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Abstrakt

Pro chemoterapeutickou 1é¢bu  zhoubnych nadori jsou definovany tzv.
chemoterapeutické rezimy. Zjednodusen¢ feceno, jde o 1é€ebna schémata, kterd popisuji,
jaka kombinace cytostatik a v jakych davkach se maji pro danou onkologickou diagnézu
aplikovat. Tyto rezimy jsou publikovany formou odbornych c¢lankd, monografii a
guidelines. V ramci projektu DIOS (Dose Intensity as Oncology Standard) byly rezimy
definované ceskou onkologickou spole¢nosti digitalizovany, formalizovany a
publikovany na webovém portalu http://dios.reqgistry.cz. Vznikla tak elektronicka
knihovna chemoterapeutickych rezimu, nad kterou byly nasledné vytvofeny interaktivni
webové nastroje, které umoznuji zdjemciim z fad studentl i onkologickych profesionald
vyzkous$et si planovani i vyhodnocovani chemoterapeutické 1é€by. Nadto jiz samotna
parametrizace a databazové zpracovani napln¢ CHT rezimd umoziuje jejich snadné
vyhledavani a tfidéni, coz lze vyuzit jako podporu praktické vyuky, demonstraci pfi
prednaskach nebo i jako pomicku pro samostudium. Prezentovany jsou dopliujici
informace tykajici se toxicity a rizik febrilni neutropenie jednotlivych rezimi. Knihovna
je pravidelné aktualizovana, aby poskytovala informace o soucasnych standardech.
Aktualné obsahuje vice nez 180 rezimd.

Novym cilem projektu je vyuzit knihovnu chemorezim k analyze dat spolupracujicich
onkologickych pracovist’ a ziskat tak informaci o frekvenci aplikaci jednotlivych rezima
v klinické praxi. Tato informace by vyznamné napomohla k sestaveni rozhodovaciho
stromu a vytvoreni interaktivni aplikace, kterd by studenty onkologickych obort
sezndmila s procesem vybéru vhodného rezimu pro konkrétniho pacienta. V soucasnosti
jsou testovany moznosti dolovani potfebnych informaci z dat vykazovanych pro platce
zdravotni péce.
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Abstract

For chemotherapeutic treatment of malignant tumors there are so called
chemotherapeutic regimes defined. These are simply treatment schemes describing
which combination of cytostatics and doses should be applied for given oncological
diagnosis. These regimes are published in scientific reviews, monographs and
guidelines. Within the DIOS project (Dose Intensity as Oncological Standard), those
regimes defined by the Czech Oncological Society were digitized, formalized and
published on the web portal http:/dios.registry.cz. An electronic library of
chemotherapeutic regimes has been created. The library is also equipped with interactive
web tools that can be used by both students and oncological professionals to try planning
and evaluation of chemotherapeutic treatment. Moreover, the parametrization and
database processing of CHT regimes itself offers easy searching and classification. This
can be used to support practical lessons, various demonstrations during lectures or for
self-study. Regimes contain additional information on toxicity and risk of febrile
neutropenia. To provide most current information, the library is being updated on regular
basis. At present, it contains more than 180 regimes.

The new goal of the project is to use the library for analysis of data from cooperating
centers and gain information about frequency of application of regimes in clinical
practice. Such information would greatly help on building a decision-tree and a
computer application that would make students of oncological specialization acquainted
with the process of regime selection for each patient. At present we are testing
possibilities to mine needed information from data presented for health care payers.
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Uvod

V ramci projektu DIOS (,,Dose Intensity as Oncology Standard®),
zaméfeného na sledovani intenzity davky cytostatik aplikovanych v ramci
protinadorové chemoterapie, vznikla a dale se vyviji digitalni knihovna
soucasnych chemoterapeutickych rezimu (CHR). Jde o0 on-line zdroj aktualnich
a podrobnych informaci v oblasti protinadorové chemoterapie. Portal je od roku
2006 pravidelné aktualizovan dle standardi vydavanych Ceskou onkologickou
spoleCnosti [1]. 'V soucasnosti digitalni knihovna obsahuje vice nez 180
strukturovanych definic chemoterapeutickych rezimt. Struktura jednotlivych
rezimu v digitalni knihovné jiz byla dfive publikovana a prezentovana [2-7].

Na rozdil od klinické podoby zaznamti CHR ptinasi digitalni podoba nové
moznosti, a to zvlaste pro vzdélavani 1ékait a studentd 1ékaiskych obort. Jednak
je digitalni knihovna budovana na obecném a jednotném konceptu struktury
CHR a vSechny v knihovné vedené rezimy jsou prezentovany ve stejném


http://dios.registry.cz/

formatu. Vyznamné se tak snizuje riziko chybného pochopeni popisu aplikace ze
strany uzivatele — studenta. Dalsi moZnosti je pak vyuziti digitadlni knihovny
v dalsich pocitacovych aplikacich. Takovéto vyuziti je demonstrovano pfimo na
portalu DIOS. V roce 2008 probéhl upgrade celého portalu. Digitalni knihovna
byla rozsitena o informace o toxicité jednotlivych rezimu, zdliraznéno bylo
riziko febrilni neutropenie (FN). Plvodni aplikace byly modifikovany a
doplnéna byla jedna dalsi. Souc¢asna nabidka webovych aplikaci, ktera je volné
dostupna na adrese portalu http://dios.registry.cz/new obsahuje:

Vyhledavaci nastroj

Vyhledavani umoznuje vyhledavat v knihovné podle zadanych kritérii
jako  je diagnoza, aplikované cytostatikum, zamer terapie
(paliace/adjuvance/neoadjuvance) a dalSich komponent definice rezimu.
Vysledkem je pak pfehledny seznam rezimii odpovidajicich zvolenym kritériim,
viz Obrazek 1.

.2 AC|Fisher) - C50, adjuvantni, linie:1 :.

Davka Aplikace Den aplikace Interval
Cyklofosfamid 600 mg/m? iv 1
Doxorubicin B0 mg/m> iv 1
4cykl. & 3tjdny |
Riziko FIN: 2% 0 Podéni G-CSF nenf indikovano

Podrabné infa Plinovat terapie Kalkuldtor intenzity davky

.2 AC/Docetaxel - C50, adjuvantni, neoadjuvantni, linie:1 :.

Davka Aplikace Den aplikace Interval

Cyklofosfamid 00 mg/m? iv 1
Doxorubicin B0 mg/m> iv 1
Pegfilgrastim 6 mg 5C 2

4 cykl. & 3 tydny
Docetaxel 100 mg/m? iv 1
Pegfilgrastim 6 mg 5C 2

4 cykl. & 3 tydny
Riziko FM: 5% - 25% ¢ 1an Profylakticka aplikace G-CSF doporucena! §.4 tor

Podrabné info Plinovat terapie Kalkuldtor intenzity davky

Obrazek 1: Funkce vyhledavani - doplnéna nova verze elektronické knihovny

Planovac terapie

Planovac¢ terapie je nastroj, ktery umoziuje planovani chemoterapie na
zaklad¢é standardniho CHR, ktery je definovan v centralni knihovn€. Nastroj



umoziiuje pripravit si Casovy rozvrh podani chemoterapie u konkrétniho
pacienta.

Prace s timto nastrojem je velice snadna. Optimalni je vyuzit propojeni
tohoto nastroje s funkci vyhledavani v centralni knihovné. Nejprve tedy uzivatel
vyhledé a vybere pozadovany rezim a pfimo vstoupi do planovace. Zde jiz pak
staci pouze doplnit identifikaci pacienta, datum zahéjeni 1écby a hodnotu faktoru
pro vypocet cilovych davek (nejéastéji povrch téla pacienta). Tim je pripraven
plan pro minimaln¢ jeden cyklus chemoterapie. Dalsi cykly je mozné naplanovat
pfidanim pozadovaného poctu cykld. Plan je mozné ulozit a vrétit se k nému po
dokonceni naplanovanych cyklii. Pfipraveny plan je mozné vytisknout, navrzena
podoba tisku obsahuje ¢asovy plan jednotlivych aplikaci s cilovou davkou v
miligramech.

Kalkulator intenzity davky

Kalkulator intenzity davky nabizi vyhodnoceni dodrzovani davek realn¢
aplikovanych cytostatik ve srovnani s definovanym standardnim rezimem.
Umoznuje jednak prohlédnout si a otestovat vypocet intenzity davky na
vybranych schématech v ramci jednoho cyklu chemoterapie, jednak si
zaznamenat a ulozit realné aplikované davky a nechat si vyhodnotit celou
chemoterapii konkrétniho pacienta. S kalkuladtorem je mozné pracovat ve dvou
rezimech. Bud’ lze pfimo vyhodnotit prob&hlou chemoterapii, nebo je mozné
navazat na plan, ktery byl vytvofen pomoci vySe zminéné aplikace Planovac
terapie.

FN monitor

Nova aplikace FN monitor ma za cil shrnout EORTC doporuceni [8] v
podobé nazorného interaktivniho schématu (obrazek 2).
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KROK 1 - Hodnoceni rizika pro planovany chemoterapeuticky reZim

Rigiko febrini by mo bjt pi=d kaZdjm §m cyklem

Dos=-dense chemoterapeutické refimy by mély bjt vidy povafovany za refimy s vysokym rizkem FN

Kurativni chemoterapeuticks 2ba pacienti s Non-Hodgkinovym lymfomem starfich 85 let by méls byt vidy povaZovana za Kibu s vysckym
rizikem FN
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KROK 2 - Hodnoceni faktord, které miZou zvy&it

Vik > BE Jet « Zanské pohlavi
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i » Pokrofilé onemocnéni » Spatny nutricni stav
i # Zavainé komorbidity * Kombinovand radioterapie
i » Cytopenie zpiisobend nadorovym » Piedchoz epizoda FN :
postifenim kostni diend * Otevfend zrandni nebo sktivid infiekcs |
Celkove riziko FN = 20% \/ Celkové rizike FN < 10%
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Obrazek 2: FN monitor — zakladni schéma

Schéma znazoriiuje, Ze u reziml s nizkym rizikem FN pod 10 % (pravé
rameno schématu) profylakticka 1é¢ba G-CSF neni indikovana. Naopak u rezimt
s vysokym rizikem FN nad 20 % (levé rameno schématu) je profylakticka 1é¢ba
G-CSF doporucena vzdy. U obou ramen je konkrétni cesta k doporuceni
znazornéna po kliknuti na tlacitko 2 v horni ¢asti schématu. U reziml se
sttednim rizikem mezi 10 a 20 % (prostiedni rameno schématu) je doporuceno
do hodnoceni zahrnout dalsi faktory. Po kliknuti na tlacitko 2 je zobrazeno okno,
kde jsou vsechny souvisejici faktory zobrazeny formou zatrhavacich nebo
vybérovych poli. Uzivatel si mize poznadit ty faktory, které jsou pro daného
pacienta relevantni. Kliknutim na tla¢itko Proved” hodnoceni rizik FN je lékaft
dotazan, zda dle jeho ndzoru vysledné riziko FN ptekracuje hranici 20 %. Podle
odpoveédi je v zakladnim schématu zvyraznéno kone¢né doporuceni.

Riziko FN je do elektronické knihovny k jednotlivym reZzimim
doplilovano postupné. Je snaha mit informaci o riziku FN podlozenou vzdy
primarni publikaci. Je tfeba také upozornit na fakt, ze uvadéna rizika se mizou
ve dvou ¢i vice publikacich vyrazné lisit. V tom ptipad¢ je riziko uvadéno jako
interval s dolni o horni mezi. FN monitor pak pocita se zjisténou horni mezi,
tedy s nejvetsim publikovanym rizikem.



Z praxe do vyuky

Slabinou soucasnych vyukovych materidld pro oblast aplikace
protinadorové chemoterapie je odtrzeni od béZné klinické praxe. Neni problém
ziskat informace o stovkach chemoterapeutickych rezimt, obtiznéjsi je ziskat
informace o skute¢né frekvenci jejich pouziti. Soucasna knihovna rezimi
obsahuje vice nez 50 reziml pro diagnozu karcinomu prsu, ale Zadné voditko
(kromé rozdéleni na adjuvantni a paliativni rezimy) jaky konkrétni rezim zvolit.
Zcela chybi a ani vzadné monografii neni publikovdna frekvence pouziti
jednotlivych rezimt v klinické praxi. Na tento nedostatek se chce zaméfit dalsi
faze vyvoje portalu DIOS a jeho digitalni knihovny CHR. Jejim cilem je
obohatit informace v knihovné o udaje zklinické praxe. Bohuzel piimo
dostupnych dat o pouziti jednotlivych rezimi je jen omezené mnozstvi. Takova
data jsou kdispozici jen ve zdravotnickych zatizenich, ktera disponuji
sofistikovanym informa¢nim systémem s modulem pro chemoterapii a vlastni
digitdlni knihovnou CHR. Co vSak existuje v kazdém zafizeni jsou data o
chemoterapii vykazovana pro zdravotni pojistovny. Tato data jsou vykazovana
dle standardu VZP [9], a obsahuji mimo jiné kody cytostatik, datum podani a
ptibliznou davku. Pilotni analyzy ukazuji, Ze i ztéchto bazélnich udaji za
pomoci digitalni knihovny je mozné odvodit aplikovany rezim. Hromadnou
analyzou téchto dat nékterého z piednich onkologickych center CR by tak bylo
mozné ziskat informaci o realn¢ aplikovanych rezimech a tuto informaci vlozit
do digitalni knihovny. Tento krok by znamenal vyznamné posileni edukac¢niho
potencialu celého portalu. Analyza téchto dat je nicméné velmi naro¢na, nebot’
data jsou zatizena vysokym znecisténim a mnozstvim komplikaci. Vysledky této
snahy lze proto ocekavat nejdiive v roce 2010.

Zavér

Portal DIOS piinds$i nové moznosti do vyuky v oblasti protinddorové
chemoterapie. ~ Umoziiuje  studentim  sezndmit se s problematikou
prostfednictvim interaktivnich webovych aplikaci. Diky digitalni podobé je
mozné tento vyukovy zdroj udrzovat stile aktudlni a dale ho rozsifovat.
Planované rozsifeni o informace z klinické praxe jeho vyuziti a pfinos pro vyuku
nepochybné dale zvysi.
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