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Uvod

UPOZORNENI:

TENTO MATERIAL JE KLINICKYM SOUHRNEM KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU, KTERY MA
SLOUZIT ZDRAVOTNIKUM JAKO PODKLAD PRO RYCHLE KLINICKE ROZHODOVANI. VSECHNA
DOPORUCENI JSOU VYTVORENA NA ZAKLADE NEJLEPSICH DOSTUPNYCH VEDECKYCH DUKAZU
V DANEM CASE PODLE NARODNI METODIKY TVORBY KDP. Kompletni klinicky doporuéeny postup
pro Protonovou terapii pro détské nadory je dostupny zde.

Cilem tohoto klinického doporuceného postupu (KDP) je zhodnotit pfinosy a poskozeni pouZiti
protonové terapie (PBT) v primdrni IéCbé a salvage terapii s ohledem na preziti, progresi onemocnéni,
toxicitu a kvalitu Zivota pro 1é¢bu rakoviny u détskych pacientl ve srovnani s jinymi typy radioterapie,
a formulovat doporuceni pro klinickou praxi. Jednotlivda doporuceni jsou zaloZena na nejlepsich
dostupnych védeckych dlkazech ziskanych pomoci systematického vyhledavani, kritického hodnoceni
jednotlivych studii a analyzou dostupnych dikazd s vyuZitim metodiky GRADE. KDP byl vytvoren
s umyslem vytvorit doporuceni pro nejvhodnéjsi typ lécby z hlediska zlepSeni Ié¢ebnych cilll (preZiti,
remise), bezpecnosti terapie a vhodné nakladovosti a pro sjednoceni péce o tuto populaci détskych
pacientd.

Détské malignity jsou vzdcnym onemocnénim, tvofi pouze 1-1,5 % veskerych onkologickych
onemocnéni v populaci. V Ceské republice roéné onemocni pfiblizné 370 déti, se standardizovanou
incidenci 181/1 000 000 déti (data k roku 2016). Nadéje na jejich vyléceni vSak v soucasnosti diky
rozvoji terapeutickych moZnosti dosahuje 67-97 %. Nejlepsi vysledky jsou prokdzany v lécbé
retinoblastomu, nejhorsi progndzu s sebou nesou onemocnéni sarkomy mékkych tkani ¢i tumory jater.
Spolu se zvysujicim se poctem prezivajicich pacientl vzrlstaji naroky na naslednou péci a jejich
dlouhodobé sledovani v ramci tercidrni prevence.

Aktualni trendy ve vyvoji incidence a mortality jednotlivych onkologickych onemocnéni détského véku
Ize najit na nové vzniklém portalu Czech Childhood Cancer Information System (http://ccc-is.uzis.cz).

Standardni radioterapie uziva fotonové, tj. elektromagnetické zareni. Pfi prichodu fotonového svazku
zareni télem dochazi k ozareni tkani pred i za cilovym objemem. Aby se dosahlo vysoké davky v nadoru
a Setfily se okolni normalini tkané, vyuziva se vyssiho poctu svazki zareni, které se protinaji v nadoru,
a jejich peclivého tvarovani multileaf kolimatorem. Ve srovnani s fotonovou terapii je radioterapie
vyuZivajici €astic (PBT) charakterizovdna nékolika zasadnimi odlinostmi. Castice jsou vyuZivany pro
vyhodnou fyzikalni distribuci davky (protony), zvyseni biologické uc¢innosti zareni (neutrony) nebo pro
zlepseni obou téchto charakteristik. Urychlené protony ionizuji pfimo, ztraceji svoji kinetickou energii
a konci svoji drahu v definitivni hloubce. PBT ma v porovnani s fotonovou léc¢bou teoretické vyhody —
absence vystupni davky, minimalni bo¢ni rozptyl a lepsi fyzikalni distribuce davky. Zakladni kontroverze
PBT souvisi s otdzkou, zda se lepsi fyzikdlni davkové distribuce protonid transformuje i do lepSich
klinickych vysledku. Teoreticky benefit protond muze byt ovlivnén lokalizaci Braggova peaku, ktera
zavisi na inicialni energii, denzité a objemu tkani v pribéhu protonového paprsku, na mobilité struktur
béhem jedné frakce ozareni a mezi frakcemi a rovnéz na realné radiobiologické ucinnosti PBT.
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Pivodné byla PBT vyuZivdna zejména v situacich, pfi kterych bylo zachovani okolni zdravé tkané
povaZovano za vrcholné dulezité (napf. v pfipadech nadorovych onemocnéni mozkového kmene, oka
¢i michy). V poslednich letech se PBT zacina pouzivat i u dalSich typl nadorl — nadory centralniho
nervového systému, nadory oci, nadory plic, nadory jater, karcinom prostaty atd. Tento KDP se cilené
zaméruje na hodnoceni bezpecnosti a U¢innosti terapie protonovym paprskem a jeho srovnani s jinymi
formami Ié¢by rakoviny.

Tento klinicky doporudeny postup je urcen poskytovatellm zdravotnickych sluZzeb v oblasti
onkologické 1é¢by détskych pacientd.

Metodologie tvorby

V klinickém souhrnu uvadime zkracenou verzi metodiky KDP. Detailnéjsi vysvétleni klasifikace
védeckych dikazll je uvedeno v plné verzi KDP.

Ptiprava tohoto klinického doporuéeného postupu (KDP) se fidila Narodni metodikou tvorby KDP, ktera
vychazi z metodiky GRADE. Vyhleddvanim existujicich KDP v zafi 2019 nebyl identifikovan Zadny
relevantni zdroj. Proto jako metoda tvorby byla zvolena tvorba de novo. V fijnu 2019 probéhlo
v nékolika databazich vyhledavani existujicich systematickych review ¢i health technology assessment.
Jako relevantni byl identifikovan zdroj HTA Proton Beam Therapy (Washington State Health Care
Authority, 2019), ktery se tak stal hlavnim zdrojem pro tvorbu KDP. Tento zdroj autoti KDP v Unoru
2020 aktualizovali pro zachyceni novéjsich studii.

Primarnimi hodnocenymi vystupy bylo celkové preZiti a preZiti bez progrese, recidiva a toxicita
souvisejici s lécbou nebo jind poskozeni. V pripadé nedostupnosti dikazl z RCT byly pro hodnoceni
celkové kvality dikazl pouZity srovnavaci observaéni studie, pfipadné série pfipadd. Hodnoceni
dlikazl podle pristupu GRADE (viz Tabulka 1) provedli jednak autofi zdrojového HTA (vétSinou
u srovnavacich studii), jednak metodici tohoto KDP (zejm. u observacnich studii).

Tabulka 1. Klasifikace jistoty dlikazt dle GRADE

Jistota dikaz Vysvétleni Symbol

Vysoka/high Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni | @DHDP
spolehlivost odhadu Gcinnosti.

Stfedni/moderate Dalsi vyzkum pravdépodobné muize mit vliv na | @HDOS
spolehlivost odhadu Gc¢innosti a mize zménit odhad.

Nizka/low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dilezity vlivna | @HOOS
spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad.

Velmi nizkd/very low Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy. booo

Na zakladé dostupnych dlkaz( navrhl pracovni tym doporuéeni pro jednotlivé klinické otazky
(klasifikace sily doporuceni, viz Tabulka 2). O findlnim znéni doporuceni hlasovali zastupci lékarskych
odbornikél z celého tzemi Ceské republiky v oblasti klinické a radiaéni onkologie a centra protonové
|&é€by v ramci setkani multidisciplindrniho panelu.
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Tabulka 2. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadreni
Silné doporuceni PRO ™ doporuceno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO 1? navrzeno udélat
Slabé/podminéné PROTI ? navrZeno nedélat
Silné doporuceni PROTI W doporuceno nedélat

Vsichni tvlrci i clenové multidisciplinarniho panelu pisemné deklarovali své potencidlni stfety zajm.

Aktualizace KDP je planovana za 5 let od publikace. Pokud budou k dispozici nové dikazy s potencidlem
informovat doporuceni, mGze byt KDP aktualizovan pripadné i dfive.

Guideline (klinické) otazky/oblasti

Klinicka otazka 1

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) Iécby protonovym paprskem (PBT)
primdrni lécby s ohledem na preZiti, progresi onemocnéni, toxicitu a kvalitu Zivota ve srovnani
s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi |é¢ebnymi alternativami u déti?

Klinicka otazka 2

Jaké jsou pfinosy (benefity) a nezddouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (v€etné recidivujiciho
onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preziti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi Ié¢ebnymi
alternativami u déti?

Klinické otazky se tykaji nasledujicich typl nador( u déti:

e nadory mozku, michy, paraspinalni (klinicka otazka 1 a 2)
e nadory hlavy a krku (klinicka otazka 3 a 4)

e lymfomy (klinickd otdzka 5 a 6)

e oc¢ni nadory (klinicka otazka 7 a 8)

e sarkomy (klinicka otazka 9 a 10)

e kostni nadory (klinicka otazka 11 a 12)
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Doporuceni

Klinicka otazka ¢. 1:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci Ucinky (bezpecnost) primdrni Iécby protonovym paprskem
(PBT) sohledem na preziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi
technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi lé¢ebnymi alternativami pro nddory mozku, michy
a paraspindlni nadory u pacienti détského véku?

GRADE
Uroveri Sila

Doporuéeni/Prohlaseni 1

Pro primdrni Ié¢bu nddortd mozku, michy a paraspindlnich nddort
u pacientll détského véku se navrhuje zvazit pouziti protonové S]] (4
terapie jako alternativy fotonové radioterapie.

Klinicka otazka ¢. 2:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho
onemochnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preziti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie i jinymi Ié¢ebnymi
alternativami nddory mozku, michy a paraspindlni nadory u pacienti détského véku?

GRADE
Uroveri Sila

Doporuéeni/Prohlaseni 2

Pro salvage terapii nddorii mozku, michy a paraspindlnich nddori
u pacientl détského véku se navrhuje zvazit pouziti protonové Slelele) ™
terapie jako alternativy fotonové radioterapie.

Klinicka otazka ¢. 3:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci Ucinky (bezpecnost) primdrni Iécby protonovym paprskem
(PBT) sohledem na preziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi
technikami fotonové radioterapie Ci jinymi lécebnymi alternativami pro nddory hlavy a krku
u pacientii détského véku?

Doporuceni/Prohlaseni 3 ,

Pro primdrni Iécbu nddoru hlavy a krku u pacientl détského véku
se navrhuje zvaZit pouZiti protonové terapie jako alternativy Slele]le) 0
fotonové radioterapie
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Klinicka otazka ¢. 4:

Jaké jsou pfFinosy (benefity) a nezadouci Ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho
onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na pfeziti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi lécebnymi
alternativami pro nddory hlavy a krku u pacienti détského véku?

JelikoZz nebyly identifikovany Zzadné studie tykajici se salvage terapie, které by spliiovaly kritéria pro
zafazeni, a dikazy pro primarni 1é¢bu nadortd hlavy a krku u déti nelze pouzit jako nepfimé duikazy,
¢lenové panelu se shodli, Ze pro salvage terapii nddori hlavy a krku u pacientll détského véku se
doporuceni nebude formulovat.

Klinicka otazka ¢. 5:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci Ucinky (bezpecnost) primdrni Iécby protonovym paprskem
(PBT) sohledem na preziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi
technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi léCebnymi alternativami pro lymfomy u pacienti
détského véku?

GRADE
D ceni/Prohlaseni 4 -
oporuceni/Prohlaseni Oroven Sila

Pro primdrni lé¢bu lymfomu u pacient( détského véku se navrhuje
zvazit pouziti protonové terapie jako alternativy fotonové POBSO ™
radioterapie.

Klinicka otazka c. 6:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci tcinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho
onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preZiti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie i jinymi lIécebnymi
alternativami pro lymfomy u pacienti détského véku?

JelikoZ nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie, které by splfiovaly kritéria pro
zarazeni, a dlikazy pro primarni [éCbu lymfoma u déti nelze pouZzit jako nepfimé dikazy, ¢clenové panelu
se shodli, Ze pro salvage terapii lymfomu u pacientd détského véku se doporuceni nebude formulovat.
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Klinicka otazka ¢. 7:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci tcinky (bezpecnost) primdrni Iécby protonovym paprskem
(PBT) sohledem na preiiti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi
technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi lééebnymi alternativami pro oéni nddory u pacienti
détského véku?

GRADE
D teni/Prohlageni _
oporuéeni/Prohlaseni 5 Oroven Sila

Pro primdrni lécbu ocnich nddori u pacientl détského véku se
navrhuje zvazit pouziti protonové terapie jako alternativy boBo ™
fotonové radioterapie.

Klinicka otazka ¢. 8:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho
onemochnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preziti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi Ié¢ebnymi
alternativami pro ocni nadory u pacienti détského véku?

GRADE
D ceni/Prohlaseni 6 -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

Pro salvage terapii o¢nich nddort u pacientll détského véku se
navrhuje zvaZzit pouZiti protonové terapie jako alternativy SlelS]S) ™
fotonové radioterapie.

Klinicka otazka ¢. 9:

Jaké jsou pfinosy (benefity) a nezadouci Gcinky (bezpecnost) primdrni Iécby protonovym paprskem
(PBT) sohledem na preziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi
technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi lééebnymi alternativami pro sarkomy u pacienti
détského véku?

Doporuceni/Prohlaseni 7 v =

Pro primdrni Ié¢bu sarkomui u pacientl détského véku se navrhuje
zvazit pouziti protonové terapie jako alternativy fotonové Do 4
radioterapie.
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Klinicka otazka ¢. 10:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho
onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preziti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi Iécebnymi
alternativami pro sarkomy u pacientii détského véku?

JelikoZz nebyly identifikovany Zzadné studie tykajici se salvage terapie, které by spliovaly kritéria pro
zafazeni, a dlikazy pro primarnilé¢bu sarkom( u déti nelze pouZit jako nepfimé dikazy, ¢lenové panelu
se shodli, Ze pro salvage terapii sarkomu u pacient(l détského véku se doporuceni nebude formulovat.

Klinicka otazka c. 11:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci Gcinky (bezpecnost) primdrni Iécby protonovym paprskem
(PBT) sohledem na preiiti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi
technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi lééebnymi alternativami pro kostni nddory u pacienti
détského véku?

Doporuéeni/Prohlaseni 8 ,

Pro primdrni lécbu kostnich nddori u pacient(l détského véku se
navrhuje zvaZzZit pouZiti protonové terapie jako alternativy SlelS]S) ™
fotonové radioterapie.

Klinicka otazka c. 12:

Jaké jsou piinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (v€etné recidivujiciho
onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PT) s ohledem na preZiti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi Ié¢ebnymi
alternativami pro kostni nadory détského véku?

JelikoZ nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie, které by splfiovaly kritéria pro
zarazeni, a dlikazy pro primarni léCbu kostnich nador( u déti nelze pouZit jako nepfimé dikazy, ¢lenové
panelu se shodli, Ze pro salvage terapii kostnich nddoru u pacientd détského véku se doporuceni
nebude formulovat.

JelikoZ nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie u nddoru hlavy a krku, lymfomd,
sarkomu a kostnich nddord, které by spliiovaly kritéria pro zarazeni, a dlikazy pro primarni lé¢bu nelze

pouzit jako nepfimé dlikazy, ¢clenové panelu se shodli, Ze pro salvage terapii pro tyto nadory u pacient(
détského véku doporuceni nebudou formulovana.

Kompletni klinicky doporuceny postup pro Protonovou terapii pro détské nadory je dostupny zde.
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