanci nad strategii
ITa V. Strategie IV (MRI + cilend/systematicka biopsie) méla ICER vice nez 200 000 € na ziskané
QALY, coz bylo hodnoceno jako velmi vysoké naklady. Vysledky byly robustni v analyze
citlivosti. Jako optimalni volba screeningové strategie pro Svédsko byla na zakladé vysledka

studie ptfedpovézena strategie III (MRI + cilena biopsie).

Autoti studie [72] hodnotili nakladovou efektivitu MRI s néslednou strategii cilené biopsie
pti detekcei karcinomu prostaty u muzii bez predchozich biopsii. Pro analyzu byl vytvofen model
rozhodovaciho stromu. Biopsie byla indikovana na zaklad¢ zvySené hladiny PSA nebo klinicky
vyznamné nalezu per rectum. Model byl testovan ve tfech scénarich vékovych skupin (41-50 let,
51-60 let a 61-70 let), zakladném piikladem byl muz ve véku 65 let. Model byl testovan

v celozivotnim horizontu. Testované strategie vysetfeni:

e Strategie 1: detekce karcinomu pomoci standardni systematické biopsie
e Strategie 2: nekontrastni diagnostickd MRI + nalez, kognitivni cilena biopsie
e Strategie 3: nekontrastni diagnostickd MRI + nalez, fuzni biopsie

e Strategie 4: nekontrastni diagnosticka MRI + nélez, cilena biopsie v gantry (in-bore)

Pokud diagnosticka MRI u strategie 2—4 neodhalila zadné podezielé 1éze, nebyla provedena
zadna biopsie.
e Strategie 5: nekontrastni diagnosticka MRI + nalez, kognitivni cilena biopsie
e Strategie 6: nekontrastni diagnosticka MRI + nalez, fuzni biopsie

e Strategie 7: nekontrastni diagnosticka MRI + nalez, cilena biopsie v gantry (in-bore)

Pokud diagnosticka MRI u strategie 5—7 neodhalila zadné podezielé 1éze, byla provedena

standardni biopsie.

Do modelu byly zahrnuty pifimé inepiimé naklady. Z hlediska 1écby byly do modelu
zahrnuty naklady na radioterapii s modulovanou intenzitou a brachyterapii (s pfidruzenymi
komplikacemi), coz jsou nejcastéji pouzivané metody radioterapie karcinomu prostaty. Jako
parametr efektivity bylo zvoleno QALY. Diskontni sazba byla 3 %. Parametry prevalence
karcinomu prostaty a senzitivity MRI byla cerpana z literatury, hodnoty jsou zndzornény
v Tab. 11.
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Tab. 11 Parametry pouZité v modelu rozhodovaciho stromu dle Pahwa a kol.

Parametr Hodnota Rozmezi Reference
Prevalence rakoviny prostaty 0.50 0.00-0.90  Haas et al
Prevalence rakoviny u muzi ve véku 41-50 let 0.37 Haas et al
Prevalence rakoviny u muzii ve véku 51-60 let 0.44 Haas et al
Prevalence rakoviny u muzii ve véku 61-70 let 0.65 Haas et al
Pravdépodobnost klinicky vyznamné rakoviny 0.50 0.00-0.90  de Rooij et al
Citlivost zobrazeni MR pfi odhaleni rakoviny 0.76 0.10-1.0 de Rooij et al
Specificita zobrazeni MR p#i odhaleni rakoviny 0.88 0.50-1.0 de Rooij et al
Citlivost standardni biopsie pii detekci rakoviny 0.46 0.10-0.90  de Rooij et al
Citlivost MR kognitivni biopsie pii detekci klinicky vyznamného  0.78 0.20-1.0 Iwazawa et al;
karcinomu Tamada et al
Citlivost MR kognitivni biopsie pfi detekei klinicky 0.20 0.00-0.80  Schoots et al

nevyznamného karcinomu

Citlivost MR fuzni biopsie pfi detekei klinicky vyznamného 0.80 0.20-1.0 Mendhiratta et al
karcinomu

Citlivost MR fuizni biopsie pfi detekci klinicky nevyznamného 0.51 0.00-0.80  Schoots et al
karcinomu

Citlivost MR navigované biopsie v portalu pii detekci klinicky 0.92 0.20-1.0 Pokorny et al

vyznamného karcinomu
Citlivost MR navigované biopsie v portalu pti detekei klinicky 0.21 0.00-0.80  Schoots et al
nevyznamného karcinomu

Specificita vSech bioptickych postupti 1.00 Predpoklad modelu

Zdroj: pievzato z [72]

Primarnim vysledkem bylo stanoveni NHB (Net Health Benefit), sekundarnim pomeér
inkrementalnich néklad na jednotu efektu (ICER). V zavéru byla provedena probabilisticka
jednosmérna analyza citlivosti pomoci simulace Monte Carlo s vyuzitim softwaru TreeAgre Pro
2015. Celkem bylo provedeno 100 000 simulaci.

Vysledky studie ukazaly Ze strategie 2, tj. poziti nekontrastni diagnostické MRI a nasledné
kognitivni cilené biopsie (bez biopsie u negativnich nalezi MRI) byla nakladové nejefektivnéjsim
ptinosdem (NHB = 0,198 QALY) ve srovnani se standardni pfistupem. K nejvyssimu zisku NHB
(0,251 QALY) ve srovnani se standardnim pfistupem vedla strategie 4, nekontrastni diagnosticka
MRI + nélez, cilena biopsie v gantry (in-bore). VSechny strategie MRI zobrazovani byly rovnéz
nakladové efektivni v 94,05 % simulacich Monte Carlo v analyze citlivosti. Analyza podle

vékovych skupin ptinesla podobné vysledky.

Ve studii [73] méli autofi za cil zhodnoceni nakladové efektivity vyuziti MRI a cilené fazni
biopsie pro vcasnou detekci karcinomu prostaty u pacientd se zvySenou hodnotou PSA. Byl

vyuzit Markoviiv model pro simulaci 5 strategii biopsie prostaty (Tab. 12). Pro kazdou strategii
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bylo pouzito 30 000 000 vzorkt biopsie muzi bez predchozi biopsie, kteti byli vySettovani kazdé

2 roky, ve véku 55 az 69 let podle pokyntt AUA (American Urological Association).

Tab. 12 Strategie biopsie pro Markoviiv model

ssct:::ff;egu PSA >4 ng/ml Pozitivni MRI Negativni MRI

1 Standardni biopsie - -

2 MRI Cilena fuzni biopsie Standardni biopsie
3 MRI Cilena fuzni biopsie Bez biopsie

4 MRI Kombinace obou biopsii Standardni biopsie
5 MRI Kombinace obou biopsii Bez biopsie

Zdroj: prevzato z [73]

Kromé detekce karcinomu prostaty prosttednictvim rutinniho screeningu model zahrnoval
i klinickou detekci symptomatického karcinomu. Z hlediska 1écby byla brana v tvahu radikalni
prostatektomie a aktivni sledovani. Pacienti s aktivnim sledovanim podstupovali kazdoro¢né test

PSA a kazdé 2 roky biopsii s ohledem na priibéh a vyvoj onemocnéni.

Hodnoty senzitivity a specificity PSA testu a MRI byly pfevzaty z literatury. Stejné tak
hodnoty nakladi a QALY. Byly uvazovany pouze ptimé naklady. Diskontni sazba byla 3 %. Pro
zhodnoceni nakladové efektivity byl vypocitin ICER pfi stanovené hranici ochoty platit
100 000 $/QALY. V zavéru byla provedena jednosmérna citlivostni analyza pomoci simulace
Monte Carlo.

Vysledky studie ukazaly, ze vyuZziti magneticka rezonance pii screeningu muzii na karcinom
prostaty je nakladove efektivni za pfedpokladu hranice ochoty platit 100 000 USD/QALY.
Nejefektivnéjsi strategii byla strategie 5, tj. pouziti diagnostické MRI, pokud byla koncentrace
PSA > 4 ng/ml, s naslednou kombinovanou biopsii, pii pozitivni MRI a neprovedenim biopsie,
pii negativni MRI, pii pouziti prahové hodnoty PI-RADS 3. Tyto vysledky byly robustni v celé
fad¢ analyz citlivosti a zlstaly zachovany, i kdyz se citlivost a specificnost MRI a kombinované
biopsie snizily o019 procentnich bodi. Kromé¢ toho tato strategie MRI snizila pocet
screeningovych biopsii 0 15 % ve srovnani s pouzitim samotného PSA a standardni biopsie. Pti
negativnim vysledku MRI byla standardni biopsie drazsi a méla niz§i QALY nez neprovedeni

biopsie.

Venderink a kol. ve své studii [74] hodnotili, ktery z ptistupt k provedeni biopsie prostaty
je nakladové nejefektivnéj$i — standardni TRUS biopsie bez MRI, mpMRI + fuzni biopsie
MRI/TRUS, mpMRI + in-bore biopsie. Zvolena populace byli muzi s pozitivnim nalezem PSA
nebo abnormalnim nalezem DRE, ktefi méli podezieni na karcinom prostaty. Ve studii autofi
pouzili Markoviiv rozhodovaci model pro porovnani stanovenych strategii screeningu a biopsie

prostaty. K modelovani vyuzili software TreeAge.

Po biopsii byly mozné 3 zplsoby 1écby: prostatektomie, radioterapie a aktivni sledovani.

V aplikovaném modelu se pacienti po terapii mohli vyskytovat ve stavu po prostatektomii, stavu
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po radioterapii, stavu aktivniho sledovani nebo ve stavu smrti. Po kazdém cyklu (1 rok) mohli
pacienti bud’ zdstat ve svém zdravotnim stavu, nebo zemfit v zavislosti na pravdépodobnostech
daného stavu. Kazdému zdravotnimu stavu byly pfifazeny néklady a uzitky. Casovy horizont pro

tuto analyzu byl 18 let.

Pro nékladovou analyzu byly pouzity ndklady na zdravotni péci z pohledu poskytovatele
péce. Data byla ¢erpana z jednoho zdravotnického zatizeni, a to konkrétn¢ z oddé€leni urologie,
radiologie, radioterapie a patologie. Zahrnuty byly pfimé naklady. Diskontace byla zvolena ve

vysi 4 %, dle nizozemskych farmakoekonomickych pokynti.

Jako efekt vstupovalo do nakladové analyzy QALY . Udaje byly ziskany na zékladg literatury
a udaje o ptirozeném pieziti byly ziskany pomoci aplikace StatLine nizozemského statistického
ufadu. V souladu s nizozemskymi farmakoekonomickymi pokyny byly ucinky diskontovany

sazbou 1,5 %

Pro jednotlivé strategie byly vypocteny primérné naklady a primérny uzitek (v QALY)
a stanovena hodnota ICER. Hranice ochoty platit (WTP) byla stanovena v hodnoté 80 000 €.

V zavéru byla provedena deterministicka senzitivni analyza.

Vysledky studie ukazuji, Ze strategie zalozena na mpMRI a cilené fuzni biopsii MRI/TRUS
je nakladové efektivni (ICER 1386 €) ve srovnani se standardni TRUS systematickou biopsii bez
MRI. Zaroven bylo zjisténo, Ze pokud je citlivost in-bore cilené biopsie pro klinicky vyznamny
karcinom prostaty alesponi 89 %, je tato strategie ndkladové nejefektivnéjsi. Vysledky analyzy
citlivosti se nijak vyrazné nelisili. Parametry, které byly nejcitlivéjsi pfi zméné zékladni analyzy,
byly pieziti po 1é¢bé klinicky vyznamného karcinomu prostaty a preziti pii neléceném klinicky

nevyznamném karcinomu prostaty.

Tti z vyse uvedenych studii [72—74] byly zaroven zahrnuty do systematického piehledu [75],
jehoz cilem bylo provést analyzu diive provedenych studii hodnoticich nakladovou efektivitu
magnetické rezonance (mpMRI) a cilené MRI biopsie (MRGB) v porovnani se systematickou
transrektalni ultrasonografii (TRUS) v diagnostice karcinomu prostaty. Do systematického
prehledu bylo zahrnuto a dale analyzovano 9 studii. Z ptehledu vyplyva, ze uziti mpMRI pied
samotnou systematickou biopsii je nakladové efektivnéjsi nez samotna systematicka biopsie.
Stejné tak vysledky naznacuji, ze MRI-US flzni cilena biopsie v diagnostice karcinomu prostaty

u muzl bez predchozi biopsie nebo s negativni pfedchozi biopsii je nakladove efektivni.
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2.8 Shrnuti soucasného stavu

V poslednich letech dochazi k rostoucimu z&jmu o zapojeni pacientskych preferenci do
rozhodovacich procesii ve zdravotnictvi, zejména v oblasti hodnoceni zdravotnickych
technologii, HTA. Tento trend souvisi s posunem smérem k péc¢i zaméfené na pacienta se snahou
Iépe zohlednit hodnoty a ofekavani pacientii pfi hodnoceni ptinost a rizik zdravotnickych
intervenci. V ramci soucasného vyzkumu je proto vénovdna znacna pozornost metodam
zjistovani pacientskych preferenci a jejich potencialnimu vyuziti pti rozhodovani o zdravotni
péci.

Pacientské preference lze zjistovat pomoci kvalitativnich i1 kvantitativnich metod.
Kvalitativni pfistupy umoziuji identifikovat faktory, které ovliviiuji rozhodovani pacientd,
zatimco kvantitativni metody umoziuji tyto preference systematicky métit a analyzovat pomoci
statistickych metod. Mezi ¢asto pouzivané kvantitativni metody patii zejména metoda Discrete
choice experiment (DCE), ktera umoziuje kvantifikovat relativni vyznam jednotlivych atribut
zdravotnickych intervenci a analyzovat kompromisy, které jsou pacienti ochotni mezi

jednotlivymi charakteristikami zdravotni péée uéinit.

V oblasti screeningu karcinomu prostaty se v poslednich letech objevuje stale vice studii
zaméfenych na zjiStovani preferenci muzii ve vztahu k rliznym aspektim screeningového
procesu. Tyto studie ukazuji, Ze rozhodovani muzi o ucasti ve screeningu je ovlivnéno fadou
faktorti, mezi které patii naptiklad pravdépodobnost zachytu klinicky vyznamného nadoru, riziko
faleSné¢ pozitivniho vysledku, potfeba invazivnich diagnostickych vykontd, frekvence
screeningovych vysetieni nebo zpisob komunikace vysledkl. Vysledky téchto studii rovnéz
naznacuji, ze muZzi jsou ochotni akceptovat urCitou miru rizika nebo zatéze spojené

se screeningem vymeénou za vyssi pravdépodobnost zachytu klinicky vyznamného karcinomu.

Soucasné doslo k vyznamnému vyvoji diagnostickych postupt pfi detekci karcinomu
prostaty. Zavedeni multiparametrické magnetické rezonance do diagnostického algoritmu
karcinomu prostaty umoziuje lépe identifikovat klinicky vyznamné naddory a zaroven snizit pocet
zbyteCnych biopsii. Tento pfistup se postupné stava soucasti doporuc¢enych postupli v mnoha
zemich a je stale Castéji zvazovan také v ramci screeningovych strategii. Vyuziti MRI jako
triazniho nastroje pred biopsii mize prispét ke zvyseni diagnostické ptesnosti a soucasné ke

snizeni invazivni zatéze pro pacienty.

Vyznam MRI v diagnostice karcinomu prostaty je potvrzen také fadou studii hodnoticich
nakladovou efektivitu jednotlivych diagnostickych strategii. Tyto studie ukazuji, ze strategie
vyuzivajici mpMRI pied biopsii nebo kombinujici MRI s cilenou biopsii mohou byt ve srovnani
se standardni systematickou biopsii nakladové efektivnéj$i. Systematické piehledy
publikovanych studii rovnéz naznacuji, ze vyuziti mpMRI v diagnostickém algoritmu mtize vést

ke zlepSeni pomé&ru mezi ptinosy a naklady screeningovych programd.

Navzdory rostoucimu poctu studii zaméfenych na pacientské preference a soucasné na

ekonomické hodnoceni diagnostickych strategii vSak ziistavd integrace téchto dvou oblasti
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vyzkumu stale omezena. VétSina publikovanych ekonomickych modeld screeningu karcinomu
prostaty vychazi predevsim z klinickych a epidemiologickych parametrii a pouze zjednodusené
predpoklada urcitou miru Gcasti pacientil na jednotlivych diagnostickych krocich. Takovy ptistup
vSak nemusi dostatecné reflektovat skutecné rozhodovéani pacientd v jednotlivych fazich

screeningového procesu.

Zaclenéni pacientskych preferenci do simulaénich modelii screeningu muze pfispét
k realisti¢téjSimu hodnoceni dopadd jednotlivych screeningovych strategii. Integrace
preferenénich dat umoznuje analyzovat, jak mohou individualni rozhodnuti pacientti ovlivnit
prichod jednotlivymi kroky screeningového programu, pocet provedenych diagnostickych
vykonti nebo celkovou zatéz zdravotnického systému. Tento pfistup tak mulze piinést nové
poznatky nejen z hlediska metodického rozvoje modelovani ve zdravotnictvi, ale také z hlediska

praktického vyuziti pfi planovéani a hodnoceni screeningovych programd.

Na zéklad¢ analyzy soucasného stavu lze tedy identifikovat potfebu modelovych pfistupti,
které by dokazaly propojit Udaje o pacientskych preferenci s modelovanim priabéhu
screeningového programu. Takovy pfistup mize ptispét k lepSimu porozuméni toho, jak se
pacientské rozhodovani promita do vysledki screeningu karcinomu prostaty a jak mohou zmény

v organizaci screeningového programu ovlivnit jeho klinické, ekonomické i systémové dopady.
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3 Cile prace

Cile prace byly formulovany na zakladé nasledujicich vychodisek, kterd vychazeji

z teoretickych poznatkii, metodologickych tuvah a ptedpokladi o moznostech vyuziti

pacientskych preferenci v simula¢nim modelovani screeningu karcinomu prostaty.

1.

Pacientské preference lze prevést do podoby parametrti vyuzitelnych v simula¢nim

modelu screeningu karcinomu prostaty.

Zaclenéni pacientskych preferenci do simula¢niho modelu muze ptispét k vérnéjsimu
zachyceni dopadl rliznych variant nastaveni screeningového programu, zejména

z hlediska ucasti ve screeningu.

Zaclenéni pacientskych preferenci do simula¢niho modelu mtze rozsifit moznosti
hodnoceni variant screeningového programu oproti modelu, ktery pacientské

preference nezohlediuje.

Hlavnim cilem disertacni prace je navrhnout, implementovat a ovéfit metodicky postup

propojeni pacientskych preferenci s vhodnym simula¢nim modelem screeningu karcinomu

prostaty v Ceském prostiedi a posoudit vyuzitelnost takto vytvofeného modelu propojeného

s pacientskymi preferencemi pro hodnoceni variant nastaveni screeningového programu.

Dil¢imi cili prace jsou:

1.

Vytvofit simulaéni model screeningu karcinomu prostaty, ktery bude simulovat

prichod muzi jednotlivymi kroky screeningového programu,

Parametrizovat a kalibrovat tento model tak, aby reprodukoval realny procesni

pribéh a klicové vystupy soucasného programu screeningu karcinomu prostaty.

Navrhnout zplsob zaclenéni pacientskych preferenci do vytvofené modelové
struktury,

Implementovat navrzeny zpusob zac¢lenéni pacientskych preferenci do modelu tak,
aby na jejich zdklad¢ bylo simulovano rozhodovani o ucasti na screeningovém

vySetieni.

Posoudit, zda navrzeny zplsob implementace pacientskych preferenci
do simula¢nitho modelu pfedstavuje metodicky vhodny piistup a umoziuje

interpretaci vysledkd simulaci pro potfeby hodnoceni screeningového programu.

Analyzovat, jak zaclenéni pacientskych preferenci do simulaéniho modelu a zmény
jejich nastaveni umoznuji hodnotit dopady rtznych variant nastaveni programu

screeningu karcinomu prostaty.

Posoudit pfinosy, limity a mozné vyuziti propojeni pacientskych preferenci
a simula¢nich modeli pro podporu rozhodovani v oblasti organizace screeningu
karcinomu prostaty.
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4 Metody

Tato kapitola popisuje logiku vytvofeného simula¢niho modelu screeningu karcinomu
prostaty pomoci simulace diskrétnich udalosti v ceském prostiedi s implementaci preferencnich
hodnot pacientii, které vychazi ze studie kvantitativniho hodnoceni pomoci discrete choice

experimentu.

4.1 Kontext a cile vytvorené modelové struktury

Vytvoreny model pfedstavuje procesni model screeningu karcinomu prostaty vytvorené¢ho
pomoci modelovaci techniky simulace diskrétnich udélosti (Discrete Event Simulation; DES).

Hlavnim uc¢elem modelu je zachytit:

— redlny pribéh muzii screeningovym programem zaloZzenym na vySetfeni prostatického
specifického antigenu (PSA), vCetn¢ navaznych diagnostickych krokt, jako jsou

vySetfeni u urologa, magneticka rezonance a biopsie prostaty,

— zachyceni mozné neucasti pii osloveni pfi vstupu do screeningového programu

pii integraci vystupt z preferencni studie DCE,
— mozné nedokonceni diagnostické cesty a
— akumulace nakladii spojenych se screeningovym programem.

Procesni model je vytvoien jako samostatna vypocetni vrstva, kterd umoziuje simulovat
organizaci screeningového programu s moznym budoucim napojenim na modul simulujici

ptirozeny pritbéh onemocnéni.

Model je zaméfen predevSim na procesni stranku screeningu, ktery simuluje sérii procesnich

udalosti:

a) zda muz vstoupi do screeningového programu,

b) zda absolvuje vysetfeni pomoci PSA,

c) jaky bude vysledek PSA testu,

d) zda se po pozitivnim testu dojde k vySetfeni od certifikovaného urologa,
e) zda bude indikovan k vySetfeni pomoci MRI,

f) jaky bude vysledek vySetieni pomoci MRI,

g) zda bude indikovan k biopsii prostaty,

h) zda bude provedena biopsie

i) zda dojde ke zachytu karcinomu pomoci screeningového programu.

Model nepracuje pouze s fixni pozorovanou realnou ucasti, ale obsahuje preferencni vrstvu
odvozenou z dat publikované studie DCE, ktera umoziuje modifikovat pravdépodobnost ucasti

na vysetfeni PSA podle vlastnosti screeningového programu. Diky tomu model umoziuje
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testovani hypotetickych scénaiti a zkoumani vlivu nastaveni screeningového program ¢i jinych

parametrl na sledované vystupy screeningového programu, a to i v del§im ¢asovém horizontu.

4.2 Metodologicky princip modelu

4.2.1 Vybér modelovaci techniky

Model je vytvotfen pomoci techniky simulace diskrétnich udalosti. Pfi vyuziti tohoto pfistupu
na rozdil od kohortnich markovskych modelt nedochézi ke zméné stavu v pevnych ¢asovych
cyklech, ale DES pracuje s Casovanim udalosti. U kazdého simulovaného muze jsou tedy
v kazdém okamziku evidovany ¢asovaée budoucich udalosti a model se vzdy posouva k té, ktera

nastane nejdiive.

P1i simulaci screeningového program je tento piistup vhodny zejména z divodu, Ze v praxi
se screeningova vysetfeni neodehravaji v cyklech (napf. ro¢nich), ale v riiznych intervalech.
Opakované vysetieni PSA mize byt planovano po jednom, dvou nebo ctyiech letech (dle
souc¢asného metodického nastaveni pilotniho prizkumu ¢asného zachytu karcinomu prostaty),
kontrolni MRI muize byt opakovano po Sesti mésicich a jednotlivé diagnostické vétve maji
odlisnou casovou logiku. Modelovaci technika DES umoziiuje tuto heterogenitu zachytit
ptfirozené a bez nutnosti zavadét umélé synchronizacni kroky a dale umoznuje simulovat

individualni charakteristiky pacientl a historii prichodu screeningovym programem.

4.2.2 Implementace modelu v programovém prostredi

Model byl vytvofen v programovacim jazyce R (verze 4.4.1). Hlavni ¢ast procesniho modelu
screeningu byla vytvofena s vyuzitim funkci balicku simmer (verze 4.4.7). Bali¢ek simmer
poskytuje predefinované funkce pro simulaci procest fizenych udalostmi s podporou simulace
entit, atributl entit, tvorby trajektorii a zaznamu zmény atributi. Dale byly pfi tvorbé modelu

vyuzity balicky funkei pro zpracovani a prezentaci dat, zejména balicek dplyr, tibble, ggplot2.

4.3 Architektura modelu

Architektura modelu se sklada ze ¢tyf rovin, které na sebe logicky navazuji a spole¢n¢ davaji

komplexni ptehled priichodu pacienta screeningovym programem.

4.3.1 Procesni screeningova vrstva

Zéklad modelu tvori vlastni screeningova cesta. Modelova Cast screeningového procesu
vychazi ze struktury screeningového procesu Popula¢niho pilotniho programu ¢asného zachytu
karcinomu prostaty v CR [76, 77]. Standardni klinicka cesta screeningového programu zahrnuje
vstup pacienta do programu, test prostatického specifického antigenu (PSA), vySetfeni

u certifikovaného urologa, vySetfeni magnetickou rezonanci (MRI) a ptipadnou cilenou biopsii
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prostaty vedouci k diagnoze. Grafické znazornéni procesu screeningu karcinomu prostaty je

soucasti Priloha A této prace.

Simulovany pacient za¢ina v modelu oslovenim k €asti ve screeningu v ordinaci praktického
lékate nebo ambulantniho urologa a soucasné je indikovan k vySetfeni. Prostatického
specifického antigenu (PSA). Dle vysledku je indikovan k dal$imu vysetieni u certifikovaného
urologa (pfi pozitivnim vysledku PSA> 3,0 pug/L) nebo je PSA vySetfeni opakovano za 2 roky
(PSA 1,0-2,99 pg/L), resp. za 4 roky (PSA <1,0 pg/L). V piipadé pozitivni hodnoty PSA
a nasledného vysetieni u certifikovaného urologa se rozhodne, zda bude PSA screening opakovan
za 1 rok nebo bude nasledovat vySetfeni pomoci MRI. Pfi vySetieni MRI mtize dojit k 5 rliznym
vysledktim dle tzv. PI-RADS skore:

i) PI-RADS 1 — 2, pacient opakuje vySetieni u certifikovaného urologa po 1 roce;
ii) PI-RADS 3, kdy mohou nastat dv¢ situace:

a) lokalizace nalezu v oblasti TZ, vtomto pifipadé je vySetfeni MRI opakovano

za 6 mésicu

b) lokalizace nalezu v oblasti PZ, v tomto pfipad¢ je provedeno vySetfeni na MRI
s kontrastni latkou a dochazi k pteklasifikaci na PI-RADS 2 nebo PI-RADS 4;

iii) PI-RADS 4 ¢i PI-RADS 5, kdy je pacient indikovén k fuzni biopsii.

Po provedeni fizni biopsie prostaty je na pracovisti patologie provedeno bioptické vySetreni
a je rozhodnuto o diagnoze karcinomu. V pifipadé diagnozy karcinomu multidisciplinarni tym

rozhoduje o dalsim 1é¢ebném postupu.

4.3.2 Adherené¢ni vrstva modelu

Druhou ¢asti modelu je takzvana adherencni vrstva modelu. V této vrstvé je pii pruchodu
pacienta modelem simulovana pravdépodobnost ucasti na PSA vysetfeni a dalSich navazujicich

diagnostickych vySetieni. V modelu se proto pracuje se samostatnymi pravdépodobnostmi pro:

— Ucasti na PSA screeningu,

vySetfeni u certifikovaného urologa po pozitivnim PSA vysetieni (PSA> 3,0 pg/L),

provedeni MRI po indikaci od certifikovaného urologa,

— provedeni fuzni biopsie po pozitivnim vysetfeni MRI (PI-RADS 4 a 5).

Tato vrstva modelu umoziuje zachytit skutecnost, ze efektivita screeningového programu
neni dana pouze nastavenim diagnostické cesty, ale i ochotou ucastnit se screeningového
programu a adherence k navaznym diagnostickym vySetfenim (napf. dostavi se k certifikovanému

urologovi po pozitivnim testu PSA).
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4.3.3 Preferenc¢ni vrstva

Tteti vrstvu modelu tvoii preferencni modul zalozeny na aplikaci parametrti vystupti DCE
do rozhodovéni o UCasti na screeningovém programu. Pro stanoveni preferenci pacientl
s karcinomem prostaty byly pouzity vysledky studie [66] autortit De Bekker-Grob et al. Funkci
této vrstvy modelu je modifikovat pravdépodobnost pfijeti PSA podle vlastnosti programu.
V modelu tak neni ucCast na screeningu chapdna jako neménnd pozorovana (empirickd)

pravdépodobnost ucasti, ale jako vysledek kombinace:
a) zakladni empirické iCasti s rozdélenim dle vékovych skupin,
b) preferencni utility odvozené z vystupli DCE a parametru screeningového programu.

Diky této vrstvé modelu umoziuje model analyzovat, jak by se zménila uc¢ast muzi pii
konfiguraci screeningu (napi. vliv zmény intervalu mezi vySetfenimi, zmena rizika zbytecné

biopsie atd.).

4.3.4 Nakladova vrstva

Ctvrtou vrstvu modelu predstavuji simulované naklady na screeningovy program. Ke kazdé
simulované udalosti jsou pfifazeny odpovidajici jednotkové naklady a model je v prubéhu
simulace kumuluje. Vysledkem jsou celkové naklady na screening konkrétniho simulovaného

muze a celkové na simulovanou populaci za dany simulovany ¢asovy horizont.

4.4 Vstupni data modelové struktury

Pro vytvoreni modelu bylo pouzito né€kolik externich vstupnich souborti a parametrickych
objektli. Vstupni data modelu slouzi jako piimy zdroj pro simulaci pravdépodobnosti, valida¢ni
kotva, nebo pouze jako konfiguraéni podklad. Vstupni data byla identifikovana z publikovanych
vysledkd screeningového programu roku 2024 a vypoctena na zakladé vykazanych vykont
publikovanych UZIS. Piehled identifikovanych Getnosti vykontl spojenych se screeningovym
programem, na zéklad€, kterych byly urCeny a odhadnuty vstupni parametry jsou uvedeny
v Priloha B.

4.4.1 Vstupy adherence pacienti

Pro tvorbu adherencni vrstvy modelu a simulaci parametrti adherence u jednotlivych
diagnostickych vysetieni byla vyuzita publikovana data o zavedenim screeningového programu
za rok 2024 [78] a publikovanych otevienych dat UZIS o poskytnuté zdravotni pé&i [79]. Vstupni
data obsahuji pravdépodobnosti odvozené z pozorovaného chovani muzii v ramci screeningového
procesu (zejména odmitnuti méteni PSA, neucast na vySetfeni u certifikovaného urologa u muza
s PSA> 3,0 pg/L). Hodnoty adherence jsou odhadnuty na zakladé¢ pozorovanych udajii pro
jednotlivé veékové skupiny: 1) 50-54 let; ii) 55-59 let; iii) 60—64 let; iv) 65-69 let. Nasledujici

tabulka uvadi, pfehled vstupnich dat pro simulaci adherence pacientd.
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Tab. 13 Vstupni data pro simulaci adherence pacientii

Vékova Osl , PSA vvieteni PSA>3,0  VySetfeni MRI Pocet
skupina s ("Nv)e“‘ V(yNs)e remt ng/L CUE*  vySetfeni  biopsii
™) ™) ) ()
50-54 46839 45900 1836 1049 290 193
55-59 38467 37674 2742 1931 458 297
60-64 33683 33080 3807 2399 607 477
65-69 29311 28741 4526 2773 707 672

* CUE - certifikovany urolog
Pro pocty oslovenych a pocty provedenych PSA vySetieni byla pouzita data ze
screeningového programu prezentovana za obdobi leden 2024 az cerven 2025 v agregované
podobé bez rozdéleni na vékové skupiny. Pro pocty PSA vySetfeni byly prezentovany i pocty
vysledki v jednotlivych PSA skupinach. Odhad celkového poctu oslovenych a provedenych PSA
vySetfeni byl vypoéten na zakladé poméru mezi PSA> 3,0 pug/L v obdobi leden 2024 az Cerven
2025 a obdobi leden 2024 az prosinec 2024. RozloZeni do vékovych skupin bylo odhadnuto

na zaklad€ rozlozeni vykazanych vykonti pro PSA z publikovanych otevienych dat.

Pocty pozitivnich PSA vysetfeni (PSA> 3,0 pg/L), pocty provedenych vySetfeni
u certifikovaného urologa, pocty MRI vySetfeni a pocet provedenych biopsii byly dostupné
za obdobi leden 2024 az prosinec 2024, data nebyla rozdélen na vékové skupiny. Odhad rozdéleni
poctu ptipadd na vékové skupiny byl proveden na podkladé analyzy otevienych dat Vykony
zdravotni péCe vykazané vramci vefejného zdravotniho pojisténi [79]. Tento datovy soubor
obsahuje informace o poctech vykazanych vykonl za obdobi 1. 1. 2019 — 31. 12. 2024.
Agregovana datova sada umoznuje analyzovat pocet unikatnich pacientt, kterym byl dany vykon
v hodnoceném roce vykazan a dale je mozné idaje stratifikovat dle vybranych charakteristik (vek,
pohlavi atd.). Na podkladé kéda vykont specifickych pro screening karcinomu prostaty byly

identifikovany pocty vykdzanych vykont a jejich rozlozeni ve vékovych skupinach.

Pocty vykont identifikovanych v datové sadé a prezentovanych ve zpravé ze screeningu jsou
rozdilné pravdépodobné z divodu nespravného vykazovani vykonti v ramci screeningu. Prestoze
existuji specifické kody pro screening, tak u nékterych pacienti vykazuji odbornici jiné kody,
které nejde zdatové sady specificky pfifadit ke screeningu karcinomu prostaty. Dle
prezentovanych informaci o vystupech screeningového programu v roce 2024 byl u vySetfeni
MRI u 514 pacientti pouzit novy specificky kod 89951-89955 (umoziiujici identifikaci i vysledky
skore PI-RADS) a 1546 pacientii kod 89715 (nespecificky vykon MR zobrazeni krku, hrudniku,
bficha, panve (vCetn¢ scrota a mammy). Podobnd situace byla i u vykonli pro vySetfeni

certifikovanym urologem a provadénymi biopsiemi.

Pocty identifikovanych vykont a procentualni rozdéleni je vidét v nasledujici tabulce.
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Tab. 14 Pocty identifikovanych vykonii na ziakladé vstupnich dat

. , PSA> PSA> VySetfeni  VySeti‘eni MRI MRI Pocet Pocet
Vékova N s
skupina 3,0 pg/L 3,0 pg/L CUE* CUE* vySetieni  vySetieni  biopsii  biopsii

P ™) (%) ™) (%) ™) @ N (%)
50-54 1870 14,22 157 12,87 86 14,06 1162 11.78
55-59 2793 21,24 289 23,69 135 22,21 2227 18.12
60-64 3877 29,49 359 29,43 179 29,44 3403 29.10
65-69 4610 35,06 415 34,02 209 34,29 4650 41.00

* CUE - certifikovany urolog

Na zaklad¢ téchto dat jsou tak vytvofené objekty modelové struktury, které urcuji vékove
specifickou pravdépodobnost tcasti na PSA, navstévy certifikovaného urologa po PSA > 3 nug/L

a pravdépodobnost MRI po vySetfeni certifikovanym urologem.

4.4.2 Vstupy procesniho screeningového programu

V ramci procesni vrstvy modelu byly na zakladé¢ publikovanych informaci o vystupech
screeningového program z roku 2024 [80] a publikovanych otevienych dat UZIS o vykazané péci
[79] vytvoreny vstupni datové objekty, na jejichz zéklad€ jsou simulovany pravdépodobnosti
vysledkd jednotlivych diagnostickych testi. Stejné jako bylo uvedeno u odhadu vstupnich dat
adherence pacientt, tak v publikovanych informaci ze screeningového programu nejsou dostupna
data pro vékové skupiny, proto pro odhad poctl ve vékovych skupin byly i v tomto pfipadé
vyuzity informace identifikované v datové sady Vykony zdravotni péce vykazané vramci

vetejného zdravotniho pojisténi. Primarni vstupni data o screeningovém programu jsou zejména:

— rozdéleni vysledkti PSA do skupin dle hodnot PSA,
— rozdéleni vysledktt MRI vysetieni do skupin dle skére PI-RADS,
— pravdépodobnost reklasifikace po provedeném kontrastnim MRI,

— pravdépodobnost diagnézy karcinomu prostaty po provedené biopsii.

Aplikované odhadnuté hodnoty jsou uvedeny v nasledujicich tabulkach.

Tab. 15 Rozdéleni vysledki PSA do skupin dle hodnot PSA

Vékovi  Osloveni oM PSA PSA PSA VySetfeni
skupina ™) vySetieni <1,0 pg/L (N) 1,0-2,99 pg/L > 3,0 pg/L CUE
™) ok ™) ™) ™)
50-54 46839 45900 30480 13584 1836 1049
55-59 38467 37674 21957 12975 2742 1931
60-64 33683 33080 16669 12604 3807 2399
65-69 29311 28741 12761 11454 4526 2773

* CUE - certifikovany urolog
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Tab. 16 Rozdéleni vysledki MRI vySetieni do skupin PI-RADS

Vékova MRI vySetieni PI-RADS 1 -2 PI-RADS 3 PI-RADS 4 -5
skupina N) N) N) N)
50-54 290 87 10 193
55-59 458 142 19 297
60-64 607 119 12 477
65-69 707 32 2 672

Tab. 17 Pravdépodobnost reklasifikace po provedeném kontrastnim MRI

Reklasifikace Reklasifikace

:;‘:“’J; P I'ltﬁ;) §3 P I'R‘?ll\l))s 3Tz P I'RA(g)S 3PZ 4o PI.LRADS2  do PI-RADS 4
P (N) N)

50-54 10 9 1 1 0

5559 19 18 1 1 0

60-64 12 11 1 1 0

65-69 2 2 0 0 0

Tab. 18 Pravdépodobnost diagnézy karcinomu prostaty po provedené biopsii

Vékova Pocet biopsii Pocet zbyte¢nych biopsii
skupina N) )
50-54 193 104
55-59 297 207
60-64 477 370
65-69 672 594

Na zaklad¢ téchto dat jsou v modelové struktufe vytvareny objekty urcujici vékoveé

specifické pravdépodobnosti jednotlivych vysledkti PSA, kategorii nalezu pti MRI vysetfeni,

reklasifikace po kontrastnim MRI a diagnézy karcinomu prostaty po provedené biopsii.

4.4.3 Vstupni parametry preferencni vrstvy

Jako vychozi hodnoty byly pouzity preference pacientt, které vychazi ze studie De Bekker-

Grob a kol. [66]. Preferencni vrstva pouziva koeficienty odvozené z DCE studie. Tyto parametry

definuji, jak jednotlivé atributy programu ovliviiuji utilitu nabidky screeningu. Nasledné jsou

pouzity k pfevodu utility na pravdépodobnost pfijeti PSA vySetieni. V Tab. 19 jsou uvedeny

koeficienty a latentni tiidy vychazejici z DCE studie.

Latentni tiidy reprezentuji skupinu muzi s odliSnymi preferencemi a citlivosti na rtizné

atributy. Latentni tfidy byly definovany jako:

— Latentni tiida 1: Muzi s niz§im vzdélanim, bez pocitli uzkosti nebo deprese, kteti byli

ochotni platit za screening, méli vyssi pravdépodobnost patfit do této tfidy.

61



— Latentni tiida 2: MuZi s niz§im vzdélanim, s pocity Gzkosti nebo deprese, ktefi nebyli
ochotni platit za screening, méli vyssi pravdépodobnost patfit do této tiidy.
— Latentni tiida 3: Muzi s vy$$im vzdélanim, s pocity uzkosti nebo deprese, ktefi nebyli

ochotni platit za screening, méli vyssi pravdépodobnost patfit do této tfidy.

Tab. 19 Preference muZii pro screening karcinomu prostaty

Atribut Latentni tfida 1 Latentni tiida 2 Latentni tfida 3
Koeficient Koeficient Koeficient

Vaha tiidy (podil populace) 0,608 0,230 0,162

Konstanta 3,16 4,67 -0,65

Snizeni rizika amrti na karcinom

4 2
prostaty (o 10 %) 0,93 040 038
Interval screeningu
Kazdy rok 0,10 -0,05 -0,20
Kazdé 2 roky 0,20 0,09 0,21
Kazdé 3 roky -0,02 -0,02 -0,07
Riziko zbytecné biopsie (o 10 %) -0,10 -0,27 -0,03
Riziko zbytecné 1é¢by (o 10 %) -0,10 -0,04 -0,17
SniZeni l‘lZlk.a u131rt1 na karcinom 0,02 0.07 20,03
prostaty x biopsie
Kvadraticky €len rizika sniZeni umrti 0,18 0.03 0,06

na karcinom prostaty

Zména rizika o 10 %: znazorfiuje zménu preference respondentl pii zméné rizika umrti na karcinom prostaty;
zmeéné rizika zbyteénych biopsii; zméné rizika zbytecné 1é¢by o 10 %. Kvadraticky ¢len rizika sniZeni umrti na
rakovinu prostaty zachycuje nelinearni povahu vztahu mezi rizikem snizeni umrti na karcinom prostaty a uzitkem
respondenttl

V modelu nebyla pouzita pouze jedna vybrand latentni tfida, ale kombinace hodnot vSech
uvedenych latentnich tiid, ktera vznikla vaZenym primérem ptes vSechny tfi tfidy podle jejich
populaéniho zastoupeni uvedené v publikaci (vaha tfidy). Tim se do modelu promitla heterogenita
preferenci bez nutnosti jednotlivym simulovanym muzim pevné ptitazovat konkrétni preferencni

skupinu, protoZe tyto informace nejsou pro Ceskou republiku dostupné.

4.4.4 Nakladové vstupy

Model dale vyuziva sadu jednotkovych nakladd pro jednotlivé screeningové a diagnostické
vykony. Nasledujici tabulka uvadi prehled vykont spojenych se screeningem karcinomu prostaty
a s uvedenim hodnot bodu ze sazebniku vykont [81, 82]. V tabulce jsou uvedeny i vykony s

hodnotou bodu 0, jednd se o tzv. signalni vykony, které jsou v ramci screening prostaty
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vykazovany, pro snadnéj$i monitoraci vystupd screeningového programu z administrativnich dat

pojistoven. V ramci simulaci je predpokladana hodnota bodu 1 K¢.

Tab. 20 Prehled vykonii vykazovanych v ramci screeningového procesu

Nazev vykonu Kéd vykonu Pocet bodii
Management ¢asného zachytu 01130 278
PSA do 1.0 pg/L 01131 0
PSA 1-2.99 pg/L 01132 0
PSA 3+ pg/L 01133 0
Odmitnuti screeningu 01134 0
UZ vySetieni tii a vice organt 09139 438
Cilené vysetfeni urologem 76022 398
Urologické vysetieni u muzti s PSA3+ pg/L 76027 394
Urologické vySetfeni po provedeni MRI 76029 296
Urologické vysetieni pfed provedenim biopsie 76031 394
Urologické vysetieni po provedeni biopsie 76033 394
Punkéni biopsie prostaty 76621 1836
Pouziti MR/UZ flze obrazu pfi cilené biopsii prostaty 76623 898
PSA pro ¢asny zachyt karcinomu prostaty 81800 334
Parametrizace vySetieni 87012 137
UZ intrakavitalni vySetieni 89511 525
UZ duplexni vySetieni dvou a vice cév 89517 1189
PI-RADS 1 89951 5743
PI-RADS 2 89952 5743
PI-RADS 3 89953 5743
PI-RADS 4 89954 5743
PI-RADS 5 89955 5743
MRI kontrolni vysetfeni za 6 mésict 89956 5743
MRI doplitujici postkontrastni vySetfeni PI-RADS skore 2 89957 3185
MRI doplityjici postkontrastni vysetfeni PI-RADS skore 4 89958 3185

4.5 Organizace skriptu a vyznam jednotlivych ¢asti kodu

Skript je strukturovan tak, aby nejprve piipravil vSechny vstupy a pomocné objekty a teprve
poté definoval samotny simula¢ni béh. Tato struktura je metodicky vhodna, protoze oddéluje

parametrizaci modelu od jeho dynamického chovani.
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Tab. 21 Casti DES modelu

v s wr

Funk¢ni ¢asti modelu

Popis

Infrastrukturni ¢ast
modelu

Parametricka ¢ast

Definovani pomocnych
funkei

r M

Simulaéni ¢ast

V této casti modelu jsou definovany funkce pro nacitani vstupnich
souborll (napf. adherentnich informaci, vstupni data o pozorované
vykonosti screeningového programu atd.) nutnych pro simulaci
procesni ¢asti modelu (simula¢ni ¢ast).

Tato ¢ast modelu obsahuje funkce, které z nactenych vstupnich dat
z infrastrukturni ¢asti modelu vytvareji objekty parametrické mapy,
které procesni model (simulaé¢ni ¢ast) vyuziva v rozhodovacich blocich
pro simulaci.

V této ¢asti jsou definovany pomocné funkce, které z parametrickych
map odvozuji konkrétni pravdépodobnosti a dal$i hodnoty potfebné pro
simulaci jednotlivych udalosti. To umozituje ménit vstupni data bez
nutnosti zasahovat do logiky trajektorii (simulacni ¢ast) a ménit tak
nastaveni simulace.

Tato ¢ast modelu je vytvofena za pomoci funkci balicku simmer, kde
jsou nadefinovani jednotlivé trajektorie simulovanych udalosti a jejich
jednotlivé propojeni do logické struktury odpovidajici procesu
screeningu. Tato Cast jiz predstavuje vlastni dynamiku modelu — tedy
jak se pacient pohybuje mezi jednotlivymi screeningovymi
a diagnostickymi stavy.

4.5.1 Parametricka ¢ast a pomocné funkce

Jak jiz bylo uvedeno v této ¢asti modelu dochazi zejména k vypoctim pravdépodobnostnich

parametrd modelu, které nasledné ovliviiuji prichod pacienta modelem. Parametry modelu

pocitané v této Casti vyuzivaji vstupy popsané v ¢astech prace Procesni screeningového programu

a Vstupy adherence pacienti. V nésledujici tabulce je uveden piehled klicovych funkci v

parametrické ¢asti.
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Tab. 22 Kli¢ové funkce parametrické ¢asti modelu

Funk¢ni ¢asti modelu Popis
Mapovani vékovych Funkce pro mapovéani vékovych kategorii pievadi &iselné hodnoty
kategorii vékovych kategorii kodované v simula¢ni ¢asti modelu (balicek simmer

nepodporuje textové hodnoty parametrl entit) na text ptislusné vékové
kategorie. Takto pfevedené veékové kategorie nasledné slouzi jako kli¢
pro pfistup k pfislusnym hodnotam pravdépodobnosti v nadefinovanych
simula¢nich objektech. Tato pfevodni logika je zasadni pro zajisténi, ze
budou v kazdé fazi simulace pouzity spravné vekove specifické

parametry.
Parametrizace vysledkii Tato funkce vraci pravdépodobnosti jednotlivych kategorii vysledku
PSA PSA. Tyto pravdépodobnosti jsou odvozeny z vékové specifickych

vstupnich dat. Funkce tak zajist'uje realistické rozlozeni PSA vysledkt
do moznych kategorii ovliviiujici priichod screeningovym programem.

Parametrizace vysledki PI-  Tato funkce vraci pravdépodobnosti jednotlivych skupin nélezu PI-

RADS RADS v MRI ¢&asti modelu. Vystupem je pravdépodobnostni vektor
odpovidajici vétvim PI-RADS 1-2, PI-RADS 3 a PI-RADS 4-5. Tato
funkce je klicova pro parametrizeci MRI vétve, protoze praveé rozdéleni
do PI-RADS kategorii nasledné urcuje dalsi diagnosticky postup.

Parametrizace vysledku Tato funkce vraci pravdépodobnost, Zze provedend biopsie potvrdi

biopsie karcinom prostaty. V procesnim modelu je pravdépoodbnost odvozena
z pozorovoané empirické pravdépodobnosti positivity biopsie z dat
screeningového program v roce 2024.

4 r

4.6 Struktura simulacéni ¢asti modelu

Jak jiz bylo uvedeno, simulacni ¢ast modelu byla vytvofena za pomoci balicku simmer.
Model je rozd€len na 3 zakladni ¢asti:

a) Inicializa¢ni Cast

b) Kalkulaéni ¢ast

¢) Screeningova Cast

r v

4.6.1 Inicializaéni ¢ast

Po vytvoreni simula¢niho prostiedi je definovana trajektorie population, ktera predstavuje
vstupni inicializaci kazdého simulovaného muze. V této trajektorii jsou nastaveny vSechny

atributy potiebné pro dal$i béh modelu. U jednotlivych simulovanych muzi je simulovana:

— hodnota pocate¢niho véku
— pfislusna vékova kategorie
— proménné pro Casovani udalosti, zejména:
» Cas do méfeni PSA
* Cas do opakovani MRI
» cCas do vySetfeni certifikovanym urologem

» Cas do konce screeningu
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— parametry pro zapoc¢teni nakladl na screening
— parametry pro zaznam vykond, zejména:
* pocet PSA,
* pocet navstev certifikovaného urologa,
* pocet MR,
* pocet repeat MRI,
* pocet kontrastnich MRI,
* pocet biopsii,

— parametr pro zaznam diagnézy karcinomu

4.6.2 Kalkulacni ¢ast

V této Casti jsou vytvorené trajektorie, které slouzi k aktualizaci zdkladnich simulovanych
parametrii vyuzivanych v ramci simulaci. Nasledujici tabulka shrnuje funkcionality trajektorii

v této Casti.

Tab. 23 Funkcionality trajektorii modelu

Trajektorie Popis funkcionality trajektorie

Rekalkulace véku pacienta  Tato trajektorie po kazdém casovém posunu pfepocitava aktualni veék
pacienta a aktualizuje vékovou skupinu. Tento krok je zasadni, protoze
vékova skupina je zdkladnim vstupnim parametrem do vétSiny objekti,
které vypocitavaji hodnoty aplikovanych pravdépodobnosti. Bez
aktualizace véku a v&kové skupiny by model pfi simulaci del$iho
casového horizontu neaplikoval spravné hodnoty pravdépodobnosti.

Rekalkulace ¢asii udalosti Tato trajektorie po kazdém ¢asovém posunu odecita od vSech aktivnich
naplanovanych ¢ast udalosti ub&hnuty ¢asovy interval. Timto krokem
dochazi k aktualizaci Casi udalosti a zbyvajici ¢asy do budoucich
udalosti tak ziistavaji po kazdém casovém intervalu konzistentni.

Identifikace planované Tato trajektorie vybira, kterd z naplanovanych udélosti ma nejmensi

udalosti naplanovany c¢as a identifikuje o kterou udalost se jedna. Diky vystupu
z této udalosti je vsimulaéni Casti je muz sméfovan do spravné
trajektorie simulované udalosti.

Casovat udalosti Tato trajektorie na zakladé vystupu trajektorie Identifikace planované
udalosti (set_time) uklada cas vyskytu udalosti s nejmensim
simula¢nim ¢asem. Tato ¢asova hodnota je v modelu pouzita pro casovy
posun v ramci simulace.
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4.6.3 Screeningova ¢ast

V této ¢asti jsou definovany trajektorie zachycujici proces jednotlivych vysetfeni v ramci
screeningového programu. Nasledujici tabulka shrnuje popis logiky jednotlivych modelovych

trajektorii.

Tab. 24 Logika modelovych trajektorii

Trajektorie Popis

Pocatek screeningu, méfeni Tato trajektorie pfedstavuje vstupni screeningovy bod. V této trajektorii

PSA dochézi k simulaci, zda muz indikovany k PSA vySetfeni toto vysetfeni
podstoupi ¢i nikoliv (adherence k vySetieni). Adherence k vySetfeni je
simulovana na zékladé pozorované ucasti a v pfipadé zapnuti DCE
vrstvy je modifikovana DCE vrstvou.

Pii podstoupeni vySetfeni je v této vEétvi simulovan vysledek PSA
vySetfeni srozdélenim do tfi skupin: PSA <1,0 pg/L;
PSA 1,0-2,99 pg/L; PSA> 3,0 pg/L. Vysledek vySetfeni urci dalsi
prichod muze modelem a planovani udalosti (opakované vySetfeni PSA
v intervalu dle kategorie PSA ¢i indikaci k vysetfeni certifikovanym
urologem).

V ramci trajektorie jsou simulovany piislusné naklady na vysetfeni
PSA, které jsou pficteny k celkovym ndkladiim. Pro kazdého muze jsou
aktualizovany sledované parametry o poctech provadénych vykont.
Model umoziuje simulaci vysetfeni PSA jak u ambulantniho urologa,
tak u praktického lékate, princip trajektorie neni timto ovlivnén,
dochazi pouze ke zmén¢ hodnot simulovanych nakladu.

Vysetireni certifikovanym Tato trajektorie piedstavuje navazné vySetfeni po pozitivnim vysledku

urologem PSA (PSA> 3,0 pg/L). V ramci této trajektorie je simulovano, zda je
muz indikovan na vySetfeni pomoci MRI ¢i je naplanovano opakované
meéfeni PSA (v intervalu 1 roku). Pfi pfechodu do této trajektorie je
simulovana adherence k vySetfeni certifikovanym urologem, kdy ¢ast
pacientt, ktefi méli pozitivni vysledek PSA (PSA> 3,0 pg/L)
nepodstoupi toto vySetieni.
V ramci trajektorie jsou simulovany piislusné ndklady na vySetieni,
které jsou pficteny k celkovym nakladim. Pro kazdého muze jsou
aktualizovany sledované parametry o poctech provadénych vykont.

Vyseti‘eni pomoci MRI Tato trajektorie modeluje provedeni vysetfeni magnetické rezonance.
Dle vysledk vySetieni je nasimulovan vysledek vySetfeni: PI-RADS 1
az 4, které¢ dale urCuje prichod modelem. Pro PI-RADS 1 a 2
je naplanované vysetieni PSA (v intervalu 1 roku). Pro PI-RADS 3
je uréeno, zda vysledek je v oblasti TZ nebo PZ, kdy pfi vysledku v TZ
je magnetickd rezonance opakovand za 6 mésicu, v ptipadé vysledku
v PZ je muz indikovan k vySetieni MRI s kontrastni latkou a pfi
vysledku PI-RADS 4 a 5 je muz indikovan k biopsii. Pfi pfechodu do
této trajektorie je simulovana adherence k vysetfeni, kdy ¢ast pacientd
indikovanych k MRI nepodstoupi toto vySetteni.

V ramci trajektorie jsou simulovany pfislusné naklady na vysetfeni,
které jsou pficteny k celkovym nakladim. Pro kazdého muze jsou
aktualizovany sledované parametry o poctech provadénych vykont.
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Vyseti‘eni MRI s kontrastni
litkou

Opakované vySetieni MRI

Vyseti‘eni fiizni biopsii

Tato trajektorie modeluje ndvazné vySetfeni v pfipadé¢ vysledku
PI-RADS 3 voblasti PZ. Na zakladé¢ vysledkli vySetieni je muz
reklasifikovan do PI-RADS 2 nebo PI-RADS 4. Nasledn¢ muz
prostupuje modelem stejné jako u téchto vysledkt v trajektorii vySetieni
pomoci MRI.

V ramci trajektorie jsou simulovany piislusné ndklady na vySetieni,
které jsou pficteny k celkovym nédkladim. Pro kazdého muze jsou
aktualizovany sledované parametry o poctech provadénych vykont.
Tato trajektorie je vyuzita v situacich, kdy se pacient po vysledku
vySetfeni MRI PI-RADS 3 v oblasti TZ neni indikovan k opétovnému
PSA vySetieni, ale podstupuje opakované MRI vySetieni (v intervalu
6 mesici od predchoziho vySetteni). V piipadé prichodu touto
trajektorii dochazi k zaznamendni udalosti a znova se spousti MRI
trajektorie.

V ramci trajektorie jsou simulovany prislusné naklady na vySetieni,
které jsou pficteny k celkovym nakladim. Pro kazdého muze jsou
aktualizovany sledované parametry o poctech provadénych vykont.
Tato trajektorie predstavuje findlni invazivni diagnostickou vétev
simulovaného screeningu. Na ziklad¢ vySetfeni je simulovano, zda
biopsie potvrdi karcinom a pacient ukoncuje simulaci nebo je vysetfeni
negativni a pacient je indikovan k opétovnému PSA vySetfeni (interval
1 roku).

V ramci trajektorie jsou simulovany piislusné ndklady na vySetieni,
které jsou pficteny k celkovym nédkladim. Pro kazdého muze jsou
aktualizovany sledované parametry o poctech provadénych vykontl.

4.7 DCE vrstva a jeji vyznam pro interpretaci modelu

V DCE vrstvé modelu byly na zaklad€ vybrané publikace uvazovany ctyti zakladni atributy

screeningového programu:

— délka intervalu mezi screeningovymi vySetienimi,

— oc¢ekavany ptinos screeningu, vyjadieny jako relativni sniZeni rizika amrti,

— zatéz programu vyjadiena rizikem zbyte¢né biopsie

riziko zbytecné 1écby (zbytecné 1écby)

V publikovanych vysledcich byl pfinos screeningu vyjadfen ve velikosti jednotky 10 %.

Jedna jednotka tedy odpovidala sniZeni relativniho rizika amrti o 10 %, dv¢ jednotky 20 % a Ctyti

jednotky 40 % s témito variantami zmény atributli screeningu bylo nasledné pracovéano v analyze

scénafi. V zékladnim nastaveni modelu byla pouzita hodnota odpovidajici 20 % relativnimu

snizeni rizika imrti. Pro riziko zbytecné biopsie byla pouzita hodnota odpovidajici 60 % a pro

riziko zbyte¢né 1é¢by hodnota odpovidajici 50 %. Toto nastaveni ve skriptu predstavuje vychozi

realisticky program®, vici kterému byla provedena kalibrace i scénatfové porovnani.

68



4.7.1 Aplikace DCE vystuptu do modelové struktury

Zdrojova publikace popsala preference respondentti pomoci modelu latentnich tid. V nasem
modelu nebyla pouZita jedna konkrétni latentni tfida, ale smésna pravdépodobnost ti¢asti vznikla
vazenym prumérem pres vSechny tfi latentni tfidy podle jejich populac¢nich vah. Pro kazdou
latentni tfidu byla nejprve vypoctena utilita ucasti na screeningu jako soucet zakladni konstanty,
prispévki jednotlivych atribut programu, interakéniho ¢lenu a kvadratického ¢lenu o¢ekavaného
pfinosu. Kvadraticky ¢len byl zachovan, protoze zdrojova publikace predpokladala nelinearni
vnimani pfinosu screeningu, tedy Ze zvyseni o¢ekavaného piinosu nemusi zvySovat ochotu ti¢asti
linearn¢ v celém rozsahu hodnot. Z utility byla nasledné logistickou transformaci odvozena
pravdépodobnost tiCasti v kazdé latentni tfid¢ a celkova pravdépodobnost Gcasti byla ziskana jako
vazeny pramer pres vSechny tfi tfidy.

Zdrojova publikace neuvadi hodnotu koeficientu pro 4lety interval screeningu PSA, proto
byla v modelu tato hodnota odvozena z parametrizace intervalového atributu pouzité ve
zdrojovém preferenénim modelu. Vzhledem k tomu, Ze interval byl reprezentovan efektovym
koédovanim, plati, ze soucet efektli vSech intervalovych trovni je roven nule. Koeficient pro
Ctyflety interval tak bylo moZzné jednoznacné dopocitat jako zaporny soucet koeficientd pro
jednolety, dvoulety a tfilety interval. Tento pfistup zajistuje, Ze vSechny intervalové urovné
zustavaji vzajemné konzistentni. Zaroven umoziuje pracovat v procesnim modelu se Ctyfletym

intervalem jako s referencnim organiza¢nim nastavenim.

4.7.2 Propojeni DCE vrstvy s modelem procesu screeningu

Aby mohl model pti zapojeni DCE vrstvy reprodukovat empiricky pozorovanou ucast v
realném screeningovém programu byl do modelu ptidan vékove specificky kalibraéni intercept.
Tento intercept 1ze chapat jako korekéni Clen, ktery zachycuje vSechny vlivy Ucasti, jez nejsou
explicitné popsény atributy DCE, naptiklad organizacni kontext programu, zplsob zvani,
dostupnost péce nebo obecnou ochotu populace pfijmout preventivni vySetfeni. Kalibrace byla
provedena samostatné pro vékové skupiny 50-54, 55-59, 60-64 a 65-69 let tak, aby model v

referen¢nim nastaveni programu reprodukoval empiricky pozorovanou ucast v roce 2024.
Tento pfistup miizeme zapsat pomoci rovnice
Pmoder = (UCast|referentni program,a;) = Pempiricka

kde pempiricks J€ pozorovana ucast v dané vékove skupin€ a a, je hledany vékove specificky
intercept. Ve modelu je kalibrace interceptu a;, feSena numericky jako hledani kotene funkce, tj.
hledéani takové hodnoty interceptu, pro kterou se modelovana a empiricka pravdépodobnost tiCasti
rovnaji. Tato kalibrace umoznila ukotvit preferencni vrstvu na empiricky pozorovana data o ucasti

v realném screeningovém programu.

Nasledné v simulacich pii zapojeni DCE vrstvy byla v kazdém rozhodovacim okamziku, kdy
mé¢l byt muz pozvan na PSA vySetfeni vypocétena pravdépodobnost tcasti (dle aktualniho

nastaveni screeningového programu a vékové skupiny). Tato pravdépodobnost byla nasledné
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pouzita jako parametr Bernoulliho rozdéleni, na jehoz zakladé¢ bylo simulovano, zda se
simulovany muz bude ucastnit PSA vySetfeni ¢i nikoliv. DCE vrstva tedy ovlivituje vstup
screeningovy program na urovni ucasti na PSA vySetfeni, zatimco navazné kroky po pozitivnim
vysledku PSA, jako je navstéva certifikovaného urologa nebo provedeni MRI, ziistaly zalozeny
na empirickych vékové specifickych pravdépodobnostech odvozenych z publikovanych dat

screeningového program pro rok 2024.

V zakladnim nastaveni DCE vrstvy v modelu byly pro vypocet pravdépodobnosti Gi¢asti na
vySetfeni PSA pouzity hodnoty odpovidajici 20% relativnimu snizeni rizika umrti, 60% riziku
zbytecné biopsie a 50% riziku zbytecné 1é¢by. Autofi publikované zdrojové studie pii interpretaci
vysledkli uvadi tuto kombinaci atributd jako realisticky screeningovy program. Vliv zmény

parametrd byl hodnocen v analyze scénai.

4.7.3 Scénare zmény parametri screeningového programu

Vliv parametrti screeningového programu na simulaci rozhodnuti ucasti na PSA vySetfeni
byl hodnocen pomoci analyzy scénart. U ocekavaného pifinosu screeningu byly pouzity ve
scénatich hodnoty odpovidajici 5 %, 10 %, 20 % a 40 % relativniho sniZeni rizika imrti. U rizika
zbytecné biopsie a rizika zbytecné 1é€by byly pouzity kombinace nizsich i vyssich hodnot kolem
referencnich trovni, konkrétné hodnoty odpovidajici 40 %, 60 % a 80 % rizika zbytecné biopsie
a 20 %, 50 % a 80 % rizika zbytecné 1écby Tato volba umoznila testovat, zda je ucast citlivejsi

na oc¢ekavany prinos, nebo na potencidlni zatéz a nezadouci disledky screeningového programu.

Vedle zmény atributh programu byla ve scénéatich upravovana i celkova uroven pozorované
(empirické) ucasti. V tomto pfipadé nedochazi ke zméné samotnych preferencnich koeficientt,
ale o zménu hodnoty, na kterou byla kalibrovana vékové specificka Gcast. V roce 2024 byla
prezntovana ochota UCasti na PSA vySetieni po osloveni 99 %, coz mize byt dano

1 nevykazovanim signalnich kod odmitnuti ucasti pfi osloveni Gcasti na vysetieni PSA.

4.8 Vystupy modelu

Po dokonceni simulace nastavené kohorty jsou ulozeny vysledky simulace, které obsahuji
informace o zménach pfisluSnych simulovanych parametrti a jejich Casovych udajich. Z téchto
informaci model zpracuje souhrnné vystupy. Tyto vystupy jsou nasledné vyuzity pro validaci
vystupt simulaci s pozorovanymi hodnotami screeningového program za rok 2024 a pro simulaci
scénafi a hodnoceni zmény nastaveni parametrd screening, adherence a DCE vrstvy na sledované
vystupy.

Jako souhrnné vystupy jsou primarné prezentovany nasledné informace:

— pocet provedenych PSA testi,
— pocet navstév certifikovaného urologa,
— pocet MRI vySetteni,

— pocet opakovanych MRI vysetfeni
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— pocet provedenych vysetfeni MRI s kontrastni latkou,
— pocet provedenych biopsii,

— pocet detekovanych karcinomt,

— akumulované naklady na screening,

— naklady na diagnostikovany karcinom prostaty.

Diky zaznamenani individuélnich hodnot proménnych v danych ¢asovych okamzicich Ize

sledovat podrobné priichod muze screeningovym programem a je mozné.

4.9 Predpoklady a omezeni procesniho modelu

Prestoze je skript metodicky robustni z hlediska procesni simulace screeningu, ma nékolik
dilezitych omezeni, kterd ovliviiuji interpretaci ziskanych vysledki a vyuzitelnost pro

rozhodovaci procesy.

1) Absence vrstvy simulujici a propojujici procesni model s modelem klinického vyvoje
karcinomu prostaty: Procesni model nepopisuje kompletni pfirozeny pribéh onemocnéni
karcinomem prostaty v populaci, ale simuluje screeningovou cestu pacienta.

2) Empirickd diagnéza po biopsii: Potvrzeni karcinomu je zde dano pravdépodobnosti
pozitivni biopsie, nikoli explicitnim biologickym stavem pacienta (nediagnostikované
stadium karcinomu prostaty).

3) Zjednoduseni nékterych procest a nastaveni screeningového program: Dle nastaveni
screeningového program miize ¢ast pacient s hodnotami PSA> 3,0 pg/L pfi suspektnim
rektalnim vysSetfeni byt indikovano k vysetfeni MRI ¢i systematické biopsii. AvSak z
analyzovanych dostupnych dat neni v soucasné dobé mozné zjisti o kolik pacientl se

jedna, proto tato vétev screeningového program neni v modelovana.

4.10 Validaéni a simulované scénare

Pro otestovani validity vytvofeného procesniho modelu, moznosti otestovani vyuzitelnosti
vystupi modelové struktury a testovani vlivu zmény parametri screening karcinomu prostaty
s dopady na sledované vystupy bylo testovana série scénaiti. Nasledujici tabulka uvadi prehled

testovanych a simulovanych scénait.

Tab. 25 Testované a simulované scénare

Scénar Popis

Test reprodukce vysledkii Cilem tohoto testu je ovéfit piesnost simulace procesni vrstvy

screeningového programu roku | modelu screeningového programu v porovnani s publikovanymi

2024 vysledky za rok 2024. Test je provadén pro vSechny vékové
skupiny.

Test kalibrace interceptu a Cilem tohoto testu je ovéfit presnost kalibrace parametru o ve
vrstvé DCE a srovnani s pozorovanymi vysledky. Test je provadén
pro vSechny vékové skupiny.
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Scénar

Popis

Dopad intervalu screeningu a
DCE vrstvy na vystupy
screeningu

Cilem tohoto testu je ovéfit funkCnost modelu pfi simulaci
vysledkt v del§im ¢asovém horizontu a ovéfit, zda nedochazi
k nelogickym vysledkiim simulace. Test je provadén pfi zapnuté i
vypnuté DCE vrstvy.

Citlivost modelu na zmény
parametri zatéZe biopsie a
rizika zbytecné 1écby

Cilem simulace tohoto scénaie je zhodnotit jaky vliv ma zména
parametri screeningového programu vstupujicich jako parametr
do DCE wvrstvy. Vtomto scénafi je hodnocen vliv zmény
parametru zatéze biopsii a obav z zbyteéné 1é¢by. Analyza je
provadéna pro jednu vékovou skupinu.

Citlivost modelu na zménu
parametru piinosu screeningu

Cilem simulace tohoto scénaie je zhodnotit jaky vliv ma zména
parametri screeningového programu vstupujicich jako parametr
do DCE wvrstvy. Vtomto scénafi je hodnocen vliv zmény
parametru vnimaného piinosu screeningu. Analyza je provadéna
pro jednu vékovou skupinu.

Analyza zmény pacientskych
preferenci na vystupy
screeningového programu

Cilem této simulace je zhodnotit citlivost procesniho modelu
screeningového programu karcinomu prostaty na zmeény
pacientskych preferenci, které ovliviiuji rozhodovani o ucasti ve
screeningovém programu.

Vliv zmény adherence
navazného urologického
vySetieni po pozitivnim PSA na
screeningové vystupy

Cilem této simulace je zhodnotit jaky vliv na vysledky
screeningového programu ma zmeéna adherence k vySetfeni
certifikovanym urologem. Analyza je provadéna pro jednu
vékovou skupinu.

Vliv zmény pravdépodobnosti
provedeni MRI vySetieni po
urologickém vyseti‘eni na
screeningové vystupy

Cilem této simulace je zhodnotit jaky vliv na vysledky
screeningového programu ma zména adherence k vySetieni MRI.
Analyza je provadéna pro jednu vékovou skupinu.

Kombinovany dopad adherence
k urologickému vysetieni a
dostupnosti MRI na
vykonnostni a ekonomické
ukazatele screeningového
programu

Cilem této simulace je zhodnotit jaky vliv na vysledky
screeningového programu maji rizné kombinace adherence k
vySetfeni certifikovanym urologem a k vySetfeni MRI. Analyza je
provadéna pro jednu vékovou skupinu.

Vliv zmény rozsahu oslovené
populace na screeningové
vystupy a naklady programu

Cilem této simulace je zhodnotit dopad zmény rozsahu oslovené
populace ve screeningovém programu karcinomu prostaty na jeho
vykonnostni a ekonomické ukazatele.

Nasledujici text shrnuje zdkladni nastaveni testovanych a simulovanych scénait. Pro

reprodukovatelnost a srovnatelnost simulaci byly vSechny scénafe simulovany s uvazovani

stejného set.seed.
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Test reprodukce vysledka screeningového programu roku 2024

Cil simulace: Ovérit presnost simulace procesni vrstvy modelu screeningového

programu v porovnani s publikovanymi vysledky za rok 2024.

Simulovana populace: Byly simulovany 4 populace o velikosti 50 000 muza
ve vékovych kategoriich 50-54, 55-59, 60-64, 65-69 let.

Proces simulace: Model byl spustén bez zapojeni DCE vrstvy v ¢asovém horizontu
1 roku, tak aby mohli byt porovnany vysledky s vysledky screeningového programu za
rok 2024. Pro moznost porovnani byly vysledné hodnoty simulované populace 50 000
muzl pfepocteny na velikost populace v dané vékové kategorii ti€astnici se screeningu
v roce 2024.

Test kalibrace interceptu a

Cil simulace: Ovéfit presnost kalibrace parametru o ve vrstvé DCE a srovnani

s pozorovanymi vysledky.

Simulovana populace: Byly simulovany 4 populace o velikosti 50 000 muzi ve
veékovych kategoriich 50-54, 55-59, 60-64, 65-69.

Proces simulace: Model byl spustén pii zapojeni DCE vrstvy v ¢asovém horizontu 1
roku. Vysledky simulaci byly porovnany s vysledky screeningového programu za rok
2024. Takto mtze byt ovéteno, Ze pri zapojeni vrstvy DCE a kalibraci parametru o jsou
simulovdny srovnatelné vysledky. Pro moZznost porovndni byly vysledné hodnoty
simulované populace 50 000 muzii ptepoCteny na velikost populace v dané vékové

kategorii ucastnici se screeningu v roce 2024.

Dopad intervalu screeningu a DCE vrstvy na vystupy screeningu

Cil simulace: Ov¢tit funkénost modelu pii simulaci vysledki v delSim casovém

horizontu a ovéfit, zda nedochazi k nelogickym vysledkiim simulace.

Simulovana populace: Byla simulovéana 1 vékova kohorta (60-64 let) o velikosti 50 000

muzu.

Proces simulace: Model byl spustén pro vékovou kohortu muzi ve véku 60-64 let
v ¢asovém horizontu do 70 let (v€k ukonceni organizovaného screeningu karcinomu
prostaty) pfi zapojeni i1 bez zapojeni vrstvy DCE. Vysledky simulaci byly analyzovany
s cilem identitkovat mozné nelogické pocty simulovanych vySetieni a porovnani, zda pri
aplikaci DCE vrstvy i v dlouhodobém simulovaném horizontu ziskame srovnatelné

vysledky jako pii simulaci adherence na zaklad€ pozorované empirické adherence.
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Citlivost modelu na zmény parametri zatéZe biopsie a rizika zbyte¢né 1écby

Cil simulace: Zhodnotit jaky vliv md zména parametrii screeningového programu

vstupujicich jako parametr vstupujici do DCE vrstvy.

Simulovana populace: Byla simulovana 1 vékova kohorta (60-64 let) o velikosti 50 000

muzu.

Proces simulace: Model byl spustén pro vékovou kohortu muzii ve véku 60-64 let
v ¢asovém horizontu do 70 let (vék ukonceni organizovaného screeningu karcinomu
prostaty) pii zapojeni i bez zapojeni vrstvy DCE. Simulace byla opakovana pfi zméné
parametrii zatéze biopsii a obavy ze zbytecné 1éCby jak jednotlivé, tak jejich
kombinovanou zménou. Dale byl tento scénat simulovan I s nastavenim kalibrace
parametru o na 80 % ucast ve screeningovém programu. Tato varianta scénafe byla
simulovéna z divodi, ze v roce 2024 doséahla ucast oslovenych muzti 99 % a vliv zmény
parametrii zatéze biopsii a obavy ze zbyte¢né 1€Cby pii kalibraci na tuto pozorovanou
ucast je ovlivnén touto ucasti. Vysoka 99 % ucast oslovenych muzi v roce 2024 muze
byt ovlivnéna nespravnym vykazovanim, kdy pfi odmitnuti G¢asti pacienta neni vykazan

signalni kod.

Citlivost modelu na zménu parametru prinosu screeningu

Cil simulace: Zhodnotit jaky vliv ma zména parametrii screeningového programu
vstupujicich jako parametr vstupujici do DCE vrstvy.

Simulovana populace: Byla simulovéna 1 vékova kohorta (60-64 let) o velikosti 50 000

v o

muzu.

Proces simulace: Model byl spustén pro vékovou kohortu muz ve véku 60-64 let
v ¢asovém horizontu do 70 let (v€k ukonceni organizované¢ho screeningu karcinomu
prostaty) pfi zapojeni i bez zapojeni vrstvy DCE. Simulace byla opakovana pfi zméné
parametrd vnimaného pfinosu screeningu. Dale byl tento scénaf simulovan I s nastavenim
kalibrace parametru a na 80 % ucast ve screeningovém programu. Tato varianta scénafe
byla simulovédna z divodu, Ze v roce 2024 dosdhla ucast oslovenych muzi 99 % a vliv
zmény parametrii zatéZe biopsii a obavy ze zbytecné 1éCby pii kalibraci na tuto
pozorovanou ucast je ovlivnén touto t€asti. Vysoka 99 % ucast oslovenych muzi v roce
2024 maze byt ovlivnéna nespravnym vykazovanim, kdy pifi odmitnuti Gcasti pacienta

neni vykazan signalni kod.

Analyza zmény pacientskych preferenci na vystupy screeningového programu

Cil simulace: Zhodnotit citlivost procesniho modelu screeningového programu
karcinomu prostaty na zmény pacientskych preferenci, které ovliviiuji rozhodovani o

ucasti ve screeningovém programu.

Simulovana populace: Byla simulovana 1 vékova kohorta (60-64 let) o velikosti 50 000

muzd.
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Proces simulace: Model byl spustén pro vékovou kohortu muz ve véku 60-64 let
v ¢asovém horizontu do 70 let (v€k ukonceni organizované¢ho screeningu karcinomu
prostaty) pii zapojeni DCE.V ramci analyzy byla ménéna hodnota velikost uvazovanych
koeficientd: vnimany pfinos screeningového programu, riziko zbyte¢né biopsie a na
riziko zbyte¢né 1écby. Velikost zmény byla simulovdna pomoci nasobki 0,5 a 1,5
koeficientd z referencnich scénare. Byly simulovany 3 varianty irovni uvazované ucasti

pacientil na screeningovém programu.

Vliv zmény adherence navazného urologického vySetfeni po pozitivnim PSA na

screeningové vystupy

Cil simulace: Zhodnotit jaky vliv na vysledky screeningového programu ma zména

adherence k vySetieni certifikovanym urologem.

Simulovana populace: Byla simulovana 1 vékova kohorta (60-64 let) o velikosti 50 000

muzu.

Proces simulace: Model byl spustén pro vékovou kohortu muz ve véku 60-64 let
v ¢asovém horizontu do 70 let (vék ukonceni organizovaného screeningu karcinomu
prostaty) pii zapojeni i bez zapojeni vrstvy DCE. DCE vrstva v tomto scénafi nebyla
ménéna (nebyla simulovana zména adherence k PSA), ale byl zménéna pravdépodobnost
adherence k vysetfeni certifikovanym urologem. Byly simulovany 3 scénafe: mirné

zvySeni adherence, mirné snizeni adherence a vyrazné snizeni adherence.

Vliv zmény pravdépodobnosti provedeni MRI vySeti‘eni po urologickém vySeti‘eni na

screeningové vystupy

Cil simulace: Zhodnotit jaky vliv na vysledky screeningového programu ma zmeéna

adherence k vysetteni MRI.

Simulovana populace: Byla simulovéana 1 vékova kohorta (60-64 let) o velikosti 50 000

muzu.

Proces simulace: Model byl spustén pro vékovou kohortu muzi ve véku 60-64 let
v Casovém horizontu do 70 let (v€k ukonceni organizovaného screeningu karcinomu
prostaty) pii zapojeni i bez zapojeni vrstvy DCE. DCE vrstva v tomto scénafi nebyla
ménéna (nebyla simulovana zména adherence k PSA), ale byl zménéna pravdépodobnost
adherence k vysetfeni MRI. Byly simulovany 3 scénafe: mirné zvyseni adherence, mirné

snizeni adherence a vyrazné snizeni adherence.

Kombinovany dopad adherence k urologickému vySetieni a dostupnosti MRI na

vykonnostni a ekonomické ukazatele screeningového programu

Cil simulace: Zhodnotit jaky vliv na vysledky screeningového programu maji rtizné

kombinace adherence k vysetfeni certifikovanym urologem a k vySetieni MRI.

Simulovana populace: Byla simulovana 1 vékova kohorta (60-64 let) o velikosti 50 000
muza.
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— Proces simulace: Model byl spustén pro vékovou kohortu muzi ve véku 60-64 let
v ¢asovém horizontu do 70 let (v€k ukonceni organizované¢ho screeningu karcinomu
prostaty) pii zapojeni i bez zapojeni vrstvy DCE. DCE vrstva v tomto scénafi nebyla
ménéna (nebyla simulovand zména adherence kPSA), ale byla zménéna
pravdépodobnost adherence k vysetfeni certifikovanym urologem a MRI. Bylo
simulovano 9 scénéiti s riznymi kombinacemi adherence k vySetieni certifikovanym
urologem a MRI. U obou vySetieni simulovany zmény adherence: mirné zvyseni

adherence, mirné snizeni adherence a vyrazné snizeni adherence.
Vliv zmény rozsahu oslovené populace na screeningové vystupy a naklady programu

— Cil simulace: Zhodnotit dopad zmény rozsahu oslovené populace ve screeningovém

programu karcinomu prostaty na jeho vykonnostni a ekonomické ukazatele.

— Simulovana populace: Byly simulovany 4 vékové kohorty (50-54, 55-59, 60-64, 65-69

let) o velikosti populace dle roku 2024 a scénéie jejich navySeni.

— Proces simulace: Simulace byly provedeny v kratkém ¢asovém horizontu jednoho roku
a vysledky jsou prezentovany souhrnn¢ pro celou populaci muzi ve véku 50—69 let pii
zapojeni vrstvy DCE. Nasledn¢€ byly simulovany tfi alternativni scénare, ve kterych byl
simulovan nartist rozsahu oslovené populace. Velikost kazdé vékové kohorty byla
navysena o 10 %, 20 % a 30 % oproti referencnimu stavu, coz odpovida scénaitim
roz§ifeni screeningového osloveni na 1,1ndsobek, 1,2nasobek a 1,3ndsobek referencni
velikosti. Simulace byly provedeny pti dvou trovnich kalibrace ucasti na PSA vySetfeni.
Prvni varianta odpovidala sou¢asnému nastaveni modelu reprodukujicimu pozorované
vystupy programu, druha varianta reprezentovala scénaf s nizsi odhadovanou ucasti na

urovni 80 % referen¢ni hodnoty.

4.11 Shrnuti

Vytvotfeny procesni model screening karcinomu prostaty je detailn€ strukturovany model,
jehoz hlavnim pfinosem je propojeni realné screeningové cesty, empiricky pozorované adherence
pacientll a propojeni modelu o simulaci adherence na zaklad¢ dat o pacientskych preferencich

z publikovanych DCE studii spolu se simulaci nakladt v jednotném vypocetnim ramci.

Model tak umoziuje simulovat, jak muzi prochazeji screeningem, kde dochazi ke ztratam
v diagnostické cesté, kolik vykonid je v ramci screeningového program provadéno, jaké jsou
odpovidajici naklady a jak mulze byt tento priubéh ovlivnén zménou parametri programu.
Soucasné predstavuje piipravenou platformu pro dal$i integraci s modelem klinického vyvoje

karcinomu prostaty.
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5 Vysledky

Tato kapitola prezentuje vysledky valida¢nich a simulaci scénaiti s navrzenym a vytvorenym
modelem screeningového programu karcinomu prostaty. Vysledky jsou uspoifadany od ovéfeni
funk¢nosti modelu pomoci valida¢nich testli az po analyzy scénait hodnotici dopad pacientskych

preferenci, zmén adherence v diagnostickém fetézci na vystupy a naklady programu.

5.1 Test reprodukce vysledkii screeningového programu
roku 2024

Cilem této simulace bylo ovéfit schopnost procesni vrstvy modelu reprodukovat pozorované
vystupy screeningového programu karcinomu prostaty za rok 2024. Simulovany byly Ctyfi
populace o velikosti 50 000 muzi ve vékovych kategoriich 50-54, 55-59, 60-64 a 65-69 let.
Model byl spustén bez zapojeni DCE vrstvy v ¢asovém horizontu jednoho roku tak, aby bylo
mozné porovnat simulované vystupy s publikovanymi vysledky screeningového programu za rok
2024. Pro ucely srovnani byly vysledky simulované populace o velikosti 50 000 muzi pfepocteny
na velikost populace odpovidajici dané ve€kové kategorii zapojené do screeningu v roce 2024.
Kazdy simulovany muz tak v ramci tohoto testu prosel jednim rozhodovacim okamzikem o ucasti

ve screeningu, respektive o absolvovani PSA vysSetieni.

Tab. 26 Vysledky simulace pro populaci vékové skupiny 50-54 let (N = 50 000)

Parametr Pozorované Simulované  Piepocet Rozdil Rozdil
hodnoty hodnoty o) o) (%)
™ ™)
Simulovana populace 45900 50000 45900 0 0,00
PSA> 3,0 pg/L 1836 2011 1846 10 0,55
MRI vySetieni 290 333 306 16 5,41
PI-RADS 1-2 87 89 82 -5 -6,09
PI-RADS 3 10 10 9 -1 -8,20
PI-RADS 4-5 193 234 215 22 11,30
Kontrastni MRI 1 3 3 2 175,4
PI-RADS reklasifikace 3— 4 0 0 0 0 0,00
Provedené biopsie 193 234 215 22 11,30
Detekované karcinomy 104 129 118 14 13,87

Pro vékovou skupinu 50-54 let mtizeme videt, Ze rozdily mezi pozorovanymi (empirickymi)
hodnotami screeningu z roku 2024 a simulovanymi hodnotami nejsou vyznamné. Nejvetsi
relativni rozdily jsou v hodnotach poctu vysledkt MRI vysetieni v kategorii PI-RADS 4-5, poctu
provedenych biopsii a detekovanych karcinomt, avsak jedna se o rozdil 11,30 %, 11,30 %
a 13,87 %. Relativni rozdil mezi pocty kontrastnich vySetfeni MRI je 175,40 %, avSak v tomto
ptipad¢ je to zptisobeno nizkou odhadovanou pozorovanou ¢etnosti (N = 1) a simulaci (N = 3).
Vysledky simulace prokazaly dobrou schopnost reprodukovat kratkodobé vysledky pro tuto

vékovou skupinu.
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Tab. 27 Vysledky simulace pro populaci vékové skupiny 55-59 let (N = 50 000)

Parametr Pozorované Simulované  Prepocet Rozdil Rozdil
hodnoty hodnoty ™) N) (%)
™) ™)
Simulovana populace 37674 50000 37674 0 0,00
PSA> 3,0 pg/L 2742 3536 2664 -78 -2,83
MRI vySetteni 458 558 420 -38 -8,20
PI-RADS 1-2 142 162 122 -20 -14,04
PI-RADS 3 19 16 12 -7 -36,55
PI-RADS 4-5 297 380 286 -11 -3,60
Kontrastni MRI 1 0 0 -1 -100,0
PI-RADS reklasifikace 3— 4 0 0 0 0 0,00
Provedené biopsie 297 380 286 -11 -3,60
Detekované karcinomy 207 268 202 -5 -2,45

Pro vékovou skupinu 55-59 let mlzeme vidét, ze rozdily mezi pozorovanymi
(empirickymi) hodnotami screeningu z roku 2024 a simulovanymi hodnotami nejsou vyznamné
a ve vetsing sledovanych parametrti jsou mensi nez u skupiny 50-54 let. Nejvétsi relativni rozdily
jsou v poctech vysetieni MRI ve vysledku PI-RADS 1-2 a PI-RADS 3. Jedna se o rozdil
14,04 a 36,55 %. Zejména rozdil u PI-RADS 3 je zplsoben nizkou pozorovanou Cetnosti.
Relativni rozdil mezi pocty kontrastnich vysetfeni MRI je 100,00 %, avsak i v tomto pfipad¢ je
to zptisobeno nizkou odhadovanou pozorovanou cetnosti. Vysledky simulace prokéazaly dobrou

schopnost reprodukovat kratkodobé vysledky pro tuto vékovou skupinu.

Tab. 28 VysledKky simulace pro populaci vékové skupiny 60-64 let (N = 50 000)

Parametr Pozorované Simulované  Piepocet Rozdil Rozdil
hodnoty hodnoty ™) (N) (%)
™) ™)
Simulovana populace 33080 50000 33080 0 0,00
PSA> 3,0 pg/L 3807 5861 3878 71 1,86
MRI vysetteni 607 970 642 35 5,73
PI-RADS 1-2 119 207 137 18 15,08
PI-RADS 3 12 17 11 -1 -6,28
PI-RADS 4-5 477 746 494 17 3,47
Kontrastni MRI 1 3 2 1 98,50
PI-RADS reklasifikace 3— 4 0 0 0 0 0,00
Provedené biopsie 477 746 494 17 3,47
Detekované karcinomy 370 576 381 11 3,00

Pro veékovou skupinu 60-64 let mlzeme vidét, Ze rozdily mezi pozorovanymi
(empirickymi) hodnotami screeningu z roku 2024 a simulovanymi hodnotami jsou opét nizké
a vysledky simulaci velmi dobie reprodukuji pozorované cetnosti. Nejvétsi relativni rozdil je
v poctech vySetfeni MRI ve vysledku PI-RADS 1-2, kde je rozdil 15,08 %. Stejné¢ jako
u ptedchozich vékovych skupin je velky procentudlni rozdil v parametru poctu kontrastnich MRI,
coZ je opét zplisobeno nizkou pozorovanou ¢etnosti. Vysledky simulace prokazaly velmi dobrou

schopnost reprodukovat kratkodobé vysledky pro tuto vékovou skupinu.
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Tab. 29 Vysledky simulace pro populaci vékové skupiny 65-69 let (N = 50 000)

Parametr Pozorované Simulované  Prepocet Rozdil Rozdil
hodnoty hodnoty ™) N) (%)
™) ™)
Simulovana populace 28741 50000 28741 0 0,00
PSA> 3,0 pg/L 4526 7975 4584 58 1,29
MRI vySetteni 707 1240 713 6 0,82
PI-RADS 1-2 32 50 29 -3 -10,18
PI-RADS 3 2 1 1 -1 -71,25
PI-RADS 4-5 672 1189 683 11 1,71
Kontrastni MRI 0 0 0 0 0,00
PI-RADS reklasifikace 3— 4 0 0 0 0 0,00
Provedené biopsie 672 1189 683 11 1,71
Detekované karcinomy 594 1047 602 8 1,32

Pro vékovou skupinu 65-69 let mtizeme vidét, Ze rozdily mezi pozorovanymi (empirickymi)
hodnotami screeningu z roku 2024 a simulovanymi hodnotami jsou velmi nizké a v této vékové
skupin€ model nejlépe reprodukuje pozorované Cetnosti. Nejveétsi relativni rozdil je v poc¢tech
vySetieni MRI ve vysledku PI-RADS 1-2, kde je rozdil 10,18 %. Stejn¢ jako u predchozich
veékovych skupin je velky procentudlni rozdil v parametru poctu kontrastnich MRI, coz je opét
zptisobeno nizkou pozorovanou ¢etnosti. Vysledky simulace prokazaly velmi dobrou schopnost

reprodukovat kratkodobé vysledky pro tuto vékovou skupinu.

Na zaklad¢ provedenych simulaci Ize konstatovat, Ze model v kratkodobém casovém
horizontu reprodukoval pozorované vystupy screeningového programu za rok 2024 s nizkymi
odchylkami ve vétsing sledovanych parametrii. Ve v§ech hodnocenych vékovych skupinach byly
simulované hodnoty blizké pozorovanym ¢etnostem pro poc¢ty muzi s hodnotou PSA> 3,0 ug/L,
pocty MRI vySetfeni, biopsii i detekovanych karcinomil. Nejvyssi relativni odchylky byly
zaznamenany u parametrd s velmi nizkou absolutni Cetnosti, zejména u kontrastni MRI
a nekterych dil¢ich kategorii PI-RADS. Celkové byly nejvyssi odchylky pozorovany ve vékové
skuping 50-54 let, zatimco nejnizsi odchylky byly zaznamenany ve vékové skupiné 65-69 let.
Tyto vysledky vytvareji piedpoklad pro vyuziti simulacniho modelu v dalSich simulacich, véetné

simulaci v del§im ¢asovém horizontu.

5.2 Test kalibrace interceptu a

Cilem testu bylo ov¢ftit, zda kalibrace veékové specifického interceptu preferencni vrstvy
modelu umoziuje reprodukovat cilovou miru ucasti ve screeningu. Byla provedena kalibrace
vekove specifického interceptu a utility funkce tak, aby simulovana mira Gcasti ve screeningu pti
Ctyfletém zvacim intervalu odpovidala pozorovanym hodnotam z pilotnich dat screeningu za rok
2024. Simulace byly spustény odd€len¢ pro Ctyfi vékové skupiny (50-54, 55-59, 60-64,
65-69 let), pri¢emz kazda skupina byla izolovana nastavenim kratkého simulovaného ¢asového
horizontu. To znamena, Ze kazdy pacient prosel jednim rozhodnutim o ucasti ve screeningu,

respektive testu PSA.
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Vysledky ukazuji, ze kalibrace preferencni vrstvy modelu je velmi pfesna. Simulovana
pravdépodobnost ucasti se prakticky shoduje s pilotnimi daty z roku 2024. Ve vsech Ctyfech
veékovych skupinach model reprodukoval cilovou miru i€asti na screeningu s vysokou piesnosti

a minimalni odchylkou.

Tab. 30 Vysledky kalibrace interceptu a uzitkové funkce DCE podle vékovych skupin (N = 50 000)

Vékova Cilova Kalibrovany Simulovana U¢ast PSA  Simulovana  Odchylka (A)

skupina ucast parametr a populace ) ucast (%)
(%) ™) (%)

50-54 let 98,00 2,7142 50 000 49010 98,02 +0,0247

55-59 let 97,94 2,6834 50 000 48 966 97,93 —0,0065

6064 let 98,21 2,8380 50 000 49 110 98,22 +0,0102

65-69 let 98,06 2,7476 50 000 49 046 98,09 +0,0367

Kalibrovany intercept a se pohyboval v rozmezi 2,683—-2,838. Cilové miry ucasti jsou ve
vSech skupinach velmi vysoké (97,93-98,22 %), coz odpovida cilovym hodnotam
identifikovanych z publikovanych dat screeningového programu za rok 2024. Simulovana mira
ucasti se od cilové hodnoty lisi ve vSech bandech o méné nez 0,04procentniho bodu (absolutni
odchylky viadu 107). Odchylky nemély jednotny smér, coZ nenaznacCuje piitomnost

systematického nadhodnocovani nebo podhodnocovani ucasti.

Na zéklad¢ vysledkd tohoto testu lze konstatovat, ze kalibrace vekoveé specifického
interceptu preferencni vrstvy modelu byla velmi piesna a umoznila reprodukovat cilovou ucast
ve screeningu ve vSech hodnocenych vékovych skupinach. Vysledky tak potvrzuji, Ze navrzeny
kalibra¢ni postup umoznuje spolehlivé ukotvit preferencni vrstvu modelu na empiricky

pozorovana data o ucasti ve screeningu.

5.3 Dopad intervalu screeningu a DCE vrstvy na vystupy
screeningu

Cilem simulaci tohoto scénafe bylo porovnat dvé konfigurace modelu z hlediska vlivu
preferenéni vrstvy na vystupy screeningového programu. Simulovand byla vékova populace
60 — 64 let do veku 70 let. V konfiguraci DCE OFF byla pravdépodobnost ticasti na PSA vySetieni
zadana pfimo podle empiricky pozorovanych hodnot z pilotnich dat screeningu za rok 2024.
V konfiguraci DCE ON byla pravdépodobnost ucasti odvozena z preferencni funkce zalozené na
DCE s kalibrovanym vékové specifickym interceptem, pficemz délka intervalu mezi pozvankami

k PSA vysetfeni modifikovala ochotu k ucasti.

Vysledky simulace ukazaly, ze zapojeni DCE vrstvy vramci simulaci vedlo v této
konfiguraci pouze k malym zménam celkovych vystupti screeningového programu. Rozdily mezi
variantami DCE OFF a DCE ON byly ve vSech sledovanych ukazatelich nizké a pohybovaly se
v rozmezi od —0,275 % do +1,632 %. Nejmensi relativni rozdil byl zaznamendn u celkového
poctu PSA vySetfeni (0,006 %), zatimco nejvyssi relativni rozdil byl pozorovén u poctu
provedenych biopsii (+1,632 %). Mirné navysSeni po zapnuti DCE vrstvy bylo dale patrné u poctu
MRI vySetteni (+0,535 %), poctu diagnostikovanych karcinomt (+1,119 %) a celkovych naklada
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(+0,122 %). Naopak mirné nizsi hodnoty byly zaznamenany u poctu PSA pozitivnich muzi
(PSA> 3,0 pg/L) a u navstév certifikovaného urologa.

Tab. 31 Srovnani vystupi screeningového programu: DCE OFF vs. DCE ON (kohorta 50 000 muZii)

Relativni rozdil

Ukazatel DCE OFF DCE ON Absolutni rozdil %)

PSA vySeti‘eni celkem 182 306 182 295 -11 —0,006
PSA pozitivni (> 3 ng/ml) 21532 21507 —25 —-0,116
Navstévy urologa (CUE) 13 441 13 404 =37 —-0,275
MRI vySetreni 3363 3 381 +18 +0,535
Biopsie prostaty 2942 2990 +48 +1,632
Diagnozy karcinomu 2503 2531 +28 +1,119
Celkové naklady (K¢) 159 131 358 159 324 956 +193 598 +0,122

* OFF/ON znamena zapnuti/vypnuti DCE vrstvy pro simulaci pravdépodobnosti u€asti na PSA vySetfeni

Z vysledkti uvedenych v Tab. 31 je patrné, Ze pii zapnuti DCE vrstvy ziistaly celkové vystupy
programu velmi blizké hodnotam ziskanym pfi pouziti empiricky simulované ucasti. Rozdily ve
vSech hlavnich ukazatelich screeningu byly malé a neptesahly 1,7 %. Nejvyssi absolutni rozdil
byl zaznamenan u celkovych nakladt (+193 598 K<), coz vSak v relativnim vyjadieni
predstavovalo pouze +0,122 %. Celkov¢ tedy zapojeni preferencni vrstvy v této konfiguraci

nevedlo k vyrazné zméné agregovanych vystupti screeningového programu.

Pro podrobnéjsi posouzeni vlivu DCE vrstvy byla déale analyzovana mira ucasti ve
screeningu podle délky intervalu mezi pozvankami. Vysledky ukézaly, ze DCE vrstva generovala
rozdilné hodnoty ucasti v zavislosti na délce intervalu, a zachytila tak ocekévanou intervalovou
diferenciaci ochoty k ucasti. Pfi jednoletém intervalu byla mira ucasti po zapnuti DCE vrstvy
nizs$i nez ve variant¢ DCE OFF (97,87 % vs. 98,21 %), zatimco pfi dvouletém intervalu byla
naopak mirn€ vyssi (98,74 % vs. 98,49 %). Pii Ctyfletém intervalu byly hodnoty ve variantach
DCE OFF a DCE ON prakticky shodné (98,37 %), coz odpovidd tomu, ze Ctyflety interval

predstavoval referen¢ni kalibra¢ni nastaveni preferencni vrstvy.

Tab. 32 Mira ucasti ve screeningu podle intervalu pozvani: DCE OFF vs. DCE ON

Interval Pocet Pocet p Pocet Pocet ucasti p Ap
pozvanek ucasti (DCE pozvanek (DCE ON) (DCE ON)
(DCE OFF) (DCE OFF) (DCE ON)

OFF)
1 rok 22011 21616  0,9821 21 865 21399 09787  —0,0034
2 roky 63 592 62630  0,9849 63 607 62 805 0,9874  +0,0025
4 roky 99 685 98060  0,9837 99 712 98 091 0,9837  <0,0001

Vysledky v Tab. 32 ukazuji, Ze i kdyz byl celkovy dopad DCE vrstvy na agregované vystupy
programu maly, na urovni samotné pravdépodobnosti UcCasti se projevovala konzistentni
diferenciace podle délky intervalu mezi pozvankami. Nejvétsi rozdil v mife ucasti byl pozorovan
u jednoletého intervalu (—0,0034), zatimco u Ctyiletého intervalu byly rozdily zanedbatelné.

Vysledky tedy potvrzuji, ze DCE vrstva v modelu funkéné reagovala na zmény nastaveni
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screeningového intervalu, i kdyz se tento efekt v agregovanych vystupech screeningového

programu projevil pouze omezeng.

5.4 Citlivost modelu na zmény parametra zatéZe biopsie
a rizika zbytecné 1écby

Cilem téchto simulaci bylo vyhodnotit citlivost modelu na zmény dvou parametrt
screeningového programu reprezentujicich zatéz screeningového programu, konkrétné rizika
biopsie a rizika zbyte¢né 1écby. Simulace byly provedeny ve tech variantach nastaveni. Prvni
varianta odpovidala referenénimu nastaveni s vysokou vychozi U¢asti ve screeningu, druha
varianta pfedstavovala nastaveni s nizsi cilovou ucasti odpovidajici 80 % referen¢ni empirické
miry Ucasti a tieti varianta predstavovala nastaveni s konzervativnim odhadem cilové ucasti
odpovidajici 60 % referencni pozorované miry ucasti. V kazdém nastaveni byl nejprve intercept o
kalibrovan na nastavenou miru uc¢asti a nasledné byl pti zachovani stejné hodnoty kalibrovaného
interceptu a analyzovan vliv zmény velikosti parametrii screeningu. Pro otestovani citlivosti, byla
simulovana populace 50 000 muzi ve vékové kategorii 60-64 let a simulace probihala do véku
70 let.

Simulace zmén parametru rizika biopsie a parametru rizika zbytecné 1écby ukazaly, ze tyto
zmény se promitaji do Gcasti ve screeningu a do poctu odmitnutych PSA vysetfeni. Nasledujici
tabulky shrnuji vysledky se zaméfenim na zmény ucasti na screeningovém vySetfeni a zmeény

poctu odmitnuti PSA vySetieni.

Tab. 33 Vliv zatéZe biopsie a zbyte¢né 1é¢by na icast na PSA vySetieni, referen¢ni nastaveni

Scénar BX TR Utast AUtasti Zména odmitnuti PSA
(%) (%) (%)
Zakladni scénar 6 5 98,44 NA NA
Biopsie dolni mez 3 5 98,82 +0,38 —24.26
Biopsie horni mez 8 5 98,13 —0,31 +20,10
Zbytecna 1é¢ba dolni mez 6 2 99,01 +0,57 -36,46
Zbytecna lé¢ba horni mez 6 8 97,58 -0,86 +55,94
Kombinace dolni mez 3 2 99,24 +0,80 —51,65
Kombinace horni mez 8 8 97,13 —1,31 +85,34

V referencnim nastaveni s vysokou vychozi ucasti pfi sniZzeni parametru vnimané zatéze
zbytecné biopsie (30% riziko biopsie; BX = 3) ucast vzrostla na 98,82 %, tedy o 0,38procentniho
bodu, zatimco pocet odmitnutych PSA poklesl 0 24,26 %. Naopak pfi zvySeni tohoto parametru
(80% riziko biopsie; BX = 8) ucast poklesla na 98,13 %, tedy o 0,31procentniho bodu, a pocet
odmitnutych PSA vzrostl 0 20,10 %.

Obdobny smér zmén byl zaznamenan také pfi Gipraveé parametru vnimaného rizika zbytecné
lécby. Pii jeho snizeni (20 % riziko zbytecné 1écby; TR = 2) vzrostla ucast na 99,01 %, coz
predstavovalo nardst o 0,57procentniho bodu oproti zdkladnimu scénafi, a pocet odmitnutych

PSA poklesl 0 36,46 %. Pfi zvySeni tohoto parametru (80 % riziko zbyte¢né 1écby; TR = 8) ticast
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naopak klesla na 97,58 %, tedy o 0,86procentniho bodu, a pocet odmitnutych PSA vzrostl
0 55,94 %.

Nejvetsi rozdily byly pozorovany pii soucasné zméné obou parametrd. Kombinace
ptiznivéjsich hodnot (BX = 3; TR = 2) vedla ke zvySeni ucasti na 99,24 %, tedy o 0,80procentniho
bodu, a ke sniZzeni poctu odmitnutych PSA o 51,65 %. Naopak kombinace méné piiznivych
hodnot (BX = 8; TR = 8) vedla ke snizeni ucasti na 97,13 %, tedy o 1,31procentniho bodu,
a k nartistu po¢tu odmitnutych PSA o 85,34 %.

Tab. 34 Vliv zatéZe biopsie a zbyte¢né 1é¢by na ucast na PSA vysetieni, sniZzeny piredpoklad realné ucasti (80 %)

Scénar BX TR Ukast AUtasti  Zména odmitnuti PSA
(%) (%) (%)
Zakladni scénar 6 5 82,12 NA NA
Biopsie dolni mez 3 5 84,74 +2,62 -16,19
Biopsie horni mez 8 5 79,99 2,12 +13,69
Zbytecna 1é¢ba dolni mez 6 2 84,84 +2,72 -16,79
Zbytecna 1é¢ba horni mez 6 8 79,37 -2,74 +17,77
Kombinace dolni mez 3 2 87,34 +5,22 -31,75
Kombinace horni mez 8 8 76,86 —5,25 +34,53

Ve variant¢ se snizenou cilovou Ucasti pfi sniZzeni parametru vnimané zitéze zbytecné
biopsie (30% riziko biopsie; BX = 3) ucast vzrostla na 84,74 %, tedy o 2,62procentniho bodu,
zatimco pocet odmitnutych PSA poklesl o 16,19 %. Naopak pfi zvySeni tohoto parametru
(80% riziko biopsie; BX = 8) ucast poklesla na 79,99 %, tedy o 2,12procentniho bodu, a pocet
odmitnutych PSA vzrostl 0 13,69 %.

Obdobny smér zmén byl zaznamenan také pfi Gipraveé parametru vnimaného rizika zbyte¢né
lécby. Pii jeho snizeni (20 % riziko zbytecné 1écby; TR = 2) vzrostla ucast na 84,84 %, coz
predstavovalo nartst o 2,72procentniho bodu oproti zékladnimu scénafi, a pocet odmitnutych
PSA poklesl 0 16,79 %. Pti zvyseni tohoto parametru (80 % riziko zbyte¢né 1écby; TR = 8) ticast
naopak klesla na 79,37 %, tedy o 2,74procentniho bodu, a pocet odmitnutych PSA vzrostl
017,77 %.

Nejvétsi rozdily byly pozorovany pii soucasné zméné obou parametri. Kombinace
ptiznivéjsich hodnot (BX = 3; TR = 2) vedla ke zvySeni ucasti na 87,34 %, tedy o 5,22procentniho
bodu, a ke snizeni poctu odmitnutych PSA o 31,75 %. Naopak kombinace méné pfiznivych
hodnot (BX = 8; TR = 8) vedla ke snizeni i¢asti na 76,86 %, tedy o 5,25procentniho bodu,
a k narGstu poctu odmitnutych PSA o 34,53 %.
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Tab. 35 Vliv zatéZe biopsie a zbyte¢né 1é¢by na ucast na PSA vySetieni, sniZzeny predpoklad realné ucasti (60 %)

Scénai BX TR Ukast A Ukasti  Zména odmitnuti PSA
(%) (%) (%)

Zakladni scénar 6 5 66,22 NA NA

Biopsie dolni mez 3 5 71,69 +5,47 —19,93

Biopsie horni mez 8 5 62,10 —4,12 +16,14

Zbytecna 1éc¢ba dolni mez 6 2 70,33 +4,11 —15,19

Zbytecna 1é¢ba horni mez 6 8 61,92 -4,31 +16,86

Kombinace dolni mez 3 2 75,30 +9,08 -32,09

Kombinace horni mez 8 8 57,69 —8,53 +34,94

V konzervativni varianté s nejnizsi cilovou ucasti pii sniZzeni parametru vnimané zatéze
zbytecné biopsie (30% riziko biopsie; BX = 3) ucast vzrostla na 71,69 %, tedy o 5,47procentniho
bodu, zatimco pocet odmitnutych PSA poklesl o 19,93 %. Naopak pfi zvySeni tohoto parametru
(80% riziko biopsie; BX = 8) ucast poklesla na 62,10 %, tedy o 4,12procentniho bodu, a pocet
odmitnutych PSA vzrostl 0 16,14 %.

Obdobny smér zmén byl zaznamenan také pfi Gipraveé parametru vnimaného rizika zbytecné
1é¢by. Pti jeho snizeni (20 % riziko zbyte¢né 1écby; TR = 2) vzrostla ucast na 70,33 %, coz
predstavovalo nartist o 4,11procentniho bodu oproti zédkladnimu scénafi, a pocet odmitnutych
PSA poklesl o0 15,19 %. Pfi zvySeni tohoto parametru (80 % riziko zbyte¢né 1é¢by; TR = 8) Gcast
naopak klesla na 61,92 %, tedy o 4,31procentniho bodu, a pocet odmitnutych PSA vzrostl
016,86 %.

Nejvétsi rozdily byly pozorovany pii soucasné zméné obou parametrd. Kombinace
ptiznivéjsich hodnot (BX = 3; TR = 2) vedla ke zvySeni ucasti na 75,30 %, tedy o 9,08procentniho
bodu, a ke sniZzeni poctu odmitnutych PSA o 32,09 %. Naopak kombinace méné ptiznivych
hodnot (BX = 8; TR = 8) vedla ke snizeni ti¢asti na 57,69 %, tedy o 8,53procentniho bodu,
a k nartistu poctu odmitnutych PSA o 34,94 %.

Celkové bylo ve vSech tfech variantach nastaveni patrné, ze zmény preferen¢nich atributt
spojenych s vnimanou zatézi zbytecné biopsie a vnimanym rizikem zbyte¢né 1écby vedly ke
zménam ucasti ve screeningu i po¢tu odmitnutych PSA. Relativni zména odmitnutych PSA (%)
se jevila jako nejvyssi v referencnim nastaveni s vysokou vychozi ucasti, coz je dano nizkym
vychozim poctem odmitnutych PSA v zdkladnim scénafi. I mensi absolutni zména se zde proto
promitla do vyrazné&jsi relativni zmény. Naopak ve variantach se snizenou a konzervativni cilovou
ucasti byly relativni zmény odmitnutych PSA nizsi, av§ak zmény se vyraznéji promitaly do
celkové ucasti ve screeningu, kde byly pozorovany vétsi rozdily v procentnich bodech oproti

zakladnimu scénafi.

5.5 Citlivost modelu na zménu parametru piinosu screeningu

Cilem téchto simulaci bylo vyhodnotit citlivost modelu na zmény parametru pifinosu
screeningového program (v tabulce uvadén jako RR), ktery vyjadtuje relativni sniZzeni rizika timrti
na karcinom prostaty. Testovany byly Ctyfi urovné tohoto parametru: 0,5 (5% snizeni rizika imrti)
jako minimalni pfinos, 1,0 (10% sniZeni rizika) jako nizky ptinos, 2,0 (20% snizeni rizika imrti)
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jako referencni hodnota a 4,0 (40 % snizeni rizika) jako vysoky pfinos. Simulace byly provedeny
ve tiech variantach nastaveni GCasti. Prvni varianta odpovidala referenénimu nastaveni s vysokou
vychozi ucasti ve screeningu, druha varianta pfedstavovala nastaveni se snizenou odhadovanou
ucasti (80 %) a tieti varianta odpovidala konzervativnimu odhadu ucasti (60 %). V kazdém
nastaveni byl nejprve intercept a kalibrovan na nastavenou miru ucasti a nésledn€é byl pfi
zachovani stejné hodnoty kalibrovaného interceptu a analyzovan vliv zmény velikosti parametrii
screeningu. Pro otestovani citlivosti, byla simulovana populace 50 000 muzd ve vékové kategorii
60-64 let a simulace probihala do véku 70 let.

Simulace ukazaly, ze zmény parametru pfinosu screeningu se promitaji pfedevsim do ucasti
ve screeningu a do poctu odmitnutych PSA vysetfeni. Nésledujici tabulky shrnuji vysledky se

zaméfenim na zmény Ucasti na screeningovém vysetieni a zmeény poctu odmitnuti PSA vySetfeni.

Tab. 36 Vliv pi'inosu screeningu na ucast na PSA vySetieni, referen¢ni nastaveni

Scénar RR Ukast A Utasti Zména odmitnuti PSA
(%) (%) (%)

Zakladni scénar 2,0 98,44 NA NA

Minimalni pFinos 0,5 97,02 -1,42 +92,69

Nizky prinos 1,0 97,67 -0,77 +50,36

Vysoky piinos 4,0 98,88 +0,44 —28,21

V referen¢nim nastaveni s vysokou vychozi Gi€asti pfi snizeni parametru pfinosu screeningu
na minimalni hodnotu (RR = 0,5) ucast poklesla na 97,02 %, tedy o 1,42procentniho bodu,
zatimco pocet odmitnutych PSA vzrostl o 92,69 %. Pfi nastaveni nizkého piinosu (RR = 1,0)
ucast ¢inila 97,67 %, coz piedstavovalo pokles o 0,7 7procentniho bodu oproti zakladnimu scénafi,
a poc¢et odmitnutych PSA vzrostl o 50,36 %. Naopak pii zvySeni parametru pfinosu screeningu
na vysokou hodnotu (RR = 4,0) i¢ast vzrostla na 98,88 %, tedy o 0,44procentniho bodu, a pocet
odmitnutych PSA poklesl 0 28,21 %.

Tab. 37 Vliv pfinosu screeningu na ti¢ast na PSA vysetfeni, snizeny piedpoklad realné ucasti (80 %)

Scénai RR Ukast A Ukasti Zména odmitnuti PSA
(%) (%) (%)

Zakladni scénar 2,0 82,12 NA NA

Minimalni pFinos 0,5 76,16 =5,95 +39,41

Nizky pfinos 1,0 79,01 -3,10 +20,01

Vysoky prinos 4,0 80,50 -1,61 +10,35

Ve varianté se snizenou odhadovanou ucasti pti sniZzeni parametru pfinosu screeningu na
minimalni hodnotu ucast poklesla na 76,16 %, tedy o 5,95procentniho bodu, zatimco pocet
odmitnutych PSA vzrostl o 39,41 %. Pfi nastaveni nizkého ptinosu ucast Cinila 79,01 %, coz
predstavovalo pokles o 3,10procentniho bodu oproti zdkladnimu scénafi, a pocet odmitnutych
PSA vzrostl 0 20,01 %. Pfi zvySeni parametru pfinosu screeningu na vysokou hodnotu byla ucast
80,50 %, tedy o 1,61procentniho bodu nizsi nez v zakladnim scénafi, a pocet odmitnutych PSA
byl vyssi o 10,35 %.
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Tab. 38 Vliv pFrinosu screeningu na ucast na PSA vySeti‘eni, konzervativni predpoklad realné ucasti (60 %)

Scénar RR Ukast A Utasti Zmeéna odmitnuti PSA
(%) (%) (%)

Zakladni scénar 2,0 66,22 NA NA

Minimalni p¥inos 0,5 55,27 -10,95 +46,07

Nizky prinos 1,0 60,45 -5,77 +22.97

Vysoky prinos 4,0 61,32 —4,90 +19,34

V konzervativni variant¢ s nejniz§i odhadovou ucasti pfi sniZzeni parametru pfinosu
screeningu na minimalni hodnotu Gc¢ast poklesla na 55,27 %, tedy o 10,95procentniho bodu,
zatimco pocet odmitnutych PSA vzrostl o 46,07 %. Pfi nastaveni nizkého pfinosu ucast ¢inila
60,45 %, coz predstavovalo pokles o 5,77procentniho bodu oproti zakladnimu scénafi, a pocet
odmitnutych PSA vzrostl o 22,97 %. Pii zvySeni parametru pfinosu screeningu na vysokou
hodnotu byla ucast 61,32 %, tedy o 4,90procentniho bodu nizsi nez v zakladnim scénéfi, a pocet
odmitnutych PSA byl vyS$si o 19,34 %.

Celkove¢ bylo ve vsech tfech variantdch nastaveni patrné, Ze zména parametru piinosu
screeningu vedla ke zménam ucasti ve screeningu i poctu odmitnutych PSA. Nejmensi rozdily
byly pozorovany v referencnim nastaveni s vysokou vychozi iCasti, zatimco ve variantach se
snizenou a zejména konzervativni cilovou ucasti byl dopad zmény parametru piinosu screeningu
vyraznéjsi. Pokles parametru piinosu screeningu byl spojen s niz§i Gcasti a vyS§im poctem
odmitnutych PSA, pti¢emz nejvétsi rozdil byl zaznamenan v konzervativnim panelu pfi nastaveni
minimalniho pfinosu. Vysledky tak ukazuji, ze vyznam parametru pfinosu screeningu se vice
projevuje v prostiedi s nizs§i vychozi acasti, kde ma model vétsi prostor pro zménu screeningového

chovani.

5.6 Analyza zmény pacientskych preferenci na vystupy
screeningového programu

Cilem téchto simulaci bylo vyhodnotit citlivost procesniho modelu screeningového
programu karcinomu prostaty na zmény pacientskych preferenci, které ovliviiuji rozhodovani o
ucasti ve screeningovém programu. Cilem simulaci bylo posoudit, jak zmény hodnot téchto
preferenci mohou ovlivnit pribéh screeningového programu, pocet navazujicich diagnostickych

vySetieni a ekonomické ukazatele programu.

Referencni scénat odpovida zakladnimu nastaveni preferencni vrstvy modelu, ve kterém
byly pouzity pouzité publikované koeficienty. Tento scénaf reprezentuje vychozi nastaveni
modelu. V dalsich simulacich byla ménéna hodnota velikost uvazovanych koeficientli: vnimany
pfinos screeningového programu, riziko zbyte¢né biopsie a na riziko zbyte¢né 1écby. Velikost
zmény byla simulovana pomoci nasobkt 0,5 a 1,5 koeficientli z referencnich scénaie. Tim bylo
mozné simulovat situace, kdy jsou jednotlivé atributy pii rozhodovani vnimany jako méné nebo

naopak vice vyznamné.
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Simulace byly provedeny ve tfech variantach reprezentujicich rtizné urovné ucasti ve
screeningovém programu: referencni ucast odpovidajici pozorovanym hodnotam v roce 2024,
scénaf se snizenou Ucasti na trovni 80 % a scénaf s vyrazné snizenou ucasti na trovni 60 %. Pro
kazdou variantu byla nejprve provedena kalibrace interceptu o tak, aby model reprodukoval
pozadovanou turoven ucasti ve screeningu. Nasledné zmény pacientskych preferenci pak
vyuzivaly tuto kalibrovanou hodnotu interceptu o, aby bylo mozné urcit vliv zmény koeficientl
bez soucasné zmény celkové urovné ucasti ve screeningovém programu. Pro otestovani vlivu,
byla simulovana populace 50 000 muzi ve veékové kategorii 60—64 let a simulace probihala do
veku 70 let.

Ve vsech simulacich byly sledovany pocty PSA vysetieni, odmitnutych PSA vySetieni,
navaznych urologickych vySetfeni, MRI vySetfeni, provedenych biopsii, diagnostikovanych
pfipadd karcinomu prostaty, celkové naklady screeningového programu a néaklady na jednu

diagnozu karcinomu prostaty.

Nasledujici tabulka zobrazuje vysledky simulaci pfi Grovni G¢asti ve screeningovém
programu. Referencni nastaveni reprezentuje zakladni nastaveni preferencni vrstvy modelu
s pouzitim publikovanych preferenCnich koeficienti. Ostatni scénafe predstavuji zmény v sile

pacientskych preferenci pro jednotlivé atributy ovliviiujici rozhodovani ti€asti na PSA vySetieni.

Tab. 39 Screeningové vystupy a naklady pri zménach velikosti pacientskych preferenci, referen¢ni nastaveni

Simulovany scénar PSA Odmitnuti Biopsie  Diagnézy Ca Celkové
(nasobek) vySetieni PSA naklady (K¢)
Referen¢ni nastaveni 182 224 2 885 3014 2 556 159 229 134
Vnimany pfinos (0,5) 181 246 5390 3032 2533 158 750 481
Vnimany pfinos (1,5) 182 750 1530 3083 2 601 160 330 252
Riziko zbytecné biopsie (0,5) 182 603 2185 3035 2 538 159 622 639
Riziko zbytecné biopsie (1,5) 181 834 3788 3008 2556 159 002 352
Riziko zbytecné 1écby (0,5) 182 631 1981 3 065 2560 159 973 285
Riziko zbytecné 1écby (1,5) 181 722 4190 3010 2528 158 883 853

Vysledky naznacuji, ze zmény velikosti preferencnich koeficientd vedou ve vétSing
sledovanych parametrii pouze k relativné malym zménam sledovanych vystupt screeningového
programu. Pocet diagnostikovanych pripadt karcinomu prostaty se pohyboval v rozmezi 2 528
az 2 601 pripadt. Nejvetsi vliv byl mezi pocty odmitnutych PSA vysetieni, kde nejveétsi vliv méla
zména vnimani pfinosu screeningového programu. Podobné méné vyznamny vliv zmén

koeficientl byl i na po¢et MRI vySetfeni.

Celkové naklady screeningového programu se mezi scénati pohybovaly v relativné uzkém
rozmezi 158,8—-160,3 milionu K¢. Pfi pfepoctu na jednu diagnostikovanou diagnoézu karcinomu

prostaty se ndklady pohybovaly v rozmezi 61,6—62,9 tisice K¢.

Nasledujici tabulka zobrazuje vysledky simulaci pii snizené ucasti ve screeningovém
programu na urovni 80 % referen¢ni hodnoty. Referen¢ni nastaveni reprezentuje zakladni

nastaveni preferencni vrstvy modelu s pouZzitim publikovanych preferen¢nich koeficientti. Ostatni
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scénare predstavuji zmény v sile pacientskych preferenci pro jednotlivé atributy ovliviiujici

rozhodovani o Ui€asti na PSA vysetieni.

Tab. 40 Screeningové vystupy a naklady pri zménach velikosti pacientskych preferenci, snizeny piedpoklad
realné ucasti (80 %)

Simulovany scénar PSA Odmitnuti Biopsie Diagnéza Celkové
(nasobek) vySetieni PSA PCa niaklady (K¢)
Referencni nastaveni 169 149 7718 2 834 2404 148 036 473
Vnimany pfinos (0,5) 164 649 11 703 2709 2313 143 190 667
Vnimany piinos (1,5) 172 740 4 565 2917 2 481 151 388 444
Riziko zbytecné biopsie (0,5) 171 458 5682 2 859 2 387 150 038 247
Riziko zbyte¢né biopsie (1,5) 166 336 10210 2722 2309 145 168 833
Riziko zbytecné 1écby (0,5) 171 014 6071 2 896 2 470 149 981 381
Riziko zbytecné 1écby (1,5) 167 360 9300 2744 2302 145921 615

Vysledky naznacuji, Zze zmény velikosti preferencnich koeficientti vedou pii snizené ucasti
mirn¢ vétsim zménam sledovanych vystupti screeningového programu. Pocet diagnostikovanych
ptipadl karcinomu prostaty se mezi jednotlivymi scénafi pohyboval v rozmezi 2 313 az 2 481
ptripadl. Nejvétsi rozdily byly opét pozorovany u poc¢tu odmitnutych PSA vySetieni, kde
nejvyrazngjsi vliv méla zména vniméni piinosu screeningového programu. ZvySeni vyznamu
tohoto atributu vedlo k vys$§imu poctu provedenych PSA vySetfeni a nasledn€ i k vy$§imu poctu

navazujicich diagnostickych vySetfeni a diagnostikovanych karcinomt prostaty.

Podobn¢ jako v predchozi varianté byl vliv zmén preferencnich koeficientli na po¢et MRI
vySetieni relativné omezeny. Pocet MRI vysetfeni se mezi jednotlivymi scénafi pohyboval

v rozmezi 3 002 az 3 279 vySetieni.

Celkové naklady screeningového programu se mezi jednotlivymi scénafi pohybovaly
vrozmezi 143,2 az 151,4 milionu K¢. Pfi pfepoctu na jednu diagnostikovanou diagnozu

karcinomu prostaty se naklady pohybovaly v rozmezi 60,7—63,4 tisice K¢.

Nésledujici tabulka zobrazuje vysledky simulaci pifi vyrazné snizené ucasti ve
screeningovém programu na urovni 60 % referencni hodnoty. Referencni nastaveni opct
reprezentuje zakladni nastaveni preferenéni vrstvy modelu s pouzitim publikovanych
preferencnich koeficientll. Ostatni scénafe predstavuji zmény v sile pacientskych preferenci pro

jednotlivé atributy ovlivitujici rozhodovani o ucasti na PSA vysetieni.
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Tab. 41 Screeningové vystupy a naklady pii zménach velikosti pacientskych preferenci, konzervativni
piedpoklad realné ucasti (60 %)

Simulovany scénar PSA Odmitnuti Biopsie Diagnoéza Celkové

(nasobek) vySetieni PSA PCa naklady (K¢)
Referencni nastaveni 154 655 15022 2 637 2250 141 698 522
Vnimany piinos (0,5) 145 060 22 905 2 468 2137 134 269 560
Vnimany pfinos (1,5) 161 843 9122 2769 2 400 148 386 583
Riziko zbytecné biopsie (0,5) 159 966 10 665 2724 2365 146 486 794
Riziko zbyte¢né biopsie (1,5) 147 732 20 691 2 550 2209 137 008 807
Riziko zbytecné 1écby (0,5) 157 936 12 327 2 687 2 380 145 106 223
Riziko zbytecné 1écby (1,5) 150 694 18 251 2592 2213 139 022 540

Vysledky naznacuji, ze pfi vyrazn€ snizené ticasti ve screeningovém programu jsou rozdily
mezi jednotlivymi scénafi néco vyraznéjsi nez v predchozich variantdch uvazované ucasti. Pocet
diagnostikovanych piipadl karcinomu prostaty se mezi scénafi pohyboval v rozmezi 2 137
az 2 400 ptipadi. Nejvyraznéj$i rozdily byly op€t pozorovany u pocétu odmitnutych PSA
vySetieni, 1 zde zmény vnimani piinosu screeningového programu vedly k nejvétsim zménam v

poctu muzi, kteti screeningové vysetieni podstoupili.

Pocet MRI vysetieni se mezi jednotlivymi scénati pohyboval v rozmezi 2 674 az 2 990
vySetfeni. Celkové ndklady screeningového programu se mezi jednotlivymi scénati pohybovaly
v rozmezi 134,3 az 148,4 milionu K¢. Pfi pfepocCtu na jednu diagnostikovanou diagnozu

karcinomu prostaty se naklady pohybovaly v rozmezi 61,9—63,5 tisice K¢.

Vysledky simulaci ve vSech variantdch naznacuji, ze zmény velikosti preferencnich
koeficientd vedly k dil¢im zménam v poctech provedenych vySetteni, diagnostikovanych ptipadi
karcinomu prostaty i celkovych nakladech screeningového programu. Nejvetsi vliv byl ve vSech
analyzovanych scénafich pozorovan u zmén vnimani pfinosu screeningového programu, které
nejvyraznéji ovliviiovaly rozhodovani o ucasti na PSA vySetfeni a nasledné i poCty navazujicich
diagnostickych vySetfeni. Naopak zmény preferenci souvisejicich s rizikem zbyte¢né biopsie
nebo zbyte¢né 1é¢by mély na celkové vystupy modelu mensi dopad. Vysledky tak naznacuji, ze
pti modelovani ucasti ve screeningovém programu hraje klicovou roli zejména vnimani pfinosu

screeningu ze strany pacientd.

5.7 Vliv zmény miry dokonceni navazného urologického
vySetieni po pozitivnim PSA na screeningové vystupy

Cilem téchto simulaci bylo vyhodnotit citlivost modelu na zmény miry adherence
k navaznému urologickému vySetieni po pozitivnim vysledku PSA. Pro otestovani tohoto vlivu,
byla simulovana populace 50 000 muzai ve vékové kategorii 60—64 let a simulace probihala

do véku 70 let. Testovany byly Ctyfi urovné tohoto parametru:
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i.  referenéni stav odpovidajici hodnotam adherence pozorovanym v roce 2024,
il.  varianta se silnou bariérou v navaznosti péCe, reprezentovana snizenim adherence
k navaznému urologickému vysetfeni na 60 % referencni hodnoty,
iii.  varianta s mirnou bariérou v navaznosti péCe, reprezentovana snizenim adherence na
80 % referencni hodnoty,
iv.  varianta se zlepSenou adherenci, reprezentovana zvySenim adherence na 110 % referen¢ni
hodnoty.

Simulace byly provedeny jak pii zapojeni vrstvy DCE (oznaceno jako DCE ON), tak bez
jejiho zapojeni. Vzhledem k tomu, Ze cilem prace je hodnoceni modelu se zapojenim preferencni
vrstvy, jsou dale prezentovany vysledky pti zapojeni vrstvy DCE. Vysledky simulaci bez zapojeni
vrstvy DCE vykazaly obdobny smér i velikost zmén, a slouzily tak zejména jako kontrola

spravnosti pozorovanych vysledkd.

Vysledky ukazaly, ze zména miry adherence k navaznému urologickému vysetfeni po
pozitivnim PSA se vyrazné€ promita do celého dalSiho priub&hu screeningového programu. Snizeni
adherence k navaznému urologickému vySetieni vedlo k ocekdavanému poklesu poctu
absolvovanych urologickych vysetfeni, MRI, biopsii i diagnostikovanych ptipadi karcinomu
prostaty. Soucasné se pii niz$i navaznosti mirn¢ zvysil celkovy pocet PSA vySetfeni, coz odrazi
skutecnost, ze ¢ast muzi, ktef'i nepokracuji v ndvazném diagnostickém procesu, zlistdva v modelu
a jsou opakované osloveni k dalsi u€asti ve screeningovém programu PSA vysetfeni.

Tab. 42 Screeningové vystupy a naklady p¥i zméné adherence k navaznému urologickému vySetieni po
pozitivhim PSA (DCE ON)

Scénar CUE Odmitnuti MRI Biopsie Diagnézy Naklady Naklady/
CUE Ca (K¢&) diagnéza
Referen¢ni stav 13 452 8117 3414 3014 2556 159229134 62297
60 % 8218 13739 2 140 1897 1596 142454941 89257
80 % 10 803 10 995 2768 2441 2027 150764512 74378
110 % 14 738 6779 3 740 3283 2763 163461704 59 16l

Ve scénafi se silnou bariérou v navaznosti péce (60 % referencni hodnoty) byl pocet
odmitnuti ndvazného urologického vysetfeni vyssi nez pocet skutecné provedenych vySeteni
(13 739 oproti 8 218 vySetfenim). V dalsich navaznych diagnostickych krocich bylo provedeno
2 140 MRI vysetfeni, 1 897 biopsii a diagnostikovano 1 596 piipadi karcinomu prostaty.
Ve srovnani s referenénim scénafem tak pocet diagnostikovanych karcinomii poklesl
0 960 pripadd. Nizs§i pocet provedenych urologickych a dal§ich navaznych vySetfeni vedl
ke snizeni celkovych nakladl screeningového programu o 10,5 %, avSak naklady na jednu
diagnozu vzrostly o 43,3 % na 89 257 K¢.

Ve scénafi s mirnou bariérou v navaznosti péce (80 % referencni hodnoty) byl pocet
odmitnutych navaznych urologickych vysetfeni srovnatelny s poctem provedenych vySetieni

(10 995 oproti 10 803 vySetfenim). V navazujicich diagnostickych krocich bylo provedeno 2 768
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MRI vysetieni, 2 441 biopsii a diagnostikovano 2 027 ptipadt karcinomu prostaty. Oproti
referenénimu scénafi tak pocet diagnostikovanych karcinomt poklesl o 529 ptipadt. Soucasné
doslo ke snizeni celkovych nakladt screeningového programu o 5,3 %, zatimco néaklady na jednu
diagnozu vzrostly o 19,4 % na 74 378 K¢.

Ve scénafi se zlepSenou adherenci k navaznému urologickému vysetieni (110 % referencni
hodnoty) byl pocet provedenych vysetreni vyssi, nez pocet odmitnutych (14 738 oproti 6 779
odmitnutim). V navazujicich diagnostickych krocich bylo provedeno 3 740 MRI vysetieni, 3 283
biopsii a diagnostikovano 2 763 ptipadii karcinomu prostaty. Oproti referenénimu scénafi tak
pocet diagnostikovanych karcinomti vzrostl o 207 ptipadd. Soucasné doslo ke zvySeni celkovych
nakladl screeningového programu o 2,7 %, avSak naklady na jednu diagnézu poklesly o 5,0 %
na 59 161 K¢.

Tab. 43 Relativni zmény screeningovych vystupii a naklada oproti referenénimu stavu podle miry adherence
k navaznému urologickému vySetieni po pozitivnim PSA (DCE ON)

Scénar CUE MRI Biopsie Diagnozy Ca Naklady Naklady/
(%) (%) (%) (%) (%) Diagnéza
(%)
Referenc¢ni stav NA NA NA NA NA NA
60 % -38.9 =373 -37,1 =376 -10,5 +43,3
80 % -19,7 -18,9 -19,0 -20,7 =53 +19,4
110 % +9,6 +9.5 +8.9 +8,1 +2.7 -5,0

Tab. 43 ukazuje, ze zmény adherence k ndvaznému urologickému vySetieni po pozitivnim
PSA se promitaly konzistentn€ do vSech navazujicich krokli screeningového fetézce. Se snizujici
se adherenci klesal poCet provedenych urologickych vySetieni, MRI vySetieni, pocet provedenych
biopsii 1 diagnostikovanych karcinomil prostaty, pfi¢emz velikost téchto zmén byla mezi
jednotlivymi diagnostickymi kroky velmi podobna. Ve scénafich se snizenou adherenci byl
pokles navazujicich diagnostickych vykont a diagnéz karcinomu prostaty vyraznéjsi nez pokles
celkovych nakladti programu. Soucasn¢ dochdzelo ke zvySeni nakladii na jednu diagnozu
karcinomu prostaty. Naopak pii zlepsené adherenci byl pozorovan nariist poctu navazujicich
vySetfeni i poctu diagnostikovanych karcinomii prostaty, zatimco celkové ndklady rostly méné
vyrazné a naklady na jednu diagnozu karcinomt prostaty se snizovaly. Vysledky tak ukazuji, ze
mira adherence k navaznému urologickému vysetfeni po pozitivnim PSA vysledku vyznamné
ovliviiuje nejen pocet navazujicich diagnostickych vysetfeni a pocet zachycenych piipadl
karcinomu prostaty, ale i nakladovost programu vztazenou k jednomu diagnostikovanému

ptipadu karcinomu prostaty.

Graf 5-1 znazornuje relativni zmény celkovych nakladt a naklad na jednu diagnozu

karcinomu prostaty a odlisna velikost relativni zmény obou ukazateli pro uvazované scénate.
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Graf 5-1 Vliv adherence k navaznému urologickému vysetfeni na relativni zmény celkovych nakladia
a nakladi na jednu diagnézu karcinomu prostaty
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Graf 5-2 Vliv miry adherence k navaznému urologickému vysetfeni po pozitivnim PSA na naklady na jednu
diagno6zu karcinomu prostaty

Graf 5-2 zobrazuje zménu nékladl na jednu diagnostikovanou diagnézu karcinomu prostaty

v zavislosti na mife adherence k ndvaznému urologickému vysetfeni po pozitivnim PSA.

92



Vysledky simulaci potvrdily, ze adherence k navaznému urologickému vySetieni po
pozitivnim PSA ma zasadni vliv na dalsi priibéh screeningového programu. SniZeni adherence
vedlo ke konzistentnimu poklesu poctu navazujicich diagnostickych vySetfeni i poctu
diagnostikovanych karcinomt prostaty, zatimco celkové naklady programu klesaly méng
vyrazné, coz se promitlo do zvySeni ndkladl na jednu diagnézu. Naopak zlepsena adherence byla
spojena s vysSim poctem zachycenych ptipadt karcinomu prostaty a nizSimi naklady na jednu
diagndzu. Vysledky simulaci ukazuji, ze navazna péce po pozitivnim PSA vySetfeni predstavuje

zasadni bod screeningového programu s vyznamnym dopadem na jeho vystupy i naklady.

5.8 Vliv zmény pravdépodobnosti provedeni MRI vySetreni
po urologickém vySetieni na screeningové vystupy

Cilem téchto simulaci bylo vyhodnotit citlivost modelu na zmény pravdépodobnosti
provedeni MRI vysetfeni v navaznosti na urologické vysetfeni po pozitivnim vysledku PSA. Pro
otestovani citlivosti, byla simulovana populace 50 000 muzi ve vékové kategorii 60 — 64 let

a simulace probihala do véku 70 let. Testovany byly ¢tyfi irovné tohoto parametru:

i.  referenéni stav odpovidajici pravdépodobnosti provedeni MRI vysetfeni pozorované
v roce 2024,
il.  varianta se vyrazn¢ sniZenou pravdépodobnosti provedeni, reprezentovana snizenim
pravdépodobnosti na 50 % referen¢ni hodnoty,
iii.  varianta s mirné¢ snizenou pravdépodobnosti provedeni, reprezentovand sniZzenim
pravdépodobnosti na 70 % referencni hodnoty,
iv.  varianta s mirn€¢ zvySenou pravdépodobnosti provedeni, reprezentovana zvySenim

pravdépodobnosti na 110 % referen¢ni hodnoty.

Simulace byly provedeny jak pii zapojeni vrstvy DCE (oznaceno jako DCE ON), tak bez
jejiho zapojeni. Vzhledem k tomu, Ze cilem prace je hodnoceni modelu se zapojenim preferencni
vrstvy, jsou dale prezentovany vysledky pfi zapojeni vrstvy DCE. Vysledky simulaci bez zapojeni
vrstvy DCE vykéazaly obdobny smér i velikost zmén a slouzily tak zejména jako kontrola

spravnosti pozorovanych vysledki.

Vysledky simulaci ukazaly, Ze zména pravdépodobnosti provedeni MRI vySetfeni se vyrazné
promita do dalsiho pribéhu screeningového programu. Snizujici se pravdépodobnost provedeni
MRI vysetfeni vedla k ocekavanému poklesu poctu absolvovanych MRI vySetieni, navaznych

biopsii i diagnostikovanych ptipadl karcinomu prostaty.
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Tab. 44 Screeningové vystupy a naklady p¥i zméné pravdépodobnosti provedeni MRI vySetieni (DCE ON)

Scénar MRI Biopsie Diagnoézy Ca Naklady Naklady/
(K¢) diagndéza
Referenc¢ni stav 3414 3014 2556 159 229 134 62 296
50 % 1764 1537 1294 146 839 483 113 477
70 % 2 496 2184 1851 152 155 859 82 202
110 % 3773 3330 2 833 161 879 526 57 141

Ve variant¢ s vyrazné snizenou pravdépodobnosti provedeni MRI vySetfeni (50 % referencni
hodnoty) bylo provedeno 1 764 MRI vysetfeni, 1 537 biopsii a diagnostikovano 1 294 ptipada
karcinomu prostaty. Ve srovnani s referen¢nim scénafem tak pocet diagnostikovanych karcinomu
poklesl o 1 262 ptipadl. Soucasné doslo ke snizeni celkovych nakladi screeningového programu

0 7,8 %, avsak naklady na jednu diagnézu vzrostly o 82,2 % na 113 477 K¢.

Ve variant¢ s mirn¢ snizenou pravdépodobnosti provedeni MRI vysetreni (70 % referencni
hodnoty) bylo provedeno 2 496 MRI vysetieni, 2 184 biopsii a diagnostikovano 1 851 pfipadt
karcinomu prostaty. Oproti referencnimu scénafi tak pocet diagnostikovanych karcinomt poklesl
0 705 ptipadt. Soucasné doslo ke snizeni celkovych nakladd screeningového programu o 4,4 %,

zatimco naklady na jednu diagnozu vzrostly o 32,0 % na 82 202 K¢.

Ve varianté s mirn¢€ zvy$enou pravdépodobnosti provedeni MRI vySetfeni (110 % referenéni
hodnoty) bylo provedeno 3 773 MRI vysetfeni, 3 330 biopsii a diagnostikovano 2 833 ptipada
karcinomu prostaty. Oproti referencnimu scénati tak pocet diagnostikovanych karcinomu vzrostl
0 277 ptipadl. Soucasné doslo ke zvySeni celkovych ndkladi screeningového programu o 1,7 %,
avSak naklady na jednu diagnézu poklesly o 8,3 % na 57 141 K¢.

Tab. 45 Relativni zmény screeningovych vystupi a naklady pri zméné pravdépodobnosti provedeni MRI
vySetieni (DCE ON)

Scénar MRI Biopsie Diagnézy Naklady Naklady/
(%) (%) (%) (%) diagnéza (%)

Referen¢ni stav NA NA NA NA NA

50 % —48,3 —49,0 —49,4 -7,8 +82,2

70 % -26,9 -27,5 —27,6 —4,4 +32,0

110 % +10,5 +10,5 +10,8 +1,7 -8,3

Tab. 45 ukazuje, Zze zmény pravdépodobnosti provedeni MRI vySetieni se promitaly
konzistentné do vSech navazujicich krokli screeningového fetézce. Se snizujici
se pravdépodobnosti provedeni MRI klesal pocet provedenych MRI vySetfeni, biopsii
1 diagnostikovanych karcinomti prostaty, pricemz velikost t¢chto zmén byla mezi jednotlivymi
diagnostickymi kroky velmi podobnd. Ve scénafich se snizenou pravdépodobnosti provedeni
MRI byl pokles navazujicich diagnostickych vykont a diagnéz karcinomu prostaty vyrazngjsi
nez pokles celkovych nakladii programu. Soucasné dochazelo ke zvySeni nakladli na jednu

diagnozu karcinomu prostaty. Naopak pii zvySené pravdépodobnosti provedeni MRI byl
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pozorovan narust poctu navazujicich vysetfeni i poctu diagnostikovanych karcinomu prostaty,
zatimco celkové naklady rostly méné vyrazné a naklady na jednu diagnézu karcinomu prostaty
se snizovaly. Vysledky tak ukazuji, Ze pravdépodobnost provedeni MRI vysetfeni vyznamné
ovliviiuje nejen pocet navazujicich diagnostickych vySetfeni a pocet zachycenych piipadi
karcinomu prostaty, ale i nakladovost programu vztazenou k jednomu diagnostikovanému

pripadu karcinomu prostaty.

Graf 5-3 znazornuje relativni zmény celkovych nakladii a nédklad na jednu diagnozu
karcinomu prostaty pii zméné pravdépodobnosti provedeni MRI vysetfeni. Je z néj patrné, Ze
relativni zmény obou ukazatelll maji v jednotlivych scénafich odlisnou velikost, pficemz naklady
na jednu diagnézu reaguji na zménu pravdépodobnosti provedeni MRI vyraznéji nez celkové

naklady programu.

-®= Naklady na diagndzu PCa
=M= Celkové néklady programu
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Pravdépodobnost k provedeni MRI

Graf 5-3 Vliv pravdépodobnosti provedeni MRI vySeti‘'eni na relativni zmény celkovych nikladi a nakladd na
jednu diagnézu karcinomu prostaty
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Graf 5-4 Vliv pravdépodobnosti provedeni MRI vyseti‘eni na naklady na jednu diagnézu karcinomu prostaty

Graf 5-4 zobrazuje zménu nékladl na jednu diagnostikovanou diagnézu karcinomu prostaty
v zavislosti na pravdépodobnosti provedeni MRI vySetfeni. S poklesem pravdépodobnosti
provedeni MRI dochdzi k nariistu nakladii na jednu diagnoézu, zatimco pfi jejim zvyseni tyto

naklady klesaji pod tiroven referencniho scénare.

Vysledky simulaci potvrdily, Zze pravdépodobnost provedeni MRI vySetieni ma zasadni vliv
na dalsi pribéh screeningového programu. Snizeni této pravdépodobnosti vedlo ke
konzistentnimu poklesu poctu navazujicich diagnostickych vySetieni i poctu diagnostikovanych
karcinomti prostaty, zatimco celkové naklady programu klesaly méné vyrazné, coz se promitlo
do zvySeni ndkladl na jednu diagnézu. Naopak zvysena pravdépodobnost provedeni MRI byla
spojena s vys§im poctem zachycenych ptipadd karcinomu prostaty a niz§imi naklady na jednu
diagnézu. Vysledky simulaci tak ukazuji, Ze provedeni MRI vySetieni po urologickém vySetieni
piedstavuje vyznamny organiza¢ni bod screeningového programu s podstatnym dopadem na jeho

vystupy 1 naklady.

5.9 Kombinovany dopad adherence Kk urologickému
vySetireni a dostupnosti MRI na vykonnostni
a ekonomické ukazatele screeningového programu

Cilem téchto simulaci bylo vyhodnotit kombinovany vliv dvou navazujicich organizacnich
bodl screeningového programu, a to miry adherence k navaznému urologickému vySetfeni po

pozitivnim vysledku PSA a pravdépodobnosti provedeni MRI vySetfeni po urologickém
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vySetfeni. Simulace navazovaly na pfedchozi samostatné testy obou parametrd a hodnotily jejich
spolecny dopad na pocet diagnostikovanych piipadii karcinomu prostaty a na naklady
screeningového programu. Pro otestovani vlivu, byla simulovana populace 50 000 muzi ve
veékové kategorii 60-64 let a simulace probihala do véku 70 let. Testovany byly kombinace tii
urovni miry dokonceni nadvazného urologického vySetteni (60 %, 80 % a referen¢ni hodnoty)

a tfi urovni pravdépodobnosti provedeni MRI vysetieni (50 %, 70 % a referen¢ni hodnoty).

Simulace byly provedeny jak pti zapojeni vrstvy DCE (oznaceno jako DCE ON), tak bez
jejiho zapojeni. Vzhledem k tomu, Ze cilem prace je hodnoceni modelu se zapojenim preferencni
vrstvy, jsou dale prezentovany vysledky pti zapojeni vrstvy DCE. Vysledky simulaci bez zapojeni
vrstvy DCE vykazaly obdobny smér i velikost zmén, a slouzily tak zejména jako kontrola

spravnosti pozorovanych vysledki.

Vysledky simulaci ukazaly, Ze soucasné snizeni miry dokonceni navazného urologického
vySetieni a pravdépodobnosti provedeni MRI vySetfeni vedlo k dalSimu poklesu poctu
diagnostikovanych ptipadt karcinomu prostaty oproti samostatné zméné jednotlivych parametru.
Se zhorsujici se kombinaci obou parametrii klesal po¢et diagnostikovanych karcinomi prostaty
vyrazné€ji nez celkové naklady programu, coz se promitlo do nardstu nakladt na jednu diagnozu
karcinomu prostaty.

Tab. 46 Pocet diagnostikovanych karcinomi prostaty pri kombinaci miry adherence k urologickému vysetieni
a pravdépodobnosti provedeni MRI (DCE ON)

MRI 50 % MRI 70 % MRI referencni
CUE 60 % 807 (—68,4 %) 1 115 (—=56,4 %) 1596 (—37,6 %)
CUE 80 % 1 059 (—58,6 %) 1501 (—41,3 %) 2 027 (=20,7 %)
Referen¢ni CUE 1294 (-49,4 %) 1851 (27,6 %) 2 556 (referencni stav)

V Tab. 46 mizeme vidét, ze kombinace zmén obou parametri vedla k vyraznému poklesu
poctu diagnostikovanych karcinomil prostaty. V nejméné piiznivém scénafi, kdy adherence
k urologickému vysetieni odpovidala 60 % referen¢ni hodnoty a soucasné pravdépodobnost
provedeni MRI ¢inila 50 % referen¢ni hodnoty, bylo diagnostikovano 807 ptipadt karcinomu
prostaty. Oproti referenénimu stavu tak pocet diagn6z poklesl o 1 749 ptipadu, tedy o 68,4 %. Pti
kombinaci mirnéjSich snizeni hodnot parmaetrd (CUE = 80 %; MRI = 70 %) bylo
diagnostikovano 1 501 ptfipadt karcinomu prostaty, coz pfedstavovalo pokles o 41,3 % oproti

referenénimu stavu.

Graf 5-5 Vliv kombinace adherence k urologickému vySetfeni a pravdépodobnosti provedeni
MRI na pocet diagnostikovanych karcinoma prostaty znazoriiuje zménu poctu diagnostikovanych
karcinomti prostaty v zavislosti na kombinaci miry adherence k ndvaznému urologickému

vySetieni a pravdépodobnosti provedeni MRI vySetfeni.
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Graf 5-5 Vliv kombinace adherence k urologickému vySeti‘eni a pravdépodobnosti provedeni MRI na pocet
diagnostikovanych karcinomi prostaty

Dale byl vramci simulaci zkouman vliv na néklady screeningového programu na
diagnostikovani karcinomu prostaty. V Tab. 47 mlzeme vidét, Ze kombinace zmén obou
parametrd se promitla také do vyrazného nartistu ndkladid na jednu diagn6zu karcinomu prostaty.
V nejméné priznivém scénafi (CUE = 60 %; MRI = 50 %) vzrostly naklady na jednu diagn6zu na
166 466 K¢, coz predstavovalo narlst o 167,2 % oproti referenénimu stavu. I pfi mén¢ vyrazném
zhorSeni obou parametrii ziistaval nartst nakladi na jednu diagnézu znacny. Naptiklad pfi
kombinaci CUE = 80 % a MRI = 70 % cCinily néklady na jednu diagnézu 96 650 K¢, tedy
0 55,1 % vice neZ v referen¢nim scénafi.

Tab. 47 Niklady na jednu diagnézu karcinomu prostaty pri kombinaci adherence k urologickému vysetieni
a pravdépodobnosti provedeni MRI (DCE ON)

MRI 50 % MRI 70 % MRI referenéni
CUE 60 % 166 466 K¢ (+167,2 %) 123 337 K¢ (+98,0 %) 89 257 K¢ (+43,3 %)
CUE 80 % 132 818 K¢ (+113,2 %) 96 650 K¢ (+55,1 %) 74 378 K& (+19,4 %)
Referen¢ni CUE 113 477 K¢ (+82,2 %) 82202 K¢ (+32,0 %) 62 296 K¢ (referencni)

Graf 5-6 zobrazuje zménu nakladi na jednu diagnozu karcinomu prostaty v zavislosti na
kombinaci miry dokonceni navazného urologického vysetieni a pravdépodobnosti provedeni

MRI vysetieni.

98



166 tis. K¢ 123 tis. K¢ 89 tis. K¢

—40% (+167 %) (+98 %) (+43 %) 160 tis.

140 tis.

133 tis. K& 97 tis. K& 74 tis. Ké 120 tis.

Zména adherence k urologickému vysetreni
Néklady na jeden diagnostikovany PCa (K¢)

Bl (+113 %) (+55 %) (+19 %)
I 100 tis.
- 80 tis.
Referenéni 82 tis. K¢ 62 tis. K¢
stav (+32 %) (+0 %)
- 60 tis.
-50% —36 % Referlenc“:ni
stav

Pravdépodobnost k provedeni MRI

Graf 5-6 Vliv kombinace adherence k urologickému vySeti‘eni a pravdépodobnosti provedeni MRI na naklady
na jednu diagnézu karcinomu prostaty

Vysledky simulaci ukazaly, ze kombinované zhorSeni dvou navazujicich diagnostickych boda
screeningového programu vede k vyraznému poklesu diagnostického zachytu karcinomu prostaty
a soucasné ke zvySeni nakladti na jednu diagnozu. Zatimco pocet diagnostikovanych ptipada se
pfi kombinaci bariér snizoval vyrazng, celkové naklady programu klesaly podstatné méné.
Kombinace niZsi adherence k urologickému vySetieni a nizsi pravdépodobnosti provedeni MRI
tak predstavuje vyznamny faktor ovliviiujici jak vykonnost, tak nakladovost screeningového

programu.

5.10 Vliv zmény rozsahu oslovené populace na screeningové
vystupy a naklady programu

Cilem téchto simulaci bylo vyhodnotit dopad zmény rozsahu oslovené populace ve
screeningovém programu karcinomu prostaty na jeho vykonnostni a ekonomické ukazatele.
Simulace byly provedeny v kratkém casovém horizontu jednoho roku a vysledky jsou
prezentovany souhrnné pro celou populaci muzi ve véku 50—69 let. MuZeme tak na zaklad¢ téchto
simulaci odhadovat, jak by se zvysilo zatizeni zdravotniho systému pii vy$$im pocétu oslovenych

muzl pii uvazovani vlivu preferenci na rozhodnuti o i€asti.

Referencni scénat byl nastaven tak, aby reprodukoval screeningové vystupy pozorované
v screeningovém programu v roce 2024. Velikosti jednotlivych veékovych kohort proto

odpovidaly odhadované velikosti populace muzid ve veéku 50-54 let; 55-59 let; 60-65 let
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a 65-69 let, které reprezentuji Ctyfi pétileté veékové skupiny zahrnuté do screeningového

programu.

Na tento referencni scéndf navazovaly tfi alternativni scénare, ve kterych byl simulovan
nartst rozsahu oslovené populace. Velikost kazdé vE€kové kohorty byla navysena o 10 %, 20 %
a 30 % oproti referencnimu stavu, coz odpovida scénaftim rozsifeni screeningového osloveni na
1,1nasobek, 1,2nasobek a 1,3nasobek referencni velikosti. ZvySeni bylo aplikovano vzdy na

jednotlivé vékové kohorty samostatné, nikoli jako jednotné navyseni celkové populace.

Simulace byly provedeny pfi dvou urovnich kalibrace ti¢asti na PSA vySetieni. Prvni varianta
odpovidala souCasnému nastaveni modelu reprodukujicimu pozorované vystupy programu,
zatimco druhd varianta reprezentovala scénai s niz$i odhadovanou ucasti na tirovni 80 %
referencni hodnoty. V obou piipadech byly sledovany pocty navaznych urologickych vySetfeni,
MRI vysetteni, provedenych biopsii, diagnostikovanych ptipad karcinomu prostaty, celkové
naklady screeningového programu a ndklady na jednu diagnostikovanou diagnézu karcinomu

prostaty.

Nasledujici tabulka shrnuje vysledky téchto simulaci pfi kalibraci interceptu o na soucasnou

pozorovanou hodnotu ucasti na PSA vysetieni.

Tab. 48 Dopad zmény rozsahu screeningového osloveni na vystupy a naklady programu karcinomu prostaty

Celkové  Naklady na
naklady diagnozu
(K¢) Ca (K¢)
Referencni populace 148 300 8262 1974 1581 1228 116713 841 95 044
ZvySeni osloveni 1.1x 163 130 9079 2185 1748 1350 128488 547 95177
Zvyseni osloveni 1.2x 177 960 9904 2379 10915 1472 140210 003 95250
ZvySeni osloveni 1.3x 192 790 10729 2573 2081 1595 151969 347 95296

Simulovany scénat Y SHKOSt up MIRI Biopsie P1AgN6ZY
populace Ca

Vysledky ukazuji, Ze zvySovani rozsahu oslovené populace vede k postupnému nardstu
vSech sledovanych screeningovych vykond i1 poctu diagnostikovanych piipadd karcinomu
prostaty. Pfi rozsiteni osloveni o 10 % vzrostl pocet navaznych urologickych vySetfeni
z 8 262 na 9 079, pocet MRI vySetieni z 1 974 na 2 185 a pocet diagnostikovanych karcinomu
prostaty z 1 228 na 1 350 ptipadt. Pii rozsifeni osloveni o 30 % dosahl pocet navaznych
urologickych vysetfeni 10 729, pocet MRI vysetieni 2 573 a pocet diagnostikovanych karcinomil
prostaty 1 595 piipadd.

Soucasné s naristem diagnostickych vykond dochazi i k rustu celkovych naklada
screeningového programu, které se z referenc¢nich 116,7 mil. K¢ zvySuji az na 152,0 mil. K¢ pfi
nejvys$sim uvazovaném scénafi. Naklady na jednu diagnostikovanou diagnézu karcinomu

prostaty vSak zlistavaji ve vSech scénafich témét konstantni a pohybuji se okolo 95 tis. K¢.

V predchozi ¢asti byly prezentovany vysledky simulaci pii kalibraci modelu reprodukujici
screeningové vystupy pilotniho programu v roce 2024. V dostupnych datech vsak byla

pozorovana velmi vysoka mira ucasti na PSA vysetfeni. Tato hodnota mohla byt do ur¢ité miry
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ovlivnéna zplsobem vykazovani péCe, zejména v situacich, kdy odmitnuti PSA vysSetieni

nemuselo byt vykazano pomoci signalniho kodu.

Z tohoto divodu byla provedena dopliujici analyza s konzervativnéjsi kalibraci ti€asti na
PSA vySetfeni na troven 80 % referencni hodnoty. V této varianté byla nasledné analyzovana

stejna sada scénaii postupného rozsifeni oslovené populace o 10 %, 20 % a 30 %.

Tato analyza umoziuje posoudit, jak by se zménily screeningové vystupy a naklady
programu v situaci, kdy by rozsifovani rozsahu oslovené populace probihalo pfi nizsi realné ucasti
muzi na PSA vySetieni.

Tab. 49 Dopad zmény rozsahu screeningového osloveni na vystupy a naklady programu karcinomu prostaty,
sniZeny piedpoklad realné ucasti (80 %)

. Naklady
Velikost Diagnoéza Celkove na
Simulovany scénar CUE MRI  Biopsie g naklady S
populace Ca (K¢) diagnézu
Ca (K¢)

gf)fze:)e“c““"’p“l“e 148300 8262 1974 1581 1228 116713841 95044

Zvyseni osloveni 1.1x 163130 7268 1814 1 444 1132 103 491 620 91 424
ZvySeni osloveni 1.2x 177960 7929 1984 1588 1241 112 897 089 90 959
ZvySeni osloveni 1.3x 192790 8591 2152 1720 1359 122 285 094 89 976

Referencni scénat vedl k provedeni 8 262 navaznych urologickych vySetfeni, 1 974 MRI
vySetfeni, 1 581 biopsii a k diagnostice 1 228 ptipadli karcinomu prostaty. Ve scénafich se
zvySenym rozsahem osloveni rostly pocty vSech navazujicich diagnostickych vykonil i pocet
diagnostikovanych pfipadd karcinomu prostaty. Pfi zvysSeni osloveni na 1,1ndsobek bylo
diagnostikovano 1 132 pfipadl, pfi zvySeni na 1,2nasobek 1 241 ptipadt a pii zvySeni na

1,3néasobek 1 359 ptipadii karcinomu prostaty.

Soucasné s tim dochazelo i k narlstu celkovych nakladu screeningového programu, které se
z 103,5 mil. K¢ pfi scénafi 1,1x zvysily na 122,3 mil. K¢ pfi scénafi 1,3x. Naklady na jednu
diagndézu karcinomu prostaty vSak mezi témito scénafi zlstavaly velmi podobné a pohybovaly se
ptiblizné kolem 90 tis. K¢. Vysledky tak ukazuji, ze pfi nizsi redlné ucasti mize rozSifovani
rozsahu oslovené populace vést k nartistu poctu zachycenych pifipadd karcinomu prostaty
1 navazujicich diagnostickych vykont, aniz by se vyrazné ménila nakladovost programu vztazena

k jedné diagnostikované diagnoze.

Vysledky simulaci ukazaly, ze se zvySovanim rozsahu oslovené populace dochazi
k ocekavanému postupnému nardstu poctu navaznych urologickych vysetfeni, MRI vyseteni,
biopsii i diagnostikovanych piipadii karcinomu prostaty. Soucasné rostou i celkové néklady
screeningového programu, zatimco naklady na jednu diagnozu karcinomu prostaty zistavaji mezi
jednotlivymi scénafi relativné stabilni. Tyto vysledky ukazuji, Ze pfipadné rozSifeni
screeningového programu na vétsi populaci by muselo byt doprovazeno odpovidajici
pfipravenosti systému, zejména z hlediska dostupnych kapacit pro navazna urologicka vysetfeni,

MRI vysetfeni a biopsie.
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Pfi uvazovani nizsi realné Gi¢asti na PSA vySetfeni na trovni 80 % referencni hodnoty bylo
soucCasn¢ patrné, ze pokles screeningovych vystupll lze do uréité miry kompenzovat SirS§im
oslovenim cilové populace. Srovnatelnych hodnot sledovanych parametri s referenénim
scénatfem reprodukujicim vysledky roku 2024 bylo dosazeno pfiblizn€ az pti navyseni velikosti
populace na 177 960 muzl, tedy ptiblizné pti 1,2nasobném rozsahu osloveni. Tento vysledek
naznacuje, ze niz§i redlnou ticast by bylo mozné Caste¢né vyrovnat rozsifenim screeningového

osloveni, avSak za cenu vyS$$i zatéze systému a vy$$ich narokii na organizaéni a diagnostické

kapacity programu.

Vysledky simulaci mohou slouzit k odhadu dopadl a zvySené zatéze na zdravotni systém

a mohou tak byt vyuZity pro planovani potfebnych kapacit.
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6 Diskuse

Hlavnim cilem této diserta¢ni prace bylo navrhnout, implementovat a ovéfit metodicky
postup propojeni pacientskych preferenci se simulaénim modelem screeningu karcinomu prostaty
v Ceském prostiedi. Vytvoreny procesni model zaloZzeny na diskrétni simulaci udalosti (DES)
umoziuje simulovat prichod muzii jednotlivymi kroky screeningového programu a soucasné
zohlednit vliv pacientskych preferenci na rozhodovani o u€asti na screeningovém vysetieni PSA.
Hlavni metodologicky pfinos prace spociva v propojeni kvantitativné zjisténych pacientskych
preferenci pomoci metody discrete choice experiment s procesnim modelem screeningového
programu. Tento pfistup rozsSifuje moznosti hodnoceni variant nastaveni screeningu karcinomu
prostaty a vytvaii podklad pro rozhodovani o organizaci screeningového programu v ¢eském

prostiedi.

PrestoZze v poslednich letech roste zajem o vyuzivani kvantitativnich preferen¢nich dat
v rozhodovani o zdravotnickych technologiich, jejich systematické uplatnéni v procesech HTA
zustava dosud omezené. V praxi jsou pacientské vstupy stale castéji zastoupeny spiSe
kvalitativnimi informacemi, napfiklad popisem vnimané zatéze onemocnéni, stanovisky
pacientskych organizaci nebo nazory zastupct pacientii zapojenych do procesti hodnoceni [7, 8,
18]. Ackoli vétsina HTA agentur i mezinarodnich instituci deklaruje vyznam systematického
zaClenéni pacientskych preferenci do hodnoticich procest, mira i forma jejich realné integrace se
mezi jednotlivymi zemémi a regiony vyrazné 1isi [17, 19, 23]. PfedloZeny metodologicky postup
zaclenéni perspektivy pacientl do modelu screeningového programu proto piispiva k rozvoji
metod hodnoceni zdravotnickych technologii pfi tvorbé zdravotni politiky. Navrzeny model
umoziiuje analyzovat dopady riznych organizacnich scénaiti screeningového programu
a integrace pacientskych preferenci mize pfispet k realistictéjsSimu odhadu dopadii pfi navrhu

a upravach screeningovych programt.

Existuje nékolik ptedchozich vyzkumi, ve kterych autofi zkoumali zac¢lenéni pacientskych
preferenci ptimo do rozhodovacich a simula¢nich modeltl ve zdravotnictvi. Autoti Fusiak a kol.
[83] ve své ptehledové studii identifikovali praktické aplikace, ve kterych byly preference
zaClenény do rtznych typl modelt a rozhodovacich nastrojl, véetné Markovovych modeld,
rozhodovacich stromti, MCDA priistupti ¢i do piistupti zalozenych na statistickych nebo
bayesovskych modelech. V ramci studie autofi upozoriuji na vyraznou metodickou heterogenitu
této oblasti a absenci jednotngjSich postupli pro implementaci preferenci do modelu.
K obdobnému zavéru dospéli také Smith a kol. [84], jejich prace se zaméfila na zapojeni
pacientskych preferenci do ekonomického hodnoceni napfic riznymi typy modelovacich technik,
napt. DES, mikrosimula¢ni modely, Markovovy modely arozhodovaci stromy. V zavéru
konstatovali, ze preference jsou vyuzivany jak pro odhad pravdépodobnosti volby, tak pro
ocenovani zdravotnich stavi, ale systematicky metodicky ramec pro jejich integraci dosud chybi.

Hazlewood et al. [85] prokdzali metodologickou proveditelnost piimého zaclenéni DCE
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preferenci do bayesovského modelu pro ¢asnou revmatoidni artritidu, kde byly preference zjisténé
pomoci DCE vyuzity k vazeni benefitt a rizik jednotlivych terapeutickych alternativ.
Benning a kol. [86] propojili individualni odhady ziskané z DCE s nédkladovymi daty pro analyzu
nakladové efektivity nasledné péce po 1écbé karcinomu prsu, ¢imz ukézali, jak preferencni

parametry mohou vstupovat piimo do ekonomického hodnoceni.

Kucukyazici a kol. ve své studii [87] vyuzili metodologicky ramec propojeni kvantitativné
zjisténych pacientskych preferenci s optimalizaénim modelem sit¢ screeningovych pracovist
s cilem maximalizovat o¢ekavanou ucast pfi rizném rozmisténi a kapacitnim nastaveni center.
Autofti nejprve pomoci DCE modelu a analyzy latentnich tfid identifikovali preference Zen pii
doba, Cas cesty na vySeteni, moznost parkovani, doba ¢ekani v zatizeni a dil¢i aspekty kvality
péce. Tyto informace vcetné zjisténé heterogenity pacientskych preferenci nasledné integrovali
do optimaliza¢niho modelu screeningové sit¢. Simulace diskrétnich udalosti zde slouzila
k zachyceni vazby mezi kapacitou pracovist, cekacimi dobami a volbou zatizeni. Vysledky studie
ukazaly, Ze preference pacientek mohou byt vyuzity jako aktivni vstup do modelu pro navrh
organizacnich zasahtli. Autofi zjistili, Ze optimalizace vybranych atributi dostupnosti a provozu
muze zvysit ucast ve screeningu az na piiblizné¢ 57 %. Autofi ukézali, Ze preference ziskané
pomoci DCE mohou byt vyuzity jako vstup do modelu a mohou ovliviiovat simulovanou

simulovanou ucast i ndsledné organizacni aspekty poskytované péce.

Predlozend disertatni prace tyto studie metodicky navazuje a rozviji ji v kontextu
organizovaného screeningu karcinomu prostaty v Ceském prostfedi. Specificky pfinos prace
spociva v tom, ze DCE vystupy jsou integrovany ptimo do procesniho modelu jako parametry
rozhodovacich uzlli. Predlozeny model vyuziva pacientské preference pro simulaci adherence
zejména k UcCasti na PSA vySetieni a hodnoti, jak heterogenita rozhodovani pacientli ovliviiuje
prachod screeningovym programem, pocet diagnostikovanych karcinomil prostaty a nakladové

ukazatele screeningu.

Je tfeba zdlraznit, Ze preferenéni vrstva modelu nebyla zalozena na primarnim sbéru dat
v ¢eské populaci. V soucasné dobé¢ jiz probiha pilotni studie hodnoceni pacientskych preferenci
pfi screeningu karcinomu prostaty v Ceské republice v ramci diplomové prace navazujiciho
magisterského programu Systémova integrace procest ve zdravotnictvi, pod vedenim autorky
predlozené disertacni prace. V ramci tvorby modelu v diserta¢ni praci byly pro parametrizaci
simulace rozhodovani pacientli vyuzity publikované vysledky studie de Bekker-Grob a kol. [66],
ktera s vyuzitim discrete choice experimentu identifikovala, ze rozhodovani o ucasti ve
screeningu karcinomu prostaty je ovlivnéno pfedevSim ocekdvanym snizenim rizika umrti,
screeningovym intervalem, rizikem zbytecné biopsie, rizikem zbyte¢né 1é€by a naklady z pohledu
pacienta. V této praci byly Ctyfi prvni atributy pievzaty a prevedeny do modelové struktury jako
vstupy pro simulaci Uc€asti ¢i odmitani v jednotlivych krocich screeningu. Atribut naklady
zpohledu pacienta nebyl v praci uvazovan, protoze v ceském prostiedi jsou ptimé naklady
pacienta nulové. Model rovnéz umoznil simulovat heterogenitu pacientskych preferenci na

zaklad¢ implementace koeficienti pro jednotlivé latentni tfidy. Jednotlivé tiidy jsou
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charakterizovany vlastnostmi, které jsou pro danou skupinu muzi spole¢né a preference
a citlivost na riizné atributy se napfic latentnimi tfidami 1i§i. Zohlednéni odlisnych preferencnich
vzorcti umoziuje v modelu realistictéji zachytit rozhodovani muzli o vstupu do screeningového

programu a absolvovani PSA vySetfeni.

Vysledky piedlozené prace ukazuji, Ze ochota muzti vstoupit do screeningového programu
a absolvovat vySetfeni PSA mize ovlivnit skute¢ny dopad screeningového programu i jeho
vystupy. Zatimco vétSina tradi¢nich modeld screeningu piedpokladd vysokou nebo Gplnou miru
adherence pacientii k doporu¢enému diagnostickému algoritmu, realné chovani pacientti je ¢asto
vyrazn€ heterogenni a ovlivnéné fadou faktort. Pii tvorbé modelu proto bylo uvazovano, ze
reakce muzl na stejny screeningovy program se muze liSit v zavislosti na tom, jakou vahu
ptikladaji jeho potencialnim prinosiim a moznym negativnim aspektiim. Pfestoze v referencnim
scénafi nebyl rozdil mezi variantou DCE OFF a DCE ON vyrazny, neznamend to, Ze
implementace preferenci pacientii do screeningového modelu nemaji vyznam. SpiSe to odrazi
fakt, Ze preferen¢ni vrstva byla kalibrovana na velmi vysokou ucast pacientu na screeningu, ktery
vychazela z empiricky pozorované velmi vysoké ucasti v pilotnim programu ¢asného zachytu
screeningu karcinomu prostaty. V situaci, kde je jiz samotna ochota k ucasti vysoka, je prostor
pro jeji dalsi navySeni omezeny, a proto se efekt preferencni vrstvy v agregovanych vystupech

projevil pouze mirng.

Vytvotfeny simulacni model I1ze chapat nejen jako nastroj pro reprodukci vystupi pilotniho
programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty, ale pfedevsim jako podporu pro rozhodovani
o nastaveni a organizaci screeningového programu. Model zachycuje procesni prichod muzi
screeningovym fetézcem od pozvani a ucasti na PSA vysetieni pfes navazujici diagnostické kroky
az po zachyt karcinomu a akumulaci nakladd. Soucasné generuje vystupy piimo relevantni pro
zdravotni politiku, zejména pocty jednotlivych vykoni, diagnostikovanych karcinomt a celkové
naklady programu. V tomto smyslu je vyuzitelny nejen pro hodnoceni jiz realizovaného

programu, ale také pro testovani riznych variant pomoci simulace scénait.

Jx)

Vysledky simulovanych scénaiti (Tab. 33—38) ukazuji, zmény parametrd screeningového
programu ovliviiujici vnimany piinos screeningu, riziko zbyte¢né biopsie a riziko zbytecné 1é¢by
se promitaly do ucasti na PSA vysSetieni vyraznéji v situacich, kdy byla vychozi hodnota ucasti
ve screeningu nastavena konzervativnéji (80 % a 60 % hodnoty zroku 2024). Pfi snizeni
parametru screeningového programu ovliviiujici zatéze zbyte¢nou biopsii nebo zbyte¢nou 1écbou
model konzistentné vykazuje ndrtst Ucasti a pokles odmitnutych PSA vySetfeni. Stejné tak
parametr screeningového programu ovlivitujici pokles vnimaného pfinosu screeningu je spojen
s vyraznym propadem ucasti. Vysledky tak z hlediska zdravotni politiky naznacuji, Ze zmény
atributll  screeningového programu mohou ovlivnit ochotu muzd ucastnit se screeningu

a absolvovat PSA vysetfeni.

Tyto vysledky soucasne podporuji predpoklad, ze akceptace screeningového programu neni
déana pouze jeho parametry, ale také tim, jak jsou jeho pfinosy a zatéz vnimany cilovou populaci.

V tomto sméru mize byt model pfinosny i pro uvahy o komunika¢nim a edukacnim nastaveni
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programu, protoze ukazuje, ze u¢ast muzti mize byt citliva na atributy souvisejici s vnimanym
pfinosem screeningu, zatézi navazujicich vykont a rizikem zbytec¢né 1é€by. Model tak nepiinasi
pouze odhad poctu vykont a néakladl, ale také ramec pro interpretaci toho, jak pacientska

perspektiva mize ovliviiovat realné fungovani screeningového programu.

Z hlediska vlivu preferencnich parametrii na vystupy modelu se jako nejvyznamnéjsi ukazaly
atributy spojené s vnimanym ptinosem screeningu a se zatézi navazujici diagnostiky, zejména
riziko zbyte¢né biopsie a riziko zbyte¢né 1é¢by. Tyto parametry nejvyraznéji ovlivitovaly vstup
muzi do screeningové cesty, a tim nasledné i pocty provedenych PSA vysetieni, navaznych
urologickych vysetfeni, biopsii a diagnostikovanych karcinomi. V referen¢né¢ kalibrovaném
nastaveni vSak jejich dopad na agregované vystupy programu zlstal omezeny, coz odpovida
tomu, ze po zapojeni preferencni vrstvy se hlavni ukazatele programu zménily jen minimalng;
naptiklad pocet biopsii vzrostl o 1,6 %, pocet diagnostikovanych karcinomil o 1,1 % a celkové
naklady o 0,1 %. Vysledky tak naznacuji, ze v podminkach vysoké empiricky pozorované ucasti
maji preferenni parametry vét§i vyznam pro diferenciaci chovani cilové populace nez pro
zasadni zménu souhrnnych vystupti programu, piesto v§ak umoznuji identifikovat, které atributy
screeningu jsou z pohledu pacientské perspektivy pro fungovani programu nejcitlivéjsi.

vvvvvv

Jednim z nejdulezitéjSich zjisténi predlozené prace je, Ze vyslednd vykonnost
screeningového programu neni dana pouze vstupni ochotou muzli absolvovat PSA vySetteni, ale
pfedevsim prichodnosti navazujicich diagnostickych krok. Vysledky Tab. 42-45
a Grafi 5-1-5-4 ukazuji, ze pokles adherence k ndvaznému urologickému vySetteni po pozitivnim
PSA i pokles pravdépodobnosti provedeni MRI vedou k vyraznému snizeni po¢tu MRI, biopsii
a poctu diagnostikovanych karcinomd, zatimco celkové naklady klesaji méné. V dusledku toho

roste nakladovost programu vztazena na jednu diagnozu.

Dal$im zajimavym vysledkem provedenych simulaci jsou scénatfe hodnotici kombinovany
dopad adherence k urologickému vySetfeni a dostupnosti MRI na vykonnostni a ekonomické
ukazatele screeningového programu. Vysledky ukazuji, Ze soucasné zhorSeni dvou navazujicich
organiza¢nich bodut, tj. absolvovani urologického vySetfeni po pozitivnim PSA vySetieni
a pravdépodobnost provedeni MRI, vede k vyraznéj§imu poklesu diagnostického zachytu nez
samostatna zména jednotlivych parametri. V nejméné piiznivém scénafi klesl pocet diagnodz na
807 ptipadi, tedy o 68,4 % oproti referencnimu stavu, zatimco naklady na jednu diagnozu
vzrostly na 166 466 K¢, coz predstavovalo narist o 167,2 %. Tyto vysledky ukazuji, ze zhorSeni
dostupnosti nebo dokonceni navazujicich krokll nesnizuje naklady screeningového programu
proporcionalné k poklesu poctu zachycenych ptipadt. Naopak vede k tomu, Ze program ziistdva

relativné nakladny, ale diagnosticky mén¢ vykonny.

Podobné Ize model vyuzit i pro rozhodovani o rozsahu popula¢niho osloveni. Vysledky
scénarti ukazuji, Ze model poskytuje podklad pro tivahu, zda je v konkrétni situaci tcelné&;jsi
investovat do $irSiho osloveni cilové populace, nebo do zvySeni akceptace screeningu u jiz
oslovenych muzi. Prakticky vyznam tohoto pfistupu spoc¢iva v tom, ze umoznuje oddélit vliv

samotné ucasti od vlivu navazujicich organiza¢nich krokd a posoudit, které opatieni mize vést
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k efektivnéjsimu zlepS$eni vystupti programu. V tomto sméru mize model slouzit jako podpurny

nastroj pro planovani strategie dalsiho rozvoje screeningového programu.

Vysledky téchto simulaci jsou uvedené v Tab. 48—49. Pti zachovani referencni kalibrace
ucasti vedlo postupné rozsifeni oslovené populace k ocekdvanému nardGstu névaznych
urologickych vySetieni, MRI, biopsii i poctu diagnostikovanych karcinomt prostaty, zatimco
naklady na jednu diagnézu zlstavaly téméf stabilni kolem 95 tis. K&. Tento vysledek podporuje
interpretaci, Ze pii zachovani vysoké t¢asti je mozné program rozsifovat bez vyrazného zhorseni

procesni nakladovosti, ovsem za cenu vyssich narokd na kapacitu systému.

Pokud by se realna Gcast snizila na 80 %, 1ze ji do urcité miry kompenzovat Sir§im oslovenim
cilové populace. Pfiblizn¢ srovnatelné hodnoty s referencnim scénafem za rok 2024 bylo
dosazeno az pii navySeni rozsahu osloveni na 1,2nasobek populace. Tato kompenzace je vSak
spojena s vys§im poctem vySetfeni a vysSimi ndroky na planovani kapacit systému poskytované
péCe. Vysledky tak naznaCuji, Ze samotné rozsifovani oslovené populace nemusi byt
nejefektivnéjSim nastrojem ke zlepSeni vykonnosti programu, pokud soucasné nedochazi

k dostatecné pruchodnosti navazujicich diagnostickych krokd.

Z toho vyplyva, Ze organizace screeningového programu a soucasna klinické praxe by méla
klast dliraz nejen na vysokou miru osloveni pacienti do programu ¢asného zachytu, ale vyrazné
by méla byt vénovana pozornost posileni adherence pacienti v kritickych mistech programu.
Zaméteni se na pruchodnost systémem v seku mezi pozitivnim vysledkem PSA (> 3,0 pg/L),
vySetfenim u certifikovaného urologa a ndsledného MRI vySetieni se jevi jako zasadni pro zvySeni
efektivity programu. Pro praxi je proto nezbytné zavést systémy aktivni navigace pacientl
s pozitivnim PSA, zajistit dostatecné regionalni kapacity pro vcasné provedeni MRI vySetteni

a klast duiraz na edukaci odbornikii pro spravné vykazovani.

Vyznam modelu se v této souvislosti ukazuje zejména pii hodnoceni kapacitnich
a organizacnich bariér screeningového programu. Model umoziuje odhadnout, jak se zmény
adherence k navaznému urologickému vysetieni a dostupnosti MRI promitaji nejen do poctu
diagnostikovanych karcinomti a nakladt programu, ale i do zatiZeni jednotlivych c¢lanku
diagnostického fetézce. Mlze tak slouzit k identifikaci mist, ve kterych se pti zméné nastaveni
programu mohou vytvaiet nova zka mista, a k odhadu, zda je tfeba posilit zejména kapacitu
certifikovanych urologli, MRI pracovist nebo navazné bioptické diagnostiky. Z pohledu
zdravotni politiky je dllezité, Ze takova simulace umozituje odhadovat nejen absolutni pocty
vykont, ale i to, kde mize byt redlnd prichodnost programu limitovana organiza¢nimi

podminkami.

Pti interpretaci vysledkt ziskanych ze simulaci je potieba si uvédomit, ze ptedlozeny model
je primarné procesni. Jeho hlavnim ucelem je simulovat prichod muzii screeningovym
a diagnostickym fetézcem a hodnotit organizacni, kapacitni a kratkodobé ekonomické dopady
ruznych variant nastaveni programu. Model v této verzi nepopisuje pln¢ pfirozeny klinicky
pribéh karcinomu prostaty a neumoziuje proto ptimo odvozovat dlouhodobé klinické disledky

screeningu, jako jsou zmény stadia pfi zachytu, mortalita nebo celozivotni nakladova efektivita.
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Dalsim krokem rozvoje tohoto modelu je proto jeho propojeni s vrstvou piirozeného pribéhu
onemocnéni, které by umoznilo rozsifit interpretaci vysledkii i smérem k dlouhodobym klinickym

a ekonomickym dopadim screeningovych strategii.

Omezenim pii tvorb¢ podobnych modelt je dostupnost vhodnych vstupnich dat a informaci.
Z referencnich dat pilotniho programu a dat o poctu vykazanych vykont bylo mozné zjistit pouze
pocty vykazanych vykont pro naslednou péci u klinického urologa nebo vykonit spojenych s MRI
vySetfenim. Navic vykazovani kodi je zavislé na spravném zadanim kodu odborniky, coz jsme
pti analyze a zpracovani dat vnimali jako omezené, protoze odbornici vyuzivali obecné kody
namisto specifickych pro pilotni program screeningu. Za dilezity smér dal$iho vyzkumu lze proto
povazovat detailnéjsi sledovani odmitnuti ¢i nedokonceni screeningu v jednotlivych fazich
diagnostické cesty, zejména mezi pozitivnim PSA, ndvaznym urologickym vysetfenim a MRI.
Takové rozsifeni by mohlo pomoci rozlisit, zda jsou kritické body programu dany piedevsim
kapacitnimi omezenimi a regionalni dostupnosti péce, nebo zda se na nich vyznamné podile;ji
1 pacientské preference, napiiklad obavy z diagnozy karcinomu prostaty, z invazivniho vysetieni
nebo ze zbytecné 1écby. V aktudlnim nastaveni vykazovani je signalni vykon pro odmitnuti

screeningu identicky pro cely screeningovy program, tedy ve vSech fazich screeningu.
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7 Zavér

Disertacni prace byla zamétfena na navrh, implementaci a ovéfeni metodického postupu
propojeni pacientskych preferenci se simulaénim modelem screeningu karcinomu prostaty.
Hlavnim cilem prace bylo navrhnout, implementovat a ovéfit, zda je mozné pacientské preference
pievést do podoby parametr(l vyuzitelnych v procesnim modelu screeningu a zda takto vytvoreny

model mize slouzit pro hodnoceni variant nastaveni screeningového programu.

V ramci prace byl vytvofen procesni model screeningu karcinomu prostaty zalozeny na
simulaci diskrétnich udalosti v prostfedi R. Model zahrnuje Ctyfi vzajemné propojené vrstvy —
procesni screeningovou, adherencni, preferen¢ni a nakladovou. Jeho struktura vychazi ze
soucasného algoritmu programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty v Ceské republice. Vstupni
parametry modelu byly odvozeny z publikovanych vysledkti screeningového programu
a z otevienych dat UZIS. Tim byl vytvofen modelovy ramec umozitujici simulovat prichod muzt
jednotlivymi kroky screeningového programu, jejich 0cast ve screeningu i souvisejici

ekonomické dopady.

Podstatnou ¢ast prace predstavuje zaclenéni pacientskych preferenci do rozhodovaciho
rdmce modelové struktury. Preferen¢ni vrstva byla zalozena na aplikaci publikovanych vysledkt
pacientskych preferenci tykajici se i¢asti na screeningu karcinomu prostaty, ziskanych metodou
discrete choice experiment. Tyto preference byly pfevedeny na pravdépodobnost Gc¢asti na PSA
vySetfeni pomoci uzitkové funkce a logistické transformace. Nasledna kalibrace modelu na
empiricky pozorovanou tcast ve vékovych skupinach 50-54, 55-59, 60—64 a 65-69 let potvrdila,
Ze navrzeny postup umoziuje spolehlivé reprodukovat redlnou ucast cilové populace. Bylo tak
ovéteno, ze pacientské preference 1ze do procesniho modelu screeningu karcinomu prostaty

metodicky smyslupln€ integrovat.

Valida¢ni simulace prokazaly, ze vytvoreny model je schopen reprodukovat hlavni vystupy
screeningového programu roku 2024. Po zapojeni preferenéni vrstvy zlstaly agregované vystupy
programu velmi blizké varianté zalozené pouze na empirické ucasti, pricemz rozdily v hlavnich
ukazatelich neptesahly 1,7 %. Simulace scénaiti dale ukazaly, Ze preferencni vrstva funkéné
reaguje na zmény parametrti programu a nejvyraznéji se promita do ti€asti na PSA vysetfeni a do
poctu jeho odmitnuti. Soucasné bylo prokazano, ze vyznamny dopad na vykonnost i nakladovost
programu maji organizacni bariéry v navazujici diagnostické cesté. Pfi snizeni adherence
k ndvaznému urologickému vySetieni na 60 % referenéni hodnoty poklesl pocet
diagnostikovanych karcinomi o 37,6 % a naklady na jednu diagnézu vzrostly o 43,3 %, zatimco
pti snizeni pravdépodobnosti provedeni MRI na 50 % referencni hodnoty poklesl pocet
diagnostikovanych karcinomti o 49,4 % a naklady na jednu diagnozu vzrostly o 82,2 %. Model
rovnéz ukazal, Ze ptiniz8i ucasti ve screeningu lze ¢ast poklesu vystup kompenzovat rozsifenim

rozsahu oslovené populace.

Na zéklad¢ navrzeného metodického postupu a vysledkl ziskanych ze validacnich simulaci

a simulaci scénafti byly naplnény stanovené cile disertaéni prace. Byla navrZzena a ovéfena
109



metodika propojeni pacientskych preferenci s procesnim modelem screeningu karcinomu prostaty
a soucasné byl vytvofen model vyuZitelny pro hodnoceni variant nastaveni screeningového
programu v ¢eském prostfedi. Pfinosem prace je zejména vytvofeni néstroje, ktery umoziuje
soucasn¢ hodnotit ucast cilové populace, prichod diagnostickou cestou, vystupni ukazatele
programu i ekonomické dasledky rtznych organizacnich scénafii. Vytvotfeny model a jeho
vystupy tak predstavuji vyuzitelny nastroj pro podporu rozhodovéani o organizaci screeningu
karcinomu prostaty, hodnoceni zmén jeho nastaveni i odhad dopadii opatieni zamétenych na

podporu Gcasti ve screeningu.
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Priloha A — Proces screeningu karcinomu prostaty na zakladé pilotniho
programu c¢astého zachytu v C
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Priloha B Podkladové informace o vykonech
spojenych se screeningovym programem

50-54 55-59 60-64 65-69
Parametr (N) N) ™) N)
PSA <1,0 pg/L 31455 22659 17202 13169
PSA 1,0-2,99 ug/L 13822 13202 12825 11655
PSA> 3,0 ug/L 1870 2793 3877 4610
MRI 86 135 179 209
PI-RADSI1 8 15 22 8
PI-RADS3 6 11 11 8
PI-RADS4 21 30 27 55
PI-RADSS 6 13 27 37
Fuzni biopsie prostaty (screening) 26 28 52 65
Systematicka biopsie prostaty (screening) 19 29 44 74
Fuzni biopsie prostaty (obecny vykon) 301 547 856 1174
Systematické biopsie prostaty (obecny vykon) 816 1623 2451 3337
Odhad poctu oslovenych 46839 38467 33683 29311
Pocet provedenych PSA vysetieni 24829 20178 17627 15415
Odhad poc¢tu odmitnutych 590 574 517 628
Vy3etfeni certifikovanym urologem 157 289 359 415
Kontrastni MRI 5 5 7 7
PI-RADS3 v oblasti TZ 74 95 138 170
PI-RADS3 v oblasti PZ 5 5 7
Reklasifikace na PI-RADS2
Reklasifikace na PI-RADS4 2 2 4 2
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