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Projekt DIOS

Projekt DIOS byl zahdjen v roce 2006 s primarnim cilem posilit informova-
nost odborné verejnosti o vyznamu sledovani intenzity davky protinadorové
chemoterapie. DalSim cilem bylo zpracovat pIné elektronickou verzi chemote-
rapeutickych re2|mu tak, aby mohla paralelné doplriovat Zasady cytostatlcke
|écby vydavané ¢os CLS JEP. Vyhodou elektronického zpracovani je snadna
aktualizace a také moznost pfimého vyuziti pro vyukové i praktické ucely.
Elektronické standardy Ize rovnéZ pouzit jako vzor pro databdze nemocnicnich
informacnich systémd. K dosazeni téchto cild je potfeba vyresit mnoho dil-
Cich problémd, z nichz nejvyznamnéjsi je inventarizace a digitalizace soucas-
nych chemorezim(. Cile projektu dale predpokladaji, Ze vysledna elektronicka
verze bude prlbézné aktualizovana a zaroven bude kdykoli dostupna vsem
potencialnim uZivateldm. Z téchto ddvodd je knihovna chemorezimd budo-
vana jako internetovy, verejné dostupny portal, ktery kromé vlastni knihovny
obsahuje vyukové materidly a softwarové aplikace. V tomto vydani prvni ver-
ze portalu DIOS zajemci vlastni digitalni knihovnu rezimd, kalkulator intenzity
davky a prakticky planovaC terapie — to vSe dopineéné o uZivatelské pfirucky
a interaktivni vyukové materialy. ReSeni projektu dale pokracuje, podrobné
informace Ize nalézt pfimo na portalu DIOS; dios.registry.cz. Projekt je feSen
pod garanci Ceské onkologické spolecnosti ¢Ls JEP, s podporou vyzkumného
grantu poskytnutého firmou Amgen a grantu FRVS MSMT CR ¢&. 2608.

Koncept intenzity davky

Jednim z hlavnich faktord, které limituji dosaZeni kurativniho U¢inku che-
moterapie, je aplikovana davka. Krivka davka-odpovéd' cytostatik u biolo-
gickych systémi ma obvykle sigmoidni tvar s prahovou hodnotou, lag fazi,
linearni fazi a platd fazi. Pro chemo- i radioterapii je rozhodujici rozdil-
nost krivky davka-odpovéd’ u normalni a nadorové tkané. V experimentech
in vivo je krivka davka-odpovéd' v linearni fazi obvykle strma; snizeni davky
v momenté, kdy je nador v této fazi, témér vzdy vede ke ztraté kurativniho
Gcinku celé terapie - a to presto, ze klinicky bylo dosazeno kompletni remise.
Snizeni davky totiz umozni preziti rezidualnich nadorovych bunék, které ve
vysledku zpusobi relaps onemocnéni. Ackoli systémy in vivo nejsou idealnim
modelem pro humanni malignity, miZe byt tento obecny princip pfenesen
do klinického prostredi.

Protinadorova lécba je spojena s nezadoucimi Ucinky, proto se v klinické pra-
xi Casto objevuje tendence snizovat aplikované davky cytostatik nebo pro-
dluzovat intervaly mezi jednotlivymi cykly terapie. Tyto empirické modifi-
kace chemoterapeutickych rezima predstavuji jednu z pri¢in selhani terapie
u pacientl s diagnostikovanym nadorem citlivym k cytostatikim, ktefi jsou
léCeni adjuvantni ¢i paliativni chemoterapii. Redukce davky navic Casto vede
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jen k minimalnimu snizeni toxicity, zatimco pokles dosaZzenych kompletnich
remisi u chemosenzitivnich nadort je markantni.

Hlavnim cilem pri aplikaci chemoterapie je podani cytostatik v predepsané,
tzv. davkové intenzité. Koncept intenzity davky byl predstaven v publikacich
Hryniuk et al [1, 2], kde je intenzita davky definovana jako mnoZzstvi cytosta-
tika podaného za casovou jednotku. Konkrétné je tento parametr vyjadren
v jednotkach mg/m?/tyden, bez ohledu na zpusob a casové rozlozeni aplikace
v ramci cyklu. Intenzitu davky lze stanovit pro standardni rezimy (stoprocent-
né dodrzené rezimy) i pro skutecné aplikované rezimy. Pozitivni vztah mezi
dosazenou intenzitou davky a lécebnou odpovédi byl pozorovan u nékolika
diagnéz jak solidnich nadoru (karcinom ovarii, prsu, plic, tlustého stfeva), tak
u hematoonkologickych diagnéz (lymfomy) [3-8].

Vliv intenzity davky na vysledek lécby je zvlasté vyznamny u adjuvatni chemo-
terapie. Strmost krivky davka-odpovéd’ u vétsiny protinadorovych léciv nazna-
Cuje, ze snizeni davek u adjuvantni terapie vede s nejvétsi pravdépodobnosti
k vyznamné mensimu léCebnému efektu.

V soucasnosti existuji dva pristupy, jak dosahnout vyssi intenzity davky u apli-
kovanych cytostatik. Prvnim je davkova eskalace, tedy zvyseni aplikovanych
davek protinadorovych léciv. Druhou strategii je tzv. dose-denzni pFistup,
kdy jsou cytostatika aplikovana v ptvodnich davkach, ale v kratsich ¢asovych
intervalech jednotlivych cykld.

Zkraceni intervall mezi aplikacemi cytostatik se jevi jako perspektivni zpu-
sob, jak minimalizovat opétovny narlst rezidualniho tumoru. To se také
potvrdilo pri pocitacovych simulacich, kdy bylo dosaZzeno vyznamného benefi-
tu pravé minimalizaci nar(istu tumoru mezi jednotlivymi cykly.

Klinicky byl prokazan prinos vyssi intenzity davky v klinické randomizované
studii, ve které byl srovnavan dose-denzni rezim s konvencné davkovanou
chemoterapii u adjuvantni terapie karcinomu prsu s pozitivnimi uzlinami
[9]. Studie ukazala, Ze dose-denzni aplikace, kdy byl podavan doxorubicin,
cyklofosfamid a paklitaxel ve dvoutydennich cyklech oproti klasickému tfi-
tydennimu podavani, vedla k dosazeni vyznamné lepsich klinickych vysledk
v podobé delsich disease-free (DFS) a overall survival (0S) intervald.
Vyznamné také bylo, ze diky konkomitantnimu podavani rdstového faktoru
(filgrastim) nedoslo ke zvyS$eni toxicity ucinkd intenzifikované (éCby.

Dose-denzni strategie neni pfinosna jen v adjuvantnim podani, pribyvaji pri-
pady uvadéjici zvyseny efekt i u léCby metastatického onemocnéni. Lepsich
vysledkd bylo dosazeno napriklad pri lé¢bé metastatického kolorektalniho
karcinomu, pokrocilého stadia malobunééného karcinomu plic a u prognostic-
ky nepriznivych nadorl z germinalnich bunék [10].
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Projekt DIOS a jeho zallenéni do Narodniho onkologického
programu CR

Narodni onkologicky program (NOP, viz téz www.linkos.cz) je platformou
zasahujici prakticky celou Ceskou spolecnost s cilem sjednotit ji v boji proti
jednomu z nejnebezpecnéjsich onemocnéni soucasnosti - zhoubnym nado-
ridm. Z hlediska informatiky je vsak NOP predevs$im vyzvou ke komunikaci,
ktera mize nabyvat mnoha podob:

9 vzajemna komunikace komplexnich onkologickych center mezi sebou
nebo se svymi partnery, vyména zkusenosti, sjednoceni a standardizace
postupd,

2 komunikace onkologickych pracovist' a zdravotnickych zarizeni s laickou
verejnosti,

2 komunikace onkologickych pracovist s managementem ceského zdra-
votnictvi za Uc¢elem optimalizace a zvyseni kvality poskytované péce,

2 komunikace nebo spise prezentace Ceské onkologie v zahranici.

Seznam komunikacnich moznosti vymezuje i prostor ke zlepsSovani zdravotni
péce, a to nejen z pohledu jejiho obecného vnimani. Vétsinu vyse uvedenych
polozek lze totiz zaroven povazovat za slaba mista soucasné ceské onkologie.
Projekt DIOS predstavuje jednu z hlavnich komponent programu, nebot’ se
zaméruje na nasledujici klicové problémy souvisejici se standardizaci a kva-
litou léCebné péce:

9 standardizace prace s predepsanymi zasadami cytostatické lé¢by malig-
nich onkologickych onemocnéni a zajisténi jejich vSeobecné dostupnos-
ti,

2 vytvofeni platformy pro monitoring dodrZovani téchto standardd
ve vyzkumnych projektech i v realné klinické praxi.

Prehled vyznamnych projekt( zapojenych do informaéni podpory NOP

Projekt SVOD: narodni webovy portal zaméreny na epidemiologii nador(
(www.svod.cz)

2 Webovy portal zpristupriujici vice nez 1,4 mil. zaznamd Narodniho
onkologického registru (databaze spravovana UZIS MZ CR). Portal je pri-
marné orientovan na epidemiologicka data a s nimi souvisejici analyzy
trendd, regionalnich rozdild a populacnich rizik.

Program mamografického screeningu v CR (www.mamo.cz)

2 Webovy portal zabyvajici se dosud nejlépe organizovanym populacnim
screeningem v Ceské republice. Vedle organizac¢nich a edukacnich mate-
riald zde lze nalézt i velmi detailni zpravy o datovém auditu screeningu
a jeho vysledcich.
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Projekt DIOS /Dose Intenzity as Oncology Standard/ (dios.registry.cz)

2 Webovy portal zabyvajici se parametrickym hodnocenim a dodrzova-

nim standardd protinadorové chemoterapie. Portal nabizi edukacné
vyuzitelné materialy, analytickou a softwarovou podporu pro jednotlivé
uzivatele a realizaci multicentrickych registracnich projektd. Mezi nej-
cennéjsi nastroje patfi centralni knihovna chemoterapeutickych rezim(
a sada softwarovych nastroju (planovac terapie, kalkulator intenzity
davky CHT rezimd, reportovaci nastroje). Portal prispiva ke standardi-
zaci diagnostickych a lé¢ebnych postupd.

Projekt HTA v onkologii /Health Technology Assessment/ (www.oncoHTA.cz)

2 Nové vznikajici portal (v prvni verzi planovan na konec roku 2007) ori-

entovany na problematiku elektronické a parametrické dokumentace
onkologického pacienta a jeji implementace v provozu zdravotnickych
zarizeni. Velka pozornost bude vénovana rutinné porizovanym (,,provoz-
nim*) onkologickym datim a jejich vyuzitelnosti pro hodnoceni kvality
léCebné péce.

Projekt CEBO /Centre for Evidence-Based Oncology/ (www.cebo.org)

=

Projekt zahajeny v roce 2006 jako aktivita zamérena do oblasti klinic-
kych studii v onkologii. Management a odborné vedeni centra budou
pod garanci Rady onkocenter CR poskytovat kvalitni zazemi pro viechny
etapy realizace kvalitnich studii, od pripravy protokolu, pres zajisténi
povoleni az po vlastni monitoring a hodnoceni projektu.

Projekt NOP on-line (www.onconet.cz)

2 Nové vytvoreny portal zabyvajici se komunikaci cild Narodniho onko-

logického programu a jejich napliovanim. Hlavnim cilem portalu je
vyvazena prezentace vsech komplexnich onkologickych center a posky-
tovani informacnich sluzeb v jejich regionech (komunikace center
s jejich partnery, regionalni sbér dat, ..... ). Jednotliva onkologicka
centra mohou vyuzivat sluzeb portalu k prezentaci svych cill, vybaveni
a kvality péce.

Vsechny vyse jmenované projekty jsou podporovdny granty Ministerstva zdravotnic-
tvi CR (v rémci Programu podpory kvality [écebné péce). Specializované portdly byly
nebo jsou podporovdny vyzkumnymi granty vyznamnych spolecnosti, které tak vystupuji
v roli generdlnich partnerd. U vyse zminénych portdld jde predevsim o tyto spolecnosti
(v abecednim poradi): Amgen, AstraZeneca, Novartis a Roche.
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Vyznam chemoterapie v dnesni protinadorové |écbé neni jisté nutné predsta-
vovat. Spolu s radioterapii je nenahraditelnou soucasti écby onkologickych
onemocnéni napfi¢ viemi diagnézami.

Chemoterapie je v soucasnosti aplikovana pro tfi rizné zaméry:

(1) paliativni lécba generalizovaného nadorového onemocnéni nebo primar-
ni indukéni terapie takového nadoru, pro ktery neexistuje jina efektivni
lécba,

(2) neoadjuvantni lécba lokalné pokrocilého onemocnéni, u kterého neexis-
tuje vhodna inicialni lokalni lécba (chirurgie a/nebo radioterapie),

(3) adjuvantni lécba, ktera navazuje na lécbu lokalni (chirurgii/radiotera-
pii).

Primarni indukéni chemoterapeuticka lécba je indikovana v téch pripadech,

kdy neexistuje jina léCebna alternativa. Jde o paliativni chemoterapeutickou

lécbu, ktera je zakladni komponentou écby pokrocilého a metastazujiciho
onemocnéni. Chemoterapie muze byt kurativni pouze u relativné malého
poctu pacientd s pokrocilym onemocnénim. Mezi kurativni diagndzy u dospé-
lych pacientd patfi Hodgkinlv a ne-Hodgkiniv lymfom, germinalni nadory,

u détskych pacientl pak ALL, BurkittGv lymfom, Wilmstv tumor a embryonal-

ni rhabdomyosarkom.

0 neoadjuvantni chemoterapii mluvime v pripadé pacientd, u kterych exis-
tuje alternativni lokalni lécba (operace nebo radioterapie), jejiz okamzita
aplikace by vsak nebyla pro pacienta nejefektivnéjsi. Nasazeni chemotera-
pie v téchto pripadech musi byt jasné klinicky zdGvodnéno, nejcastéji prilis
pokrocilym onemocnénim, které brani primarnimu provedeni lokalni lécby
bez predchoziho predléceni. V soucasnosti je neoadjuvantni lé¢ba vyuziva-
na pri lé¢bé analniho karcinomu, karcinomu mocového méchyre, karcinomu
prsu, karcinomu jicnu a osteogennich sarkomu. Jednim z pozitivnich aspektd
neoadjuvantni chemoterapie je, Ze mize byt u¢inna pri niceni mikrometa-
staz, a to jak lokalnich, tak systémovych. Nevyhodou je pak oddaleni chirur-
gického vykonu.

Jednu z nejvyznamnéjsich roli hraje chemoterapie v adjuvanci, tedy
po lokalné zamérenych modalitach, jako je operace a radioterapie. Mluvi-
me o adjuvantni chemoterapii. Relaps onemocnéni po aplikaci operace nebo
radioterapie - at’ uz lokalni, nebo systémovy - je zpUsoben zejména Sirenim
okultnich mikrometastaz. Cilem adjuvantni chemoterapie je snizit inciden-
ci lokalnich i systémovych relapst onemocnéni a zlepsit tak celkové preziti
pacientl. Mnoho randomizovanych klinickych studii dolozilo, Ze adjuvantni
chemoterapie je ucinna v prodlouzeni bezpriznakového preziti (DFS) i celko-
vého preziti (0S) u karcinomu prsu, tlustého streva, zaludku, nemalobunéc-
ného karcinomu plic, u pacientd s Wilmsovym tumorem a také u osteogennich
sarkoma [10].
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Co je a co neni zahrnuto v terminu chemoterapie v projektu DIOS

V ramci projektu DIOS je chemoterapii minéno samostatné podani nebo kom-
binovana aplikace preparatl z anatomicko-terapeuticko-chemické skupiny
(ATC) LO1, coz jsou protinadorové pripravky. Tato ATC skupina v soucasnosti
obsahuje pres sto generickych preparatt, které jsou déleny do péti zaklad-
nich skupin:

2 alkyladni latky (LO1A),

2 antimetabolity (LO1B),

< alkaloidy a ostatni prirodni léciva (LO1C),
9 cytostaticka antibiotika (LO1D)

9 jina antineoplastika (L0O1X).

Tyto preparaty jsou v praxi aplikovany bud’ samostatné v monoterapii nebo
v kombinaci: mluvime tak o chemoterapeutickych rezimech ¢i schématech.

Pod chemoterapii je nékdy zahrnovana také imunoterapie (karcinom ledvin,
maligni melanom, karcinoid) nebo hormonoterapie (karcinom prsu, karcinom
délozniho téla, karcinom prostaty). Tyto modality vSak do Uvodni faze pro-
jektu DIOS nebyly zarazeny. Stejné tak nebyla zahrnuta kombinovana che-
moradioterapie. Pokud definice chemorezimu zahrnuje mimo cytostatickych
latek také dalsi vyznamné latky s konkrétnim davkovanim, jako jsou antidota
a protektiva (mesna, leukovorin) nebo kortikoidy (napf. u rezima pro lécbu
malignich lymfomu), jsou tyto latky v projektu DIOS také nedélitelnou soucas-
ti rezimu a jsou strukturované zakomponovany do jeho definice, stejné jako
pripravky LO1 skupiny. Ostatni volitelné latky (antiemetika) jsou k rezimim
prifazovany jako dopliujici textova informace.

Chemoterapeuticky rezim / schéma / protokol

Protinadorové latky jsou v praxi aplikovany bud’ samostatné nebo v kom-
binaci: mluvime tak o chemoterapeutickych rezimech ¢i schématech
(treatment schedule). Slozitéjsi plany aplikace cytostatik jsou v détské
onkologii oznacovany jako léCebné protokoly. Jednotlivé terminy se vsak v
praxi Casto zaménuji a lze je tedy povazovat za synonyma.

AZ na vyjimky (napf. choriokarcinom a Burkittiv lymfom) nema aplikace
cytostatik v monoterapii v klinicky tolerovanych davkach kurativni efekt.
V 60. a 70. letech 20. stoleti byly testovany kombinace dostupnych cytosta-
tik nejprve na zakladé znamych biochemickych interakci. Tyto rezimy se
viak ukazaly z velké &asti neli¢inné. Era G&innych kombinaci chemoterape-
utik zacala ve chvili, kdy byl dostupny vétsi pocet cytostatik z riznych trid
pro lécbu akutnich leukémii a lymfomd, a jejich soubézna aplikace prinesla
vyznamné zlepseni efektu léCby. Po Uspéchu v oblasti hematoonkologie se
pouzivani kombinaci cytostatik rozsirilo také do oblasti solidnich nadord.

Vyvinul Institut biostatistiky a analyz LF a PfF MU v Brné



Projekt DIOS: Dose Intensity as Oncology Standard | 11

Multipreparatova chemoterapie dosahla nékolika vyznamnych cild, které
nebyly dosazitelné pri aplikaci monoterapeutickych rezim(:

(a) Kombinovana terapie umoznuje maximalni eliminaci nadorovych bunék
pri akceptovatelné toxicité.

(b) Tento typ terapie poskytuje Siroky rozsah interakci mezi cytostatiky
a nadorovymi bufikami s rdznymi genetickymi abnormalitami v hetero-
genni nadorové populaci.

(c) Kombinovana aplikace miZe zabranit nebo zpomalit vznik nadorové
rezistence k protinadorovym pripravkam.

Existuje nékolik zakladnich principl pro navrh chemoterapeutickych sché-
mat, které se osvédcily u nejacinnéjsich rezimu, a které mohou slouzit jako
priklad pfi pripravé novych schémat:

2 Pro kombinované rezimy by méla byt vybirana pouze ta cytostatika,
u nichZ je pro danou diagnoézu prokazan alespon castecny lécebny
efekt pri aplikaci v monoterapii. To znamena — pokud je to mozné
— preferovat ty pripravky, u kterych je dosahovano alespon urcitého
procenta kompletnich remisi, pred pripravky, u kterych bylo dosazeno
pouze parcialnich odpovédi.

2 Pokud existuje vice lékd v jedné skupiné se stejnou Ucinnosti, mél by
byt pro kombinovany rezim zvolen preparat s odlisnym typem toxicity,
nez maji ostatni do rezimu navrzené léky. To sice vede k SirSimu spektru
nezadoucich G¢ink( daného reZimu, na druhou stranu to ale minimali-
zuje riziko letalniho efektu, vyvolaného kumulativnim plsobenim vice
pripravkil na jeden organovy systém. Kombinace cytostatik s odliSnou
toxicitou umoznuje aplikaci cytostatik v maximalni davkové intenzité.

9 Jednotliva cytostatika by méla byt aplikovana v optimalni davce (vyja-
dieno dose intensity) a cely rezim pak v optimalné dlouhém intervalu
(vyjadreno dose density). Jelikoz dlouhy interval mezi jednotlivymi
cykly chemoterapie negativné ovliviuje intenzitu davky, mél by byt
tento interval co nejkrats$i — pouze s ohledem na nejcitlivéjsi zdravou
tkan, kterou je obvykle kostni dren.

2 Mél by byt jasny biochemicky, molekularni a farmakokineticky mecha-
nismus interakci mezi jednotlivymi cytostatiky v dané kombinaci, aby
bylo dosazeno maximalniho efektu.

Vétsina standardnich lé¢ebnych rezim( byla navrzena s ohledem na moznosti
regenerace kostni dfené po toxickém pusobeni cytostatické lé¢by. Podavani
rustovych faktord, jako je filgrastim a pegfilgrastim béhem chemoterapie,
pomaha rychlejsi regeneraci kostni dfené a zabranuje zavazné myelosupresi.
To nasledné umoznuje nasazeni rezimd s vyssi intenzitou davky (zkracenim
délky jednotlivych cykld).
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Nové rezimy jsou testovany a publikovany v ramci klinickych studiii [9, 11,
12]. Problematice chemoterapie v onkologii a existujicim rezimim se vénuji
jednak knizni monografie [10, 13, 14], jednak narodni a mezinarodni onkolo-
gicka doporuceni (guidelines) [15, 16]. Detailni informace tykajici se jednot-
livych cytostatik je povinen uvadét vyrobce léCiva.

Vypocet intenzity davky

Vypocet intenzity davky u konkrétniho rezimu nebo konkrétni chemotera-
pie neni nijak slozity. Je potfeba znat pouze zakladni (daje o aplikovaném
rezimu, a dale data o jednotlivych aplikacich lécebnych komponent daného
rezimu. Souhrn téchto parametr( uvadi Tabulka 1.

Tabulka 1: Data nezbytnd pro hodnoceni intenzity ddvky protinddorové chemoterapie.

Data Komentar

standardni délka cyklu chemoterapie ve
dnech, resp. v tydnech

ocekavany pocet cykll

nazev preparatu, resp. kod léciva dle ATC | Tyto parametry jsou soucasti definice rezimu
Ciselniku chemoterapie. Zdrojem je odborna literatura
vcetné narodnich a mezinarodnich guidelines.
Alternativou je digitalni knihovna chemotera-
peutickych rezimu.

standardni mnoZzstvi preparatu na jednu
davku a faktor prepoCtu (metr Ctverec-
ni povrchu téla, kg hmotnosti pacienta,
AUC)

standardni pocet aplikaci preparatu
v ramci jednoho cyklu

hodnota faktoru prepoctu davek (povrch | Hodnotu lze ziskat bud’ pfimych mérenim nebo
téla pacienta v m?, hmotnost v kg nebo | vhodnym prepoctem, viz kapitola o vypoctu
hodnota sérového kreatininu) skutec¢né davky cytostatik.

skutecné datum zahajeni kazdého cyklu
chemoterapie, resp. datum aplikace jed-
notlivych preparati Redlnd data o skutecné realizované [écbé.
Zaznamy vychazeji z protokoli vedenych jako
skute¢né podané davky jednotlivych pre- | sou¢ast dokumentace.

paratd v ramci kazdého cyklu chemote-
rapie

Intenzita davky se hodnoti zvlast pro jednotliva cytostatika rezimu. Je mozné
hodnotit ji jako absolutni hodnotu v mg/m?/tyden nebo jako relativni hodno-
tu, kdy podélime hodnotu dosazené intenzity hodnotou intenzity vychoziho
standardniho rezimu. Relativni intenzita je uvadéna v procentech a odrazi
miru dodrzeni definovaného rezimu. Dosazenou intenzitu lze sledovat v ramci
jednotlivych cykll, bézné se vsak hodnoti celkova dosazena intenzita davky
v ramci celé chemoterapie. ZpUsob vypoctu intenzity davky a dalSich souvise-
jicich parametrd sumarizuje Tabulka 2.
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Tabulka 2: Parametrické hodnoceni intenzity ddvky protinddorové chemoterapie (zkratky
parametri byly prevzaty ze standardni anglické terminologie).

Parametr

Vypocet

Popis

Standardni davka (PD)

standardni mnozstvi * pocet
aplikaci v ramci jedno-
ho cyklu * faktor prepoctu
(povrch,hmotnost)

standardni davka pro kon-
krétni preparat v ramci
jednoho konkrétniho cyklu
daného rezimu

Standardni intenzita davky
(PDI)

PD / standardni délka cyklu
v tydnech

standardni intenzita dav-
ky pro konkrétni preparat
v ramci jednoho konkrétniho
cyklu

Standardni celkova davka

(PTD)

suma PD za viechny cykly
probéhlé do aktualné hodno-
ceného cyklu

standardni celkova davka pro
konkrétni preparat

Standardni celkova intenzita
davky (PTDI)

PTD / celkovy pocet tydnG
terapie od zacCatku do aktu-
alné hodnoceného cyklu

standardni celkova intenzita
davky pro konkrétni prepa-
rat

Dosazena
(ADI)

intenzita davky

Skutecné podana  davka
/(planovana délka cyklu +
zpozdéni)

skute¢na intenzita davky
pro  konkrétni  preparat
v ramci jednoho konkrétniho
cyklu

Relativni dosazena davka

(skute¢né podana davka /
PD) * 100

procento skutec¢né aplikova-
né davky ve vztahu k stan-
dardni davce

Skutecna celkova davka

(ATD)

suma skute¢né podanych
davek za vsechny cykly pro-
béhlé do aktualné hodnoce-
ného cyklu

skutecna celkova davka pro
konkrétni preparat do aktu-
alné hodnoceného cyklu

Skutecna intenzita celkové
dévky (ATDI)

ATD / celkovy pocet tydna
od zacatku terapie do aktu-
alné hodnoceného cyklu

skutecna celkova intenzita
davky pro konkrétni prepa-
rat do aktualné hodnocené-
ho cyklu

Relativni intenzita davky

(ADI / PDI) * 100

procento skute¢né dosazené
intenzity davky ve vztahu
k standardni intenzité davky
v ramci jednoho cyklu

Relativni celkova intenzita

davky

(ATDI/PTDI) * 100

procento celkové skutecné
dosazené intenzity davky
ve vztahu k celkové stan-
dardni intenzité davky
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Klinicky zaznam rezimi

V odborné literature se lze setkat s rGznou podobou popisu aplikova-
nych rezimd. Zakladni zpusob demonstruji ukazky rezim(, viz Obrdzek 1
a Obrdzek 2.

Doxorubicin 60 mg/m? IV day 1

Cyclophosphamide 600 mg/m? IV day 1

Cycled every 21 days for 4 cycles.

Followed by

Paclitaxel 175-225 mg/m? by 3 h IV infusion day 1 Cycled
every 21 days for 4 cycles.

Obrazek 1: Ukdzka klinické definice reZimu [16].

Davka mg/m? ZpUsob podani Den | Interval
Doxorubicin 60 lv 1
Cyklofosfamid 600 lv 1 Interval 3 tydny, celkem 4x
Docetaxel 100 lv 1 Interval 3 tydny, celkem 4x

Obrazek 2: Ukdzka zdznamu definice reZimu [15].

Rezim je Casto také popsan pouze sumarné v textu jako vycet cytostatik
v pFislusnych davkach s komentarem upresnujici zpisob podani.

Tyto zplsoby zapisu jsou dostacujici pro klinickou praxi, nicméné analyza
nékterych definic mize byt obtizna a nékdy az zavadéjici. Dalsim problémem
nékterych publikovanych definic rezimi mze byt nejednoznacnost davek
nebo délky cyklu. Prikladem mlzZe byt nejednoznaéna davka paklitaxelu
v rezimu na obrazku 1. U takto definovanych rezimd je problematické urceni
standardni intenzity davky, nebot interval definic davky Casto kolisa az o 20
i vice procent. ReSeni tohoto problému je dvoji. Bud’ je odborniky urce-
na konkrétni preferovana davka, nebo je mozné definovat vice podobnych
reziml s rozdilnou davkou. Krajni moznosti je automaticky prevzit nejvyssi
davku z popisovaného intervalu. V ramci digitalizace rezim( byly aplikovany
vSechny zminéné varianty v zavislosti na vyjadreni odbornych garantu.

Zpusob vypoctu cilové davky - varianty prepoctu

Davky cytostatik nejsou v chemoterapeutickych rezimech ve vétsiné pripadu
uvadény jako absolutni davky, ale jako davky vztazené k vybranému faktoru,
kterym je nejcastéji povrch téla pacienta, vyjadreny v metrech Ctverecnich.
Dalsi alternativou je prepocet na hmotnost pacienta, udavanou v kilogramech
(napr. trastuzumab). Specialni prepocet je u karboplatiny, kde je davkovani
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uvadéno jako AUC a kde je aplikovana davka odvozena od hodnoty clerance
kreatininu (CrCl) dle vztahu

dose(mg) = target AUC (mg/ml/min) * (CrCl +25) (ml/min)

Zatimco stanoveni hmotnosti pacienta probiha primo, hodnota povrchu téla
a clearance kreatininu je obvykle pocitana (odhadovana) z jinych, snadnéji
dostupnych velicin.

Povrch téla se standardné odvozuje z hmotnosti a vysky pacienta. Existuje
nékolik vzorcl pro odvozeni, jejich prehled uvadi Tabulka 3.

Tabulka 3: Varianty odvozeni povrchu téla pacienta.

Autor vzorce Vzorec

Mosteller [(vyska(cm) x hmotnost(kg)) / 3600]°°

DuBois & DuBois 0.20247 x vyska(m)®» x hmotnost (kg)®“%®

Haycock 0.024265 x vyska(cm)®** x hmotnost(kg)®>:7®

Gehan & George 0.0235 x vyska(cm)®424 x hmotnost(kg)®3'4¢

Boyd 0.0003207 x vyska(cm)®* x hmotnost (g)°-728>(0-0188xlog(hmotnost)

V praxi se vyuziva nejcastéji Mostellertv vzorec (pro svou jednoduchost) nebo
se pouzivaji nejriznéjsi kalkulatory a nomogramy.

Podobné je tomu v pripadé stanoveni clearance kreatininu. Tento parametr
je sice mozné laboratorné stanovit, ale naklady s tim spojené jsou prili$ vyso-
ké, proto se hodnota tohoto parametru nejcastéji odhaduje z jinych, snad-
néji stanovitelnych parametru. Existuje opét nékolik vzorcl, které clearance
odvozuji z hladiny sérového kreatininu a hladiny kreatininkinazy. Tyto vzor-
ce zaroven zohlednuji pohlavi, vék a povrch téla pacienta (a tedy hmotnost
a vysku).

Srovnani téchto vzorcl s laboratorné namérenymi hodnotami clearance uvadi
Wright [17]. Z vysledkd této prace vyplyva, Ze nejlépe se laboratorné namé-
fenym hodnotam priblizil vypocet dle vzorce, ktery ma dvé varianty podle
zpUsobu stanoveni sérového kreatininu.

(a) pro sérovy kreatinin stanoveny enzymatickou eseji
CrCl = [(6230 - 32.8 x vék(roky)) x povrch(m?) x 1-0.23 x pohlavi (1= Zena,0=muz)]
/ sérovy kreatinin (umol/l)
(b) pro sérovy kreatinin stanoveny metodou dle Jaffeho
CrCl = [(6580-38.8 x vék (roky)) x povrch(m?) x (1 - 0.168 x pohlavi x (1= Zena,0=-muz)]
/ sérovy kreatinin (umol/l)

Pro vypocet povrchu téla je v obou pripadech pouzivan vzorec
DuBois & DuBois.
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Digitalni zaznam rezimu

Chemoterapeutické rezimy lze povaZovat za druh strukturovanych dokumen-
td, proto pro jejich strukturovany digitalni zaznam byl zvolen jazyk XML.
Kromé pocitaCové zpracovatelné struktury nabizi XML standard také nastroje
pro vnitfni validaci struktury (XML schémata) a nastroje pro transformaci
dokumentu do jiné, uzivatelsky privétivéjsi podoby, jako je napf. HTML stran-
ka (XSLT technologie). Navrh struktury XML elementd a atribut( vznikal dyna-
micky pri analyze klinickych definic standardnich chemorezimi pro jednotlivé
onkologické diagndzy. Zdrojem definic byly narodni a mezinarodni onkologic-
ké guidelines [15, 16]. Sablona pro chemoreZimy byla modelovana pomoci
XML schématu, kde byly popsany jednotlivé elementy a atributy.

Vytvorenou XML strukturu chemorezimu tvori dvé casti.

Hlavi¢ka chemorezimu

Prvni Cast XML struktury se tyka identifikace chemorezimu a moznosti jeho
pouziti u konkrétnich onkologickych diagnéz (hlavicka). Priklad této hlavicky
ukazuje Schéma 1.

<name>AC (Fisher) </name>

<sysname>(1;60.0;mg/m2;1iv)A+(1;600.0;mg/m2;iv)C&amp;21
</sysname>

<diagnosis>
<ICD10>C50</ICD10>
<line>1</line>
<purpose>adjuvant</purpose>
<created>2007-01-01</created>
<last _modified>2007-04-07</last modified>
<refer>COS</refer>

</diagnosis>

Schéma 1: Priklad hlavicky chemoreZimu.

9 Hlavicka obsahuje element name, ktery byl pouzit pro klinicka oznaceni
chemorezimu. Toto jméno bylo prevzato bud’ primo z klinickych guideli-
nes, nebo bylo odvozeno ze jmen pouzitych cytostatik.

o Toto klinické oznaceni nezarucuje jedineCnost, ani se neridi Zadnymi
striktnimi pravidly. Proto byl navrzen element sysname, ktery byl sesta-
ven na zakladé vnitfni struktury chemorezimu. Detailni princip jeho
generovani je popsan nize.

o Tretim identifikatorem rezimu je unikatni Cislo prirazené pri vkladani
nového rezimu do databaze (element sn).
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Dalsimi elementy hlavicky rezimu jsou datumové elementy created,
last_modified a valid_to.

Element refer obsahuje textovy odkaz na zdroj, odkud byly informace
o rezimu cerpany.

Element diagnosis popisuje mozné pouziti chemorezimu u jednotlivych
onkologickych diagnéz. Jde o komplexni element, ktery obsahuje nasle-
dujici vnorené elementy. Kod diagndzy je uvadén dle mezinarodni klasi-
fikace ICD10 ve stejnojmenném vnoreném elementu.

Element line uvadi, pro jakou linii [é¢by je dany chemorezim vhodny
nebo pro jakou linii byl schvalen.

Element purpose upresiuje, zda je chemorezim uren pro neoadju-
vantni, adjuvantni ¢i paliativni lécbu. Element purpose se muze v ram-
ci jednoho elementu diagnosis vyskytovat opakované pro pripad, kdy
rezim je urcen pro vice ucell l&cby.

Pokud je chemorezim vyuzivan pro vice diagndz, opakuje se cely kom-
plexni element diagnosis.

Télo chemorezimu

Druhou cast digitalni struktury chemoreZimu tvori popis aplikacniho sché-
matu daného chemorezimu (télo). Standardni chemoterapeuticky rezim byl
fragmentovan na nasledujici komponenty:

=

0O 0 0 00

Aplikovana cytostatika

Davky jednotlivych cytostatik

Jednotky davek

Zpusob podani

Relativni dny podani cytostatik v ramci jednoho cyklu
Délka jednoho cyklu ve dnech

Pocet aplikovanych cykll

Primarné navrzené schéma pro télo chemorezimu uvadi Schéma 2.
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<group>

<interval>21</interval>

<noc>4</noc>
<drug>
<drug>
<drug>

<drug>

</group>

Schéma 2: Priklad téla chemoreZimu.

=

Element interval udava délku jednoho cyklu chemoterapie ve dnech.
Délku jednoho cyklu lze definovat jako pocet dnd mezi dnem D1 jed-
noho cyklu a dnem D1 cyklu nasledujiciho. Skutecnou délku posledniho
cyklu lze stanovit jen k poslednimu definovanému dni podani a nelze ji
srovnavat s délkou predchozich cykld.

Element noc (number of cycles) uvadi pocet aplikovanych cykli. Ten-
to parametr je uvadén jen u omezeného poctu chemorezim(, Casto se
jedna jen o doporuceny pocet opakovani. V praxi o poctu aplikovanych
cykll rozhoduje aktualni zdravotni stav pacienta. Pokud (daj nebyl
explicitné uveden, hodnota tohoto elementu byla nastavena na 0.

Komplexni element drug popisuje aplikaci jednotlivych cytostatik
v ramci jednoho cyklu chemoterapie. Protoze cytostatik je v ramci che-
morezimu bézné aplikovano nékolik, jedna se o opakujici se element.
Element drug zapouzdruje vnorené elementy pro identifikaci cytostati-
ka, jeho davkovani, den podani a zpisob podani.

Pro identifikaci cytostatik byl do XML struktury vloZen jak element
pro genericky nazev cytostatika (name) tak element pro ATC kod (ana-
tomicko-terapeuticko-chemicka skupina léku). Element name je mozné
vkladat pro kazdé cytostatikum opakované s atributem lang pro rizné
jazykové verze generického oznaceni.

Pro (cely systematického pojmenovani chemorezimi (popsano nize) byl
definovan také element abbr pro zkracené oznaceni cytostatika.

Davka cytostatika, jednotky davkovani cytostatika, zplsob podani
a relativni den podani byly zahrnuty pod komplexni element administra-
tion, jehoz nazev byl z praktickych diivod( zkracen na adm.

Pro davku cytostatika byl definovan element dose jako realné cislo,
pro jednotky davky vyctovy element unit, pro zplsob aplikace vyctovy
element mode a pro den aplikace celoCiselny element day, resp. dvoji-
ce celociselnych elementl start_day a end_day.

Nepovinnym elementem je element duration, ktery uvadi dobu aplika-
ce preparatu v minutach.
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2 U protinadorové chemoterapie je davkovani cytostatik definovano nej-
Castéji v prepoCtu na povrch téla pacienta nebo na jeho hmotnost.
Pro element unit byly proto definovany hodnoty mg/m?, mg/kg
a pro absolutni davkovani hodnota mg. Specialni davkovani ma karbo-
platina, u niZ je davka udavana v AUC. Jednotlivé zpusoby prepoctu
cilovych davek jsou diskutovany v predchozi kapitole.

Jako zpusob aplikace cytostatik jsou pouzivany dva zakladni typy peroralni
a intravendzni podani. V zakladnim navrhu je dale odliSena bolusova aplikace
od infuze, kdy napriklad pro rezimy FOLFOX 4 a FOLFOX 6, které jsou pouzi-
vany pri lécbé kolorektalniho karcinomu, je treba odlisit Uvodni bolus davky
fluoruracilu od jeho nasledné dlouhodobé infuze. Element mode tak mUze
nabyvat hodnot iv, iv-bolus, iv-infusion a po.

Den aplikace je v klinické praxi uvadén jako Dx, kde x je poradové ¢islo dne
od podani prvniho preparatu konkrétniho cyklu. Jednotliva cytostatika mohou
byt v ramci cyklu podavana opakované, a to bud’ ve vybrané dny (napf. D1,
D8) nebo kazdodenné v prabéhu stanoveného casového Useku (napr. D1-D14).
Pro prvni variantu je v XML schématu umoznéno opakovani elementu day
v ramci komplexniho elementu adm, pro druhou variantu je namisto elemen-
tu day definovana dvojice elementd start_day a end_day.

Priklad komplexniho elementu drug zobrazuje Schéma 3.

<drug>
<name lang=“cz“>Cyklofosfamid</name>
<name lang=“eng“>Cyclophosphamide</name>
<atc>L01AAO1</atc>
<abbr>C</abbr>
<adm>
<day>1</day>
<dose>600</dose>
<unit>mg/m2</unit>
<mode>iv</mode>
</adm>
</drug>

Schéma 3: Priklad elementu drug.

Pro slozitéjsi chemoterapeutické rezimy (jako je AC+docetaxel pro lécbu
karcinomu prsu) bylo nutné zapouzdfit popsanou strukturu do komplexniho
elementu group, ktery se mizZe v ramci rezimu opakovat. Pro identifikaci jed-
notlivych blokd reZimu byl pridan element group_id, ktery obsahuje poradova
Cisla jednotlivych blokd. Pro multiskupinové chemorezimy plati, Ze element
noc musi byt nenulovy, minimalné pro vSechny skupiny kromé posledni.
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Systematické pojmenovani chemoreZimu

Pro zabranéni duplicit v databazi chemorezimd byl zvolen koncept, kte-
ry umoznuje jednoznaénou identifikaci kazdého digitalizovaného chemo-
rezimu. V klinické praxi pouZivané pojmenovani chemoreziml se ukazalo
jako nevhodné, nebot se bézné stava, ze jeden chemorezim je v literature
oznacovan rizné nebo naopak jeden chemorezim ma vice variant, které sdili
spolecny nazev.

Pri navrhu pravidel pro systematickou tvorbu oznaceni chemoterapeutickych
rezimG bylo nutno zohlednit nasledujici pozadavky:

o oznaceni musi byt jednoznacné,

2 oznaceni musi byt automaticky generovatelné z definice schématu,

9 v oznaeni musi byt zakddovany vsechny klicové komponenty
schématu,

2 oznaceni musi zGstat ,,Citelné“.
Zakladni kostru z komponent sestaveného oznaceni zobrazuje Schéma 4:

(DNY_ APLIKACE;DAVKA; ZPUSOB_PODANI; JEDNOTKY) ZKRATKA PREPARATU +
(DNY_APLIKACE;DAVKA; ZPUSOB_PODANI; JEDNOTKY) ZKRATKA PREPARATU2 +
(DNY_APLIKACE;DAVKA; ZPUSOB_PODANI; JEDNOTKY) ZKRATKA PREPARATU3 &
INTERVAL

Schéma 4: Zdkladni kostra oznaceni chemoreZimu.

Schematicky nazev je tvoren pomoci nasledujicich syntaktickych pravidel:
(1
(2

N

Aplikované preparaty se oznacuji jednoznacnou zkratkou.

-

Preparaty jsou Fazeny abecedné dle své zkratky a oddéluji se znaménkem

plus (+).

(3) Za seznamem preparatl se pripojuje délka cyklu ve dnech za znaménko
(&).

(4) U kazdého preparatu se definuje v kulatych zavorkach polozky oddélené
strednikem (;).

(5) Prvni polozkou v zavorce jsou dny aplikace. Muze jit o jedno Eislo (1),

vyCet oddéleny carkou (1,8) nebo interval (1-14).

Druhou polozkou je davka preparatu.

s
o
-

7
8

~

Treti polozkou je zkracené oznaceni zplsobu podani.
Ctvrtou polozkou je jednotka davky.

-~

Pouzité zkratky cytostatickych preparati shrnuje Tabulka 4. PouZité zkrat-
ky jsou soucasti navrhu na standardizaci struktury chemorezimi, protoze
v soucasnosti nebyl nalezen zadny standard pro zkracené oznacovani cytosta-
tik. Vzité a klinicky uzivané zkratky jsou casto diagnosticko-specifické,
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napr. cisplatina se skryva pod pismenem Pv rezimech jako BIP nebo BEP, v rezimu
M-VAC je skryta pod pismenem C, které se vSak ve vét$iné pripadl pouziva
jako zkratka pro cyklofosfamid. Vzhledem k tomu, Ze pocet znamych cytosta-
tik je velmi podobny poctu existujicich chemickych prvkd, pro jejichz zkrace-
né oznacovani postaci dva znaky, byl podobny koncept pouzit i pro oznacova-
ni cytostatik. V tabulce jsou zde vypsany nazvy nejpouzivanéjsich cytostatik,
u kazdého je uvedena doporucena zkratka NCI, kod ATC a navrzené dvoupis-
menné oznaceni, které vychazi z generického nazvu cytostatika.

Tabulka 4: Prehled nejpouZivanéjsich cytostatik s ndvrhem dvoupismenné zkratky.

ATC nazev cytostatika ATC kod Zkratka dle NCI* Dvoupismenna zkratka
Bevacizumab LO1XC07 BEVA Be
Bleomycin LO1DCO1 BLEO B
Busulfan LO1ABO1 BU, BUS Bu
Capecitabine LO1BCO6 CAPE Ca
Carboplatin LO1XA02 CBDCA Cb
Carmustine LO1ADO1 BCNU Bc
Cetuximab LO1XC06 MOAB C225 Ce
Chlorambucil LO1AAQ2 CHL, CLB Cl
Cisplatina LO1XA01 CDDP P
Cyclophosphamide LO1AAO1 CTX C
Cytarabine LO1BCO1 ARA-C Cy
Dactinomycin LO1DAO1 DACT Ac
Dacarbazine LO1AX04 DTIC Dc
Daunorubicin L01DB02 DNR Dn
Docetaxel L01CDO2 TXT Dt
Doxorubicin LO1DBO1 DOX A
Epirubicin L01DBO3 EPI E
Erlotinib LO1XX34 0SI 774 Er
Estramustine LO1XX11 EM Em
Etoposide LO1CBO1 VP-16 Et
Fludarabine L01BBO5 FAMP Fl
Fluoruracil L01BCO2 5-FU F
Gefitinib LO1XX31 ZD 1839 Ge
Gemcitabin L01BCO5 dFdC G
Ifosfamide LO1AAQ6 IFF, IFO If
Irinotecan LO1XX19 CPT-11 |
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ATC nazev cytostatika ATC kod Zkratka dle NCI* Dvoupismenna zkratka
Melphalan LO1AAO3 L-PAM ML
Methotrexate LO1BAO1 MTX M
Mitomycin C L01DCO3 MITO, MITO-C Mi
Mitoxantrone LO1DBO7 DHAD Mx
Oxaliplatin LO1XA03 1-OHP, L-OHP Oh
Paclitaxel LO1CDO1 TAX Ta
Pemetrexed LO1BAO4 LY231514 Pe
Prednimustine LO1AAO8 ? Pr
Procarbazine LO1XBO1 PCB Pc
Raltitrexed LO1BAO3 ? Ra
Rituximab LO1XC02 MOAB IDEC-C2B8 Ri
Temozolomide LO1AX03 TMZ Tm
Thiotepa LO1ACO1 TSPA Ts
Topotecan LO1XX17 TOPO To
Trastuzumab LO1XCO03 MOAB HER2 Tr
Vinblastine LO1CAO1 VBL \%
Vincristine LO1CA02 VCR Ve
Vinorelbine LO1CA04 VNB Vn

* NCI Drug Dictionary [18]

Pro multiblokové chemorezimy byl koncept rozsifen o hranaté zavorky uza-
virajici jednotlivé bloky. Polet cykld je uvadén pred zavorkou s oddélova-
¢em *. Bloky jsou oddéleny znaménkem +. Priklad oznaceni chemoreZimu
AC+paklitaxel zobrazuje Schéma 5.

4% [(1;60.0;mg/m2;iv)A+(1;600.0;mg/m2;iv)C&a2Ll]+4*[(1;175.0;mg/
m2;iv)Pt&;21]

Schéma 5: Priklad oznaleni chemoreZimu AC+paklitaxel.

Tento systematicky nazev je ukladan v defini¢nim souboru rezimu do hlavicky
do elementu sysname. ldentifikator slouzi jako jednoznacny identifikator, je

jakymsi ,,fingerprintem* chemoterapeutického rezimu a jeho primarnim tko-
lem v databazi je zabranit vkladani duplicit.
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Jako platforma pro zpristupnéni digitalni knihovny chemorezimu a souviseji-
cich nastroju byl zvolen internetovy portal. Toto feseni poskytuje maximalni
dostupnost pro vsechny zajemce o danou problematiku. Pro pristup je nutné
pouze internetové pripojeni a libovolny internetovy prohlizec. Vstupni adre-
sou portalu je

http://dios.registry.cz

Cely portal je verejné pristupny a je pripraven dvojjazycné, v cestiné
a v anglictiné. Na portalu jsou dostupné nasledujici elektronické nastroje:

2 Centralni digitalni knihovna chemoterapeutickych rezimu
O Webové aplikace pro hodnoceni davkové intenzity
2 Databazové nastroje pro sbér klinickych dat

Digitalni knihovna chemoterapeutickych rezimu

Digitalni knihovnu tvori databaze chemoterapeutickych rezim(, jejichz struk-
tura byla prepsana do vy$e popsaného XML formatu. Pro prvni fazi byly vybra-
ny rezimy z publikace Ceské onkologické spolednosti a monografie Novotny
a kol. [19]. Celkem bylo k zari 2007 digitalizovano na 160 ruznych rezim(
popsanych v uvedenych publikacich. Vynechany byly pouze rezimy kombino-
vané radio-chemoterapie a imunoterapie.

Plnéni a modifikace zaznamu knihovny probiha zasadné centralné, a to
ze dvou zakladnich divodd.

(1) Prvnim dlvodem je urcitd technicka narocnost procesu: novy rezim je
nutné spravné dekomponovat, zadat do specialni aplikace a nasledné
vygenerovat v XML podobé. Slozitéjsi rezimy je pak navic nutné doedi-
tovat primo ve vysledném XML dokumentu. Cely proces vkladani je tak
relativné technicky narocny.

(2) Druhym ddvodem je snaha, aby knihovna obsahovala skutecné jen stan-
dardni, klinicky otestované rezimy, nikoliv rizné experimentalni modifi-
kace. Navic je nutné zabranit vkladani duplicit. Proto je kazdy novy rezim
srovnavan se viemi zaznamy v databazi, zda jiz tento rezim nebyl popsan
napriklad u jiné diagndzy. Pokud ano, neni pridan novy rezim, pouze je
roz$ifena platnost plvodniho reZimu pro dalsi diagnostickou skupinu.
Pokud je naopak néktery rezim jiz zastaraly a prekonany, neni z knihovny
odstranén, pouze je ukoncena jeho platnost.

Knihovna tak slouzi zaroven jako archiv, coz je nutné pro pripady hodno-

ceni retrospektivnich dat. Centralni vkladani vSak neznamena, Ze uzivate-
lé knihovny nemohou obsah knihovny nijak ovlivnit. Naopak veskeré pripo-
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minky k soucasnym rezimdm ¢i navrhy na pridani dalSich rezima jsou vitany
a je mozné je zasilat elektronicky na adresu dios@iba.muni.cz. Digitalni for-
mat knihovny umoziuje reagovat na pripominky velmi pruzné a knihovna tak
muze poskytovat maximalné aktualni informace.

Nad touto databazi byla pripravena jednoducha vyhledavaci aplikace, ktera
umoznuje dohledat konkrétni rezimy podle nasledujicich kritérii: onkologic-
ka diagnéza (kod MKN-10), zamér terapie (paliativni, neoadjuvantni, adju-
vantni), linie u paliativni léCby, aplikovana latka (genericky nazev), pocet
ruznych latek aplikovanych v ramci rezimu. Vyhledavani lze omezit na sou-
casné rezimy, nebo lze vyhledavat napfi¢ celym archivem rezimd. Vysledkem
hledani je prehled rezim, které spliuji zadana kritéria. U kazdého rezimu
je zobrazena jeho aplikacni struktura, véetné zpusobu aplikace jednotlivych
cytostatik. Blizsi informace o zpusobu a podminkach podani, premedikaci
atd. jsou uvadény jako pridruzena textova informace pod odkazem ,,Detail“.
Tyto informace mohou dopliovat a upresnovat vsichni registrovani uzivatelé.
Také je mozné klast timto zpusobem dotazy ke konkrétnimu rezimu, ke kte-
rému se nasledné vyjadri ostatni uzivatelé, nebo primo odborni garanti pro
danou diagndzu. Jde tedy o variantu urcitého diskusniho fora, kde je oceka-
vany nejcennéjsi informace primo z klinické praxe.

Vysledny seznam nalezenych rezim( obsahuje také primé odkazy do webo-
vych nastroju, kterymi jsou Kalkulator intenzity davky a Planovac terapie.

Strukturovana podoba rezimd je k dispozici také dodavatelim nastroju tre-
tich stran, jako jsou napriklad nemocnicni ¢i lékarenské informacni systémy.
Poskytnuti knihovny témto subjektim bude Fe$eno vZdy individualné.

V blizké budoucnosti je planovano dalsi rozsireni knihovny o hematoonko-
logické diagnodzy a pripadné i o chemoterapeutické protokoly z oblasti dét-
ské onkologie. Dalsi snahou je propojit knihovnu s Ciselnikem léciv zdravotni
pojistovny (tzv. HVLP ciselnik). To by umoznilo vyuzivat knihovnu i pro dalsi
nastroje souvisejici s ekonomickou strankou chemoterapeutické (écby.

Webové aplikace

Na portalu DIOS jsou kromé vlastni knihovny reZimi dostupné také dvé apli-
kace demonstrujici mozné vyuziti digitalniho zaznamu chemorezimd. Jedna
aplikace umoznuje planovani konkrétni chemoterapie na zakladé vybraného
rezimu s automatickym vypoctem cilovych davek cytostatik, druha aplikace
pak slouzi k vyhodnoceni dosazené intenzity davky aplikované chemoterapie.

Planovac terapie

PlanovaC terapie je nastroj, ktery umozniuje planovani chemoterapie
na zakladé standardniho chemorezimu, ktery je definovan v centralni knihov-
né. Nastroj umoznuje pripravit si Casovy rozvrh podani chemoterapie u kon-
krétniho pacienta.
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Prace s timto nastrojem je velice snadna. Optimalni je vyuzit propojeni toho-
to nastroje s funkci vyhledavani v centralni knihovné. Nejprve tedy uzivatel
vyhleda a vybere pozadovany rezim a pfimo vstoupi do planovace. Zde jiz
pak staci pouze doplnit identifikaci pacienta, datum zahajeni lé¢by a hod-
notu faktoru pro vypocet cilovych davek (nejcastéji povrch téla pacienta).
Tim je pripraven plan pro minimalné jeden cyklus chemoterapie. Dalsi cyk-
ly je mozné naplanovat pridanim pozadovaného poctu cykl. Plan je mozné
ulozit a vratit se k nému po dokonceni naplanovanych cykli. (Pozn.: Ukladani
je pristupné jen pro registrované uzivatele.) Pri vyvoji aplikace se pocitalo
s tim, ze hmotnost pacienta se mize v prubéhu lécby ménit, proto je mozné
korigovat hmotnost pacienta (a také hodnotu clearance kreatininu pro karbo-
platinu) u kazdého cyklu chemoterapie. Pripraveny plan je mozné vytisknout,
navrzena podoba tisku obsahuje Casovy plan jednotlivych aplikaci s cilovou
davkou v miligramech.

Kalkulator intenzity davky

Kalkulator intenzity davky nabizi vyhodnoceni dodrzovani davek realné apli-
kovanych cytostatik ve srovnani s definovanym standardnim rezimem. Umoz-
nuje 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 kalkulatorem je mozné pracovat ve dvou rezimech. Bud’ lze primo vyhodno-
tit probéhlou chemoterapii, nebo je mozné navazat na plan, ktery byl vytvo-
fen pomoci vySe zminéné aplikace Planovac terapie. V prvnim pripadé je
mozné — stejné jako u planovace — zacit vyhledanim pozadovaného rezimu
v digitalni knihovné, a odkazem se odtud prenést primo do okna kalkula-
toru. Zde je nutné zadat parametry nutné pro prepocet vyslednych davek
(hmotnost, vyska pacienta) a datum zahajeni jednotlivych cykli chemotera-
pie. Pocet cyklu lze libovolné navolit pomoci tladitek Pridat cyklus a Smazat
posledni cyklus. Kalkulator z téchto Udaji vypocita standardni intenzitu dav-
Ky pro vybrany rezim. Nyni jiz jen staci vlozit hodnoty skutecné aplikovanych
davek jednotlivych komponent rezimu a kalkulator vyhodnoti miru dodrzeni
rezimu jako relativni intenzitu davky. Druha varianta vstupu do kalkulatoru je
primo z planovace terapie, kdy je standard rezimu pro daného pacienta jiz
pripraven a staci pouze doplnit realné aplikované davky cytostatik. Vyhodno-
cenou terapii je mozné uloZit a opétovné se k ni vracet (pouze u registrova-
nych uzivateld).

Databazové nastroje

Dalsimi nastroji, které jsou na portalu DIOS k dispozici, jsou databazové
aplikace. Tyto nastroje umoznuji komfortni sbér klinickych dat prostred-
nictvim internetu bez nutnosti instalace lokélnich softwarl, a to nejen
na mistni Grovni, ale i v multicentrickém prostredi. Pro hromadny sbér dat
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aplikovanych chemoterapii je urcen registr DIOS, pro kompletni obecny kli-
nicky zaznam onkologického pacienta je urcen registr CORIS. Diky propoje-
ni téchto registrd s digitalni knihovnou rezimd je sbér dat o chemoterapiich
v téchto registrech omezen pouze na nezbytny pocet parametrd, které jsou
nezbytné k hodnoceni intenzity davky. Stejnym zpusobem lze pFipravit i dalsi
databazové registry, parametricky nadefinované pfimo na konkrétni onkolo-
gickou diagnozu. Pro data sesbirana v téchto registrech je vyvijen specializo-
vany analyticky a prezentaéni nastroj COBRA. Parcialni hodnoceni a zobra-
zeni dat je pripravovano i do nastroje Protokoly intenzity davky.

Softwarové nastroje umoznuji uzivatelim praci ve ctyrech nasledujicich
rezimech:

2 edukacni rezim,
2 ad-hoc uzivatel,
2 registrovany uzivatel,
o multicentricky registr.

Edukacni rezim

Tento rezim je vhodny pro uzivatele, ktery se seznamuje s problematikou
chemoterapeutickych rezimd a stanovovani intenzity davky. V tomto rezimu
je mozné vyuzivat Centralni knihovnu chemoterapeutickych rezimd, Kalkula-
tor intenzity davky a Planovac terapie. Pomoci téchto nastroji je mozné si
prakticky vyzkouset stanoveni intenzity davky pri aplikaci konkrétnich che-
moterapeutickych rezimu.

Ad-hoc uzivatel

Tento rezim je urcen pro odborniky v oblasti chemoterapie a klinické onko-
logy. Lze vyuZivat stejné nastroje jako v edukaénim rezimu, ale v tomto pri-
padé uz s jasnym vstupem i vystupem. Lékar si mize v ad-hoc rezimu oveé-
fit, jakou hladinu intenzity davky pri léCbé dosahuje, nebo vyuzit Planovac
terapie pro navrh chemoterapeutického planu konkrétniho pacienta. Tento
rezim nicméné slouzi jen pro jednorazové pouziti: zadané informace lze pou-
ze vytisknout, nikoli uloZit ani hromadné hodnotit. Tyto funkce jsou pristupné
pouze pro registrované uzivatele, jak je popsano dale.

Registrovany uzivatel

Registrovany uZivatel mize kromé zakladnich analytickych nastroju vyuzivat
také nastroje databazové, které umozriuji sbér celého souboru pacientd. Tak-
to nasbirany soubor bude mozné nasledné prohlizet a analyzovat prostrednic-
tvim komplexniho systému COBRA.

Registrovat se mlzZze kazdy zajemce zaslanim Zadosti na e-mail
dios@iba.muni.cz.
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Multicentricky rezim

Tento rezim umoznuje vyuzivat vSechny dostupné nastroje, véetné databa-
zového systému pripraveného pro multicentricky sbér dat. Systém umoznuje
sbér dat bez geografického omezeni. Data jsou centralizovana na zabezpe-
¢eném databazovém serveru, ktery zarucuje vysoky stupen ochrany dat pri
zachovani jejich maximalni dostupnosti.
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PROJEKT DIOS
Projekt DIOS byl zahajen v roce 2006 s primarnim cilem posilit
informovanost odborné verejnosti o vyznamu sledovani intenzity davky
protinadorové chemoterapie. Dal$im cilem bylo zpracovat plné
elektronickou verzi chemoterapeutickych rezimu tak, aby mohla
paralelné doplriovat Zasady cytostatické lécby vydavané COS CLS JEP.
Vyhodou elektronického zpracovani je snadna aktualizace a také moznost
primého vyuziti pro vyukové i praktické Gcely. Elektornické standardy lze
rovnéz pouzit jako vzor pro databaze nemocnicnich informacnich
systémU. Dosazeni téchto cilt vyzaduje vyreSeni mnoha dilcich problémd,
Z nichz nejvyznamnéjsim je inventarizace a digitalizace soucasnych
chemorezimu. Cile projektu dale predpkokladaji, Ze vysledna
elektronicka verze bude pribézné aktualizovana a zaroven bude kdykoli
dostupna vsem potencialnim uzivatelim. Z téchto dvodu je knihovna
chemorezim( budovana jako internetovy verejné dostupny portal, ktery
kromé vlastni knihovny obsahuje vyukové materialy a softwarové
aplikace. V tomto vydani prvni verze portalu DIOS zajemci naleznou
vlastni digitalni knihovnu rezimd, kalkulator intenzity davky a prakticky
planovac terapie. Vse doplnéné o uzivatelské prirucky a interaktivni
vyukové materialy. Reseni projektu dale pokracuje, podrobné informace
lze nalézt primo na portalu DIOS: www.dios.registry.cz.
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