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Souhrn
Východiska: Recidivující nádory hlavy a krku jsou terapeutickou výzvou pro chirurgy i pro radiační 
onkology. Navzdory velkému pokroku v primární léčbě těchto nádorů se recidivy vyskytují velmi 
často a významně přispívají k mortalitě pacientů. Reiradiace externím paprskem je stále považo-
vána za kontroverzní léčebnou intervenci, jejíž úzký terapeutický poměr v éře dvou- a trojrozměrné 
konformní radioterapie dlouhodobě vedl k obavám, že potenciální benefit nedokáže dostatečně 
vyvážit vysoké riziko iatrogenního poškození. Nepříznivý terapeutický poměr lze pozitivně ovlivnit 
použitím moderních technik radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated 
radiation therapy – IMRT), volumetricky modulované radioterapie (volumetric-modulated arc the-
rapy – VMAT), stereotaktické ablativní radioterapie (stereotactic body radiation therapy – SBRT) 
a radioterapie těžkými částicemi (protony, uhlíkové ionty). Cíl: Cílem tohoto přehledového článku 
je vytvoření praktické pomůcky pro klinické rozhodování o typu pacienta vhodného k reiradiaci 
a ozařovací technice s ohledem na její očekávaný léčebný efekt, profil toxicity a dostupnost na jed-
notlivých pracovištích. Úvodem článku je definována selekce pacientů s důrazem na faktory, které 
zásadním způsobem ovlivňují celkové přežití a mohou být zvláště užitečné při rozhodování v mul-
tidisciplinárních týmech. Dále text pojednává o typech jednotlivých technik externí radioterapie 
(IMRT, SBRT, ozařování těžkými částicemi) s přehledným souhrnem terapeutických výsledků a toxi-
city z vědeckých prací, které zásadním způsobem ovlivnily klinickou praxi.
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Summary
Background: Recurrent head and neck carcinomas represent a  therapeutic challenge for the 
surgeons as well as for the treating radiation oncologists. Despite advances in the treatment of 
newly diagnosed head and neck carcinomas, relapses occur very frequently and contribute sig-
nificantly to patient mortality. External beam reirradiation is still considered to be a controversial 
therapeutic intervention. Historically, in the era of 2- and 3-dimensional conformal radiotherapy, 
its narrow therapeutic ratio has long led to a general concern that the potential benefit could not 
sufficiently outweigh the high risk associated with the treatment. The unfavorable therapeutic ratio, 
however, could be positively influenced by the use of modern techniques of intensity-modulated 
radiation therapy (IMRT), volumetric-modulated arc therapy (VMAT), stereotactic body radiation 
therapy (SBRT) and heavy-ion radiotherapy (protons, carbon ions). Purpose: The purpose of this 
review is to create a practical tool for clinical decision-making on the type of patient suitable for 
reirradiation and the exact type of radiotherapy technique with respect to its expected therapeu-
tic effect, toxicity profile and availability throughout the institutions. In the introductory section, 
selection of patients is defined with an emphasis on factors that significantly affect overall survival 
and may be particularly useful in shared decision-making approach within multidisciplinary teams. 
Furthermore, the text deals with the individual types of external beam radiotherapy techniques 
(IMRT, SBRT, heavy-ion radiotherapy) with a clear summary of therapeutic outcomes and toxicity 
from published scientific evidence that had a significant impact on clinical practice.
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Úvod do problematiky
Navzdory pokroku v multimodální léčbě 
zhoubných nádorů je nejčastější příči-
nou úmrtí pacientů s  dlaždicobuněč-
ným karcinomem hlavy a krku (head and 
neck squamous cell cancer – HNSCC) 
lokální či regionální recidiva onemoc-
nění  [1–3]. Incidence lokálně regionál-
ních recidiv a duplicitních nádorů v ob-
lasti hlavy a krku je podle různých zdrojů 
udávána u  15–50  % přežívajících pa-
cientů  [4–9]. U  resekabilních onemoc-
nění je dlouhodobě uznávaným zla-
tým standardem záchranná chirurgická 
léčba, ale podíl takto léčených reku-
rentních karcinomů hlavy a krku (recur
rent head and neck carcinoma – rHNC) 
činí přibližně pouze 20  %  [10]. Poope-
rační reiradiace může pozitivně ovlivnit 
délku remise onemocnění při pozorné 
selekci pacientů  [11,12]. Až 80  % reci-
div je v  době stanovení diagnózy ino-
perabilních, a to nejen z anatomických 
příčin; častým důvodem nemožnosti 
chirurgické intervence je špatný cel-
kový výkonnostní stav, ale i  nesouhlas 
ze strany pacienta [10]. Reiradiace (pře-
krývání nových ozařovaných polí s před-
chozími, kde byla v minulosti aplikována 
radikální radioterapie s  pooperačním 
nebo kurativním záměrem) tak předsta-
vuje terapeutickou alternativu pro pa-
cienty, kteří nejsou vhodnými kandidáty 
pro chirurgickou léčbu, a při pozorné se-
lekci může vést k  dlouhodobému pře-
žívání  [12]. Téměř všechny dostupné 
důkazy o léčebném efektu a toxicitě rei-
radiace pocházejí z retrospektivních stu-
dií a  jsou silně zkreslené nedostatkem 
kontrolních ramen. Tento fakt striktně 
limituje schopnost jasně interpretovat 
dostupné vědecké poznatky. Exaktní po-
stavení reiradiace v  léčbě rHNC proto 
i  v  éře moderních ozařovacích technik 
zůstává nejasné. Pacientům s rHNC tak 
lze nabídnout několik léčebných mož-
ností s minimální oporou prospektivních 
dat. Implementací konformních, vysoce 
precizních technik radioterapie s  mo-
dulovanou intenzitou svazku (intensity-
-modulated radiation therapy – IMRT), 
volumetricky modulované radiotera-
pie (volumetric-modulated arc therapy 
– VMAT) a stereotaktické ablativní radio-
terapie (stereotactic body radiation the-
rapy – SBRT) do klinické praxe je možné 

očekávat zlepšení dávkové distribuce 
v  tumoru, resp. jeho lůžku, při šetření 
okolních zdravých tkání, což by mohlo 
zásadně vylepšit terapeutický poměr  
reiradiace.

Zdůvodnění reiradiace
Reiradiace může pacientovi přinést ně-
kolik zásadních výhod. Při pečlivé selekci 
a  nepřítomnosti vzdálených metastáz 
je možné dosažení druhé kompletní re-
mise s dlouhodobou lokální a regionální 
kontrolou (locoregional control – LRC) 
onemocnění. Úspěšná LRC u  rHNC zá-
sadním způsobem pozitivně ovlivňuje 
i  bezpříznakové přežití (disease-free 
survival – DFS) a celkové přežití (overall 
survival – OS). V retrospektivní analýze 
105 pacientů s rHNC autorů Lee et al [13] 
bylo pozorováno signifikantní zlepšení 
2letého OS u těch pacientů, kteří dosáhli 
úspěšné LRC po reiradiaci, ve srovnání 
s  pacienty, u  kterých bylo pozorováno 
postterapeutické lokální či regionální se-
lhání (locoregional failure – LRF) (2leté 
OS 56 vs. 21 %; p < 0,001). Dostupná vě-
decká data přinesla poznatky o  zlep-
šení kvality života po reiradiaci  [14–
17], hlavně ve smyslu zmenšení bolesti 
a  zlepšení žvýkacích funkcí, polykání 
a  celkové tělesné aktivity, a  to i  u  pa-
cientů s pokročilým onemocněním, špat-
ným výkonnostním stavem a velmi ne-
příznivou prognózou.

Selekce pacientů
Indikace reiradiace při recidivujícím 
nebo duplicitním nádoru hlavy a  krku 
teoreticky přichází v  úvahu u  velkého 
množství pacientů, kteří jsou poten-
ciálně vhodnými kandidáty pro kura-
tivní léčebnou intervenci. Jen malá pod-
skupina těchto pacientů však bude mít 
reálný klinický benefit z  této léčby. Te-
rapeutické selhání po předchozí ra-
dioterapii je obvykle způsobeno ra-
diorezistentní biologií recidivujících 
onemocnění podmíněných existencí 
radiorezistentního klonu nádorových 
buněk. Pokusy o zlepšení léčebných vý-
sledků pomocí souběžné chemoterapie 
nebo hyperfrakcionace přinesly pouze 
minimální úspěch  [18,19]. Limitujícím 
faktorem je i velmi vysoké (až 29%) riziko 
závažné (stupně ≥ 3) toxicity [20]. Přesto 
je riziko progrese nebo úmrtí v důsledku 

rHNC přibližně 4× vyšší než riziko zá-
važné toxicity [21].

Při samotné selekci pacientů je nej-
užitečnější pomůckou prognostický 
skórovací systém (recursive partitio-
ning analysis – RPA) odvozený analý-
zou 412 pacientů s rHNC, kterou publi-
kovali Ward et al v roce 2018 [21]. Jedná 
se o konzistentní soubor pacientů s re-
cidivami dlaždicobuněčných karci-
nomů hlavy a krku (96 %) léčených rei-
radiací s kurativním záměrem výhradně 
s použitím techniky IMRT. Bylo identifi-
kováno několik faktorů, které měly vý-
znamný vliv na OS. Pacienti byli stratifi-
kováni do tří podskupin, ve kterých byly 
pozorovány odlišné, ale zároveň homo-
genní hodnoty OS. Skupina I zahrnovala 
pacienty s časovým odstupem > 2 roky 
po předchozí radikální radioterapii (RT) 
s  resekabilním onemocněním (nezá-
visle na resekčních okrajích). Ve skupině 
II byli pacienti > 2 roky po předchozí ra-
dikální RT s neresekabilním onemocně-
ním nebo  ≤  2  roky po RT bez přítom-
nosti orgánové dysfunkce (závislosti na 
perkutánní endoskopické gastrosto-
mii – PEG – nebo tracheostomické ka-
nyle). Ve skupině III byli pacienti ≤ 2 roky 
po RT, s orgánovou dysfunkcí. Hodnoty 
2letého OS byly 61,9, 40  a  16,8  % pro 
skupiny I, II a  III. Medián přežití ve sku-
pině III byl 8  měsíců, přičemž žádný 
z pacientů nedosáhl přežívání > 4 roky  
(p < 0,001) [12].

Dalším faktorem s významným vlivem 
na OS byla anatomická lokalizace reci-
divy [12], přičemž negativní vliv na pře-
žívání měly především recidivy v  ob-
lasti dutiny ústní (HR 2,9; 95% CI 1,7–4,9; 
p < 0,0001) a orofaryngu (HR 1,9; 95% CI 
1,2–3,2; p < 0,006). Zhoršené skóre Kar-
nofského výkonnostního stavu (Kar-
nofsky performance status – KPS) bylo 
rovněž negativním prognostickým fak-
torem OS (> 70  vs.  ≤  70; HR 0,6; 95% 
CI 0,4 – 0,9; p < 0,025). Přežití pacientů 
nebylo ovlivněno věkem, pohlavím, 
anamnézou kouření, přítomností ko-
morbidit, podáním chemoterapie – CHT 
(v  minulosti nebo indukční chemote-
rapie před reiradiací) a  překvapivě ani  
T- a N-kódem rekurence [12].

V pracích jiných autorů s menším po-
čtem pacientů bylo OS významně ovliv-
něno rozsahem recidivy i podáním CHT 
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3-D CRT) (medián dávky 60 Gy /  30 frak-
cích) v  kombinaci s  5-fluorouracilem 
(5-FU) a  hydroxyureou. Plánovací oza-
řovaný objem byl omezen výlučně na 
předoperační rozsah onemocnění (gross 
tumor volume – GTV) bez elektivního 
ozařování krku. Pacienti v rameni s ob-
servací měli signifikantně horší LRC (HR 
2,73; 95% CI 1,66–4,51; p < 0,0001) i DFS 
(HR 1,68; 95% CI 1,13–2,50; p < 0,01). Pro 
zajímavost, přidání CHT k reiradiaci pod-
pořilo pouze lokální léčebný efekt; fre-
kvence vzdálených metastáz byla pře-
kvapivě vyšší v rameni s CHT (15 %) než 
u observace (7,6 %) a riziko regionálního 
selhání bylo v rameni s CHT pouze mírně 
snížené [11]. Rozdíly v OS nedosáhly sta-
tistického významu (p = 0,50), ale 2letá 
incidence závažné toxicity byla v rameni 
s  chemoradioterapií až 4× vyšší oproti 
observaci (39 vs. 10 %) [11]. 

V metaanalýze 16  studií Merlotti et 
al [38] identifikovali 522 pacientů s rHNC 
podstupujících postoperační reiradiaci. 
Byly pozorovány velmi variabilní hod-
noty 2letého OS (24–81  %) a  2letého 
LRC (21–100  %), což autoři zdůvod-
nili velkou heterogenitou léčených pa-
cientů ve smyslu histologických typů 
a  stadií. Za hraniční minimální cut-off 
dávku postoperační RT byla stanovena 
hranice  >  50  Gy  [38]. Moderní tech-
niky IMRT s  využitím obrazově řízené 
RT (image-guided radiation therapy – 
IGRT) by měly být vždy upřednostněny 
před 3-D CRT, avšak optimální frakcio-
nační režim zatím není znám [39]. Dávka 
reiradiace v postoperační indikaci je ty-
picky 50–60 Gy, přičemž by měla být zo-
hledněna přítomnost rizikových faktorů 
(R1, ECE), dávka předchozí RT, dávkově-
-objemové histogramy jednotlivých ri-
zikových orgánů (organs at risk – OaR) 
a  časový interval od předchozí RT. Ve 
skupině 115  pacientů s  rHNC (42,6  % 
podstoupilo záchrannou resekci) Sa-
lama et al identifikovali dávku reira-
diace a aplikaci tripletu CHT (cisplatina, 
paklitaxel, gemcitabin) jako nezávislé 
prognostické faktory LRC, OS i  přežití 
bez progrese, přičemž za hraniční mini-
mální cut-off hodnotu dávky ozařování 
byla stanovena hranice  ≥  58  Gy  [40]. 
Některé studie potvrdily hypotézu, že 
eskalace dávky  ≥  60  Gy může zlepšit 
LRC i  OS  [33,41]. V  retrospektivní stu-

děpodobně nebudou mít žádný benefit 
z  reiradiace a méně toxickou léčebnou 
alternativu pro ně představuje aplikace 
paliativní systémové léčby. Naopak pa-
cienti > 2 roky po RT, s lokalizací recidivy 
malého rozsahu v  oblasti nosohltanu 
nebo lebeční báze, ve výborném celko-
vém stavu bez předchozí závažné toxi-
city jsou typickými kandidáty k reiradiaci 
a  je u  nich možné zvažovat i  finančně 
nákladné techniky ozařování těžkými 
částicemi.

Pooperační reiradiace
Záchranná chirurgická léčba je dlouho-
době uznávaným zlatým standardem 
a její indikace musí být pečlivě zvážena 
u každého pacienta s rHNC. Léčebného 
úspěchu v  podobě dlouhodobé kont-
roly onemocnění po záchranné operaci 
je možné dosáhnout v 25–45 % [30,31]. 
Po kompletní resekci včasných rekurencí 
karcinomu glotického laryngu tato hod-
nota dosahuje až 80 % [22]. 

Indikace pooperační reiradiace je kon-
troverzní především kvůli riziku kumula-
tivní závažné toxicity, přesto může být 
racionální v  klinických situacích, kdy 
je vysoké riziko vzniku další recidivy 
(R1 resekce, extrakapsulární šíření uzli-
nové metastázy (extracapsular exten-
sion – ECE), lymfangioinvaze, perineu-
rální šíření) [11,32–34]. I při kompletním 
odstranění recidivy s  negativními re-
sekčními okraji existuje riziko vzniku dal-
šího, obvykle opět lokálního relapsu, a to 
až v 59 % [35]. V několika nerandomizo-
vaných studiích hodnotících bezpečnost 
postoperační reiradiace se současně 
aplikovanou CHT byly hodnoty 3letého 
a 4letého OS 48 a 43 % [36,37]. Defini-
tivní důkaz o  bezpečnosti a  efektivitě 
postoperační souběžné chemoradiote-
rapie přinesla prospektivní randomizo-
vaná studie fáze III Groupe d‘Étude des 
Tumours Tête et Cou (GETTEC) a Groupe 
d‘Oncologie Radiotherapie Tête et Cou 
(GORTEC) [11]. Po makroskopickém od-
stranění tumoru a  vyloučení pacientů 
s  reziduální nádorovou nemocí (R2  re-
sekce) bylo 130  pacientů ekvivalentně 
randomizováno do dvou ramen. V prv-
ním rameni byla indikována observace 
a ve druhém rameni pacienti podstoupili 
reiradiaci trojrozměrnou konformní ra-
dioterapií (3-D conformal radiotherapy – 

v minulosti [22]. Velký rozsah lokálního 
onemocnění podstatně zhoršoval spe-
cifické přežívání, přičemž přesná ana-
tomická lokalizace rekurence neměla 
na OS žádný vliv. Medián DFS byl 5 mě-
síců u  pacientů, kteří v  minulosti pod-
stoupili CHT, ve srovnání s  24,5  mě-
síce u  pacientů, kteří CHT nedostali 
(p < 0,001) [22]. 

Několik autorů doporučuje časový in-
terval ≥ 6 měsíců od předchozí RT jako 
základní indikační kritérium pro reira-
diaci  [11,18,23], přičemž riziko závažné 
toxicity v  čase klesá a  pravděpodob-
nost úspěšné LRC se zvyšuje [24]. Trend 
k lepšímu OS byl pozorován u duplicit-
ních nádorů v  porovnání s  rekurent-
ními  [12,19,25]. U  metachronních re-
cidiv s  výskytem  >  6  měsíců po léčbě 
(chirurgické, onkologické) bylo pozo-
rováno signifikantně lepší OS ve srov-
nání se synchronními recidivami s  vý-
skytem  <  6  měsíců po předchozí 
terapii [26,27].

Dalším důležitým indikačním krité-
riem je objem tumoru  [28,29]. V  retro-
spektivní studii autorů Chen et al  [29] 
byla velikost plánovacího cílového ob-
jemu (planning target volume – PTV) je-
diným prediktivním parametrem LRC, 
přičemž při PTV  <  27  cm3  bylo pozo-
rováno 2leté OS až 80  %. Tento fakt je 
nutné vzít v úvahu při indikaci reiradiace 
velkých nebo multifokálních recidiv.

Velmi důležité je i zahrnutí klinických 
jednotek, které jsou v současnosti pova-
žovány za kontraindikace reiradiace. Pa-
cienti s osteoradionekrózou mandibuly, 
chondronekrózou laryngu nebo hemo-
dynamicky významnou stenózou a. ca-
rotis (AC) jsou obecně považováni za ne-
vhodné k reiradiaci. Přesto při definitivní 
kontraindikaci pacienta k  reiradiaci by 
se tyto patologické procesy měly nachá-
zet v anatomické lokalitě, která má být 
ozařována. Jedinou absolutní kontrain-
dikací reiradiace by tak měla být před-
chozí RT navozená myelopatie a nesou-
hlas pacienta.

Závěrem lze konstatovat, že třemi zá-
kladními selekčními kritérii pro reiradiaci 
by měly být: čas od předchozí RT, opera-
bilita a přítomnost orgánové dysfunkce. 
Pacienti s recidivami ≤ 6 měsíců od RT, 
s velkým rozsahem onemocnění přede-
vším v  oblasti dutiny ústní velmi prav-
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žimem je kombinace cisplatiny a pakli-
taxelu. Dublet cytostatické léčby velmi 
pravděpodobně zvýší riziko závažné to-
xicity i riziko úmrtí, proto by měl být vy-
hrazen pouze pro pacienty ve výborném 
výkonnostním stavu a bez přítomnosti 
orgánové dysfunkce.

Výběr ozařovací techniky
V současné době je k  dispozici něko-
lik technik radioterapie externím paprs-
kem, které lze indikovat při potřebě re-
iradiace. Kromě fotonových technik 
IMRT, VMAT a SBRT existují důkazy o bez-
pečnosti a efektivitě ozařování těžkými 
částicemi (protony, uhlíkovými ionty). 
Každá z těchto technik má mírně odlišný 
profil toxicity, což je nutné respektovat 
a zohlednit při jejich indikaci. Standardní 
indikace částicového ozařování je limito-
vána vysokou cenou této léčby a nedo-
stupností v mnoha zemích.

IMRT
Moderní techniky IMRT poskytují velké 
množství potenciálních výhod: vyšší kon-
formitu, lepší dávkovou distribuci, nižší 
radiační zátěž OaR a nižší toxicitu léčby. 
Zatím neexistuje důkaz o tom, že IMRT 
poskytuje výhodu v přežití oproti méně 
konformní 3-D CRT  [13,45,52]. V  retro-
spektivní analýze Lee et al  [13] srovná-
vali léčebný efekt reiradiace s využitím 
IMRT s non-IMRT technikami u 105 kon-
sekutivních pacientů, kteří v  minulosti 
podstoupili RT s mediánem dávky 62 Gy. 
Při použití multivariační analýzy měli pa-
cienti ozáření technikou IMRT signifi-
kantně lepší přežití bez lokální progrese 
(locoregional progression-free survival 
– LRPFS) než pacienti léčení non-IMRT 
technikami (2leté LRPFS 52 % pro IMRT 
vs. 20 % pro non-IMRT; HR 0,37; 95% CI 
0,19–0,76; p < 0,006). Jiné dostupné jed-
noramenné retrospektivní studie fáze 
II, ve kterých byla při reiradiaci rHNC in-
dikována IMRT, udávají variabilní me-
dián přežití 15–28,6 měsíce, 1leté, 2leté 
a 5leté OS 56–65 %, 40–58 % a 22 % a zá-
važnou akutní a pozdní toxicitu 6–57 % 
a  15–48  %  [13,23,44,45,52–54] (tab. 1). 
Frekvence obávané ruptury AC (caro-
tid artery blowout syndrome – CABS) je 
2,6 % a neovlivňuje ji ani předchozí zá-
chranná operace, ani podání souběžné 
systémové léčby; jediným faktorem aso-

kálního selhání u pacientů po reiradiaci 
dávkou 68  Gy pro neresekabilní reci-
divu bylo až 96 % relapsů lokalizovaných 
v oblasti předchozího GTV [44].

Radikální reiradiace bez souběžné 
systémové léčby přinesla variabilní vý-
sledky LRC, DFS i OS s akceptovatelnou 
toxicitou  [45–49]. Udávané hodnoty  
1letého, 2letého, 3letého a 5letého OS 
byly 39–51,1 %, 27–33 %, 22 % a 11 %. 
Závažná toxicita se vyskytla v 18–75 % 
případů, což opět zdůrazňuje nutnost 
pozorné selekce pacientů z  důvodu 
léčby s nejistým výsledkem.

Při interpretaci důkazů, které při-
nesly nerandomizované studie fáze II, je 
nutná značná opatrnost. Data pocháze-
jící z těchto studií jsou limitována, zkres-
lena malým počtem pacientů, krátkým 
časovým intervalem jejich sledování 
a  faktem, že žádná z  nich neobsahuje 
kontrolní rameno. Tyto studie obvykle 
zahrnují pacienty léčené s  kurativním 
i  paliativním záměrem variabilní dáv-
kou 50–70  Gy, a  navíc velké procento 
respondentů reiradiaci ukončilo před-
časně z důvodu vysoké toxicity.

Dvě prospektivní studie fáze II zjišťo-
valy efekt radikální reiradiace externím 
paprskem v kombinaci s dvojicí cytosta-
tik. Ve studii RTOG 96–10  byla použita 
kombinace 5-FU a  hydroxyurey s  me-
diánem přežití 8,5 měsíce a 2letým OS 
15,2  %  [19]. Ve studii RTOG 99-11  byla 
k  reiradiaci přidána kombinace cispla-
tiny a  paklitaxelu s  mediánem přežití 
12,1 měsíce, 2letým OS v 25,9 % a závaž-
nou toxicitou až v 78 % [18]. 

V klinické situaci neresekabilního rHNC 
neexistuje žádný vědecký důkaz o tom, 
že reiradiace přináší výhodu v celkovém 
přežití ve srovnání s paliativní chemote-
rapií  [50]. Prospektivní randomizovaná 
studie fáze III RTOG 04–21, která hledala 
odpověď na tuto otázku, byla předčasně 
ukončena pro malý nábor pacientů [51]. 

Konvenční normofrakcionovaná re- 
iradiace GTV s  lemem 5–10 mm 
v dávce ≥ 66 Gy bez elektivního ozařo-
vání krčních LU je při nemožnosti chi-
rurgické intervence alternativním léčeb-
ným postupem s teoretickou možností 
dlouhodobého přežívání. Podání sou-
běžné CHT je racionální především 
u  těch pacientů, kteří ji neabsolvovali 
v minulosti, přičemž nejefektivnějším re-

dii 505  pacientů s  rHNC (49,1  % pod-
stoupilo záchrannou operaci) profylak-
tická reiradiace přilehlých lymfatických 
uzlin nepřinesla zlepšení 2letého OS ani 
LRF, a to bez ohledu na přítomnost uz-
linových postižení  [41]. Přesto několik 
kooperativních skupin doporučuje elek-
tivní ozařování přilehlých lymfatických 
uzlin (LU), pokud nebyly ozářeny v mi-
nulosti. Tento léčebný postup ale nespl-
ňuje kritéria definice reiradiace, jedná se 
pouze o marginální překrývání ozařova-
ných polí.

Indikace reiradiace lůžka tumoru dáv-
kou 50–60 Gy může být racionální v pří-
padě přítomnosti rizikových faktorů 
(RF), jakými jsou: R1 resekce, ECE, lymf
angioinvaze a  perineurální šíření. Při-
dání souběžné chemoterapie k  reira-
diaci velmi pravděpodobně nesníží 
riziko vzniku metastatické choroby a ur-
čitě nezlepší OS. Vzhledem k vysokému 
riziku závažné toxicity je pooperační re-
iradiace po kompletním odstranění reci-
divy bez RF nedostatečně odůvodněnou 
intervencí a nelze ji doporučit jako stan-
dardní léčebný postup.

Reiradiace inoperabilních recidiv
Relativně vysoké procento rHNC je tech-
nicky inoperabilních vzhledem k  časté 
multifokalitě a  velkému rozsahu reku-
rencí. Nemožnost chirurgické intervence 
dále podporuje přítomnost metasta-
tické choroby v  době diagnózy lokál-
ního relapsu, nevyhovující KPS a nesou-
hlas pacienta [42]. Pro tuto podskupinu 
pacientů představuje reiradiace jedi-
nou léčebnou možnost s  kurativním 
potenciálem [43]. 

Dávka ≥ 66 Gy do oblasti GTV u nerese-
kabilních recidiv je asociována se zlepše-
ním LRC i OS [41]. Eskalace dávky ≥ 66 Gy 
nesnižuje riziko 2letého distálního se-
lhání ve srovnání s dávkou 60–65,9 Gy 
(22,8 vs. 24,3 %; p = 0,559) [41].

Ani v této klinické situaci elektivní oza-
řování krčních LU nezlepšuje efekt léčby, 
naopak tento přístup dále podporuje 
nárůst závažné toxicity [41]. Z tohoto dů-
vodu jsou současná doporučení pro roz-
sah PTV omezena pouze na dobře vizua-
lizované GTV s 5–10 mm koncentrickým 
lemem (v závislosti na přesnosti denního 
nastavení a  používání IGRT). Při retro-
spektivním anatomickém mapování lo-
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dosud nebyl stanoven toleranční limit 
pro vysokou dávku v  jednotlivé frakci. 
Konvenčně frakcionované a  levnější 
techniky IMRT prokázaly dobrou efekti-
vitu v léčbě rHNC a umožňují i ozařování 
přilehlých LU v těsné blízkosti tumoróz-
ního ložiska. Efektivitu a  bezpečnost 
SBRT v  léčbě rHNC hodnotilo něko-
lik klinických studií [60–66,68,71,76,81–
83] (tab.  2). Jedná se o  nerandomi-
zované studie fáze II s  limitovaným 
počtem pacientů a  aplikovanou dáv-
kou18–44  Gy v  3–6  frakcích. Medián 
přežití byl 10–12  měsíců, 1leté a  2leté 
OS bylo 40–47,5  % a  22–33  % a  zá-
važná toxicita se vyskytovala variabilně  
v 6–50 % případů.

Dostupné důkazy o  závažné akutní 
toxicitě v  reiradiaci rHNC s  využitím 
SBRT zdůrazňují potřebu pečlivé se-
lekce pacientů. V několika retrospektiv-
ních studiích je při reiradiaci technikou 
SBRT udávána závažná akutní toxicita 
stupně  ≥  4  až u  28,6  % pacientů s  vý-
skytem CABS v 14–17 % [65,71]. Všichni 

PTV. Mechanizmus účinku SBRT nebyl 
dosud zcela objasněn. Publikované vě-
decké práce naznačují, že redukce veli-
kosti tumoru po ablativních dávkách RT 
do značné míry závisí na T-lymfocytární 
buněčné odpovědi [58]. Aktivace T-lym-
focytů v regionálních LU je po ablativních 
dávkách extrémně hypofrakcionované 
RT dramaticky zvýšená, což vede k era-
dikaci tumorózní tkáně způsobem zá-
vislým na CD8+ T-lymfocytech. Imunitní 
odpověď navozená ablativními dávkami 
RT může být dále potencována imuno-
terapií a tato hypotéza je v současném 
klinickém výzkumu velmi atraktivní. Ak-
tuálně probíhající randomizovaná studie 
fáze II „Keystroke“ (NCT03546582) hod-
notí léčebnou odpověď přidáním pem-
brolizumabu k  SBRT u  inoperabilních 
rHNC, které byly v minulosti léčeny radi-
kální RT [59].

Přesné postavení SBRT v  léčbě rHNC 
není jednoduché definovat. Anato-
micky se jedná o velmi komplexní oblast 
s množstvím kritických orgánů, u nichž 

ciovaným s významným zvýšením CABS 
je akcelerovaná hyperfrakcionace [55].

Reiradiace s využitím IMRT tak může 
být efektivní léčebnou intervencí s  ak-
ceptovatelným profilem toxicity a s po-
tenciálem dosažení dlouhodobé kont-
roly onemocnění v postoperační indikaci 
i u inoperabilních recidiv.

 
SBRT
Stereotaktická ablativní radioterapie je 
atraktivní formou moderní, vysoce pre-
cizní fotonové radioterapie externím pa-
prskem a  poskytuje několik zásadních 
radiobiologických výhod v  mnoha kli-
nických situacích [56].

Samotným principem stereotaktické 
RT je ozáření ablativní dávkou v  něko-
lika, typicky ≤ 5 frakcích, což umožňuje 
zkrácení celkové doby léčby ve srovnání 
s  technikami, které využívají normo-
frakcionaci [57]. Mezi cílovým objemem 
a  okolními tkáněmi a  orgány vzniká 
strmý dávkový spád, což snižuje celko-
vou radiační zátěž OaR v těsné blízkosti 

Tab. 1. Reiradiace s využitím radioterapie s modulovanou intenzitou svazku.					   

Studie n Medián dávky 
(Gy)

Histol. 
nález SCC 

(%)

Záchranná 
operace 

(%)

CHT 
(%)

Odpověď (%) Závažná toxicita, 
grade ≥ 3 (%)

Biagioli 2007 [45] 41 60 85 42 100 2leté PFS: 38 
2leté OS: 48,7

akutní: 31,7 
pozdní: 14,6

Lee 2007 [13] 105 59,4 86 34 71,4 1leté OS: 56 akutní: 23 
pozdní: 15

Popovtzer 2009 [44] 66 68 90 61 71 2leté OS: 40 akutní: 6

5leté OS: 22 pozdní: 29

Sulman 2009 [52] 74 60 77 27 49 2letá LRC: 64 
2leté OS: 58

akutní: 20

Chen 2011 [23] 21 66 71,4 – 0 1letá LRC: 72 
2letá LRC: 65 
1leté OS: 65 
2leté OS: 40

akutní: 57

Curtis 2016 [53] 81 60 100 51,8 74,5 2leté OS  
postop: 53 

2leté OS inop: 48

pozdní: 3,7

Takiar 2016 [54] 207 60 84 51 66 2letá LRC (SCC): 59
2letá LRC (non-SCC): 90

2leté OS (SCC): 51
2leté OS (non-SCC): 85

2letá: 32
5letá: 48

Gy – Gray, CHT – chemoterapie, LRC – lokoregionální kontrola, OS – celkové přežití, OS inop – celkové přežití pacientů s inoperabil-
ním nádorem, OS postop – celkové přežití po záchranné operaci, PFS – přežití bez progrese, SCC –  skvamocelulární karcinom,  
non-SCC  – histologicky jiný typ než skvamocelulární karcinom	
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je výrazně menší, což by mohlo přinést 
i snížení rizika závažné toxicity spojené 
s SBRT [78–80]. 

Design historicky prvních studií hod-
notících bezpečnost a  efektivitu SBRT 
v léčbě rHNC nezahrnoval aplikaci sou-
běžné systémové léčby. Několik stu-
dií fáze II přineslo důkazy o  bezpeč-
nosti a  efektivitě cetuximabu v  této 
indikaci [14,81–83]. Přidání cetuximabu 
k SBRT může zlepšit dvouletou LRC i OS 
ve srovnání se samostatnou SBRT  [81]. 
Aktuálně probíhající studie fáze II hod-
notí potenciální zlepšení OS přidá-
ním docetaxelu u  pacientů s  rekurent-
ními HNSCC léčených SBRT souběžně 
s cetuximabem [81]. 

Ideálním kandidátem pro reiradiaci 
technikou SBRT je pacient s  izolova-
nou rekurencí do oblasti krčních LU 

léčení SBRT pro izolovanou uzlinovou 
rekurenci měli nejnižší riziko pozdní to-
xicity. Naopak pacienti s  recidivami lo-
kalizovanými v oblasti hypofaryngu a la-
ryngu měli až 50% riziko závažné akutní 
i pozdní toxicity. Hraniční cut-off hodno-
tou, za kterou signifikantně stoupalo ri-
ziko závažné toxicity, byla dávka > 44 Gy 
v 5–6 frakcích [75].

Optimální dávka a frakcionační režim 
nebyly zatím přesně stanoveny  [76]. 
V  retrospektivní analýze 300  pacientů 
s rHNC byla dávka 35–45 Gy v 5 frakcích 
asociována se signifikantním zlepšením 
LRC i OS ve srovnání s dávkou < 30 Gy 
v 5 frakcích [77]. Při samotném procesu 
konturování je doporučena koregistrace 
s  PET/ CT za účelem precizní delineace 
GTV. Několik prací přineslo důkazy 
o  tom, že GTV vytvořené fúzí s PET/ CT 

pacienti, u  kterých se vyskytl CABS, 
měli regionální recidivu do oblasti krč-
ních LU a dávka do oblasti AC u nich či-
nila typicky 30–31  Gy. Ruptura AC se 
vyskytla v případech, kdy tumor obkru-
žoval  >  50  % obvodu cévy, a  tam, kde 
byla AC ozařována 100  % preskribo-
vané dávky. Jednoduchou strategií pro 
snížení incidence CABS je aplikace SBRT 
v dávce 35 Gy v 4–6 frakcích obden [72]. 
Je známých i několik teorií o stabilizaci 
AC pomocí lalokové rekonstrukce nebo 
zavedením endovaskulárního stentu 
před reiradiací, ale tyto hypotetické in-
tervence nebyly zatím ověřeny, proto je 
nelze rutinně doporučit [73,74].

V retrospektivní studii 291 pacientů lé-
čených SBRT pro rHNC se Ling et al [75] 
pokusili identifikovat prediktory zá-
važné akutní a pozdní toxicity. Pacienti 

Tab. 2. Reiradiace s využitím stereotaktické ablativní radioterapie.					   

Studie n Medián dávky 
(Gy)

Počet 
frakcí

Systémová 
léčba (%)

Odpověď Závažná toxicita, 
grade ≥ 3 (%)

Voynov 2006 [60] 22 24 – 0 2letá LRC: 26 %
2leté OS: 22 %

akutní: 4,5
pozdní: 0

Roh 2009 [61] 36 30 3–5 0 2leté OS: 30,9 % akutní: 6,1 
pozdní: 8,3

Heron 2009 [76] 25 44 5 0 MS: 6 měsíců akutní: 0 
pozdní: 0

Siddiqui 2009 [62] 37 42 5–8 0 1letá LRC: 60,6 % –

Rwigema [63] 2010 85 35 1–5 0 1letá LRC: 51,2 % 
2letá LRC: 30,7 %
1leté OS: 48,5 %
2leté OS: 16,1 %

akutní: 4,7

Unger 2010 [64] 65 30 2–5 50,7 2letá LRC: 30 % 
2leté OS: 41 %

akutní a pozdní: 11

Cengiz 2011 [71] 46 30 1–5 0 1leté OS: 46 % 
1leté PFS: 41 %

akutní a pozdní: 13

Heron 2011 [81] 35 – – 100 MS: 24,5 měs. 0

Kodani 2011 [65] 34 30 3–8 0 1leté OS: 70,6 % 
2leté OS: 58,3 %

akutní: 0 
pozdní: 17,6

Ozyigit 2011 [66] 24 30 5 0 2letá LRC: 82 % pozdní: 21

Comet 2012 [82] 40 36 6 37,5 1leté OS: 58 % 
2leté OS: 24 %

akutní a pozdní: 10

Lartigau 2013 [83] 60 36 6 93,3 1leté OS: 47,5 % akutní a pozdní: 30

Vargo 2015 [68] 50 42 5 100 1leté PFS: 33 % 
1leté OS: 40 %

akutní a pozdní: 6

Gy – Gray, LRC – lokoregionální kontrola, MS – medián přežití, OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese
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poškození DNA je charakteristické pro 
hustě ionizující částice s  vysokým LET 
a obvykle vede k vytvoření shluků více 
typů lézí DNA, které se nacházejí ve vzá-
jemné těsné blízkosti, což znemožňuje 
reparaci poškozené DNA a podporuje ak-
tivaci apoptózy nádorových buněk [88]. 
Vzhledem k  ojedinělému mechanizmu 
účinku tak lze očekávat i zlepšení tera-
peutických výsledků u  radiorezistent-
ních rHNC, především při terapii uhlíko-
vými ionty, jejichž RBE je vyšší.

Reiradiace těžkými částicemi zís-
kává stále větší popularitu mezi radiač-
ními onkology, kteří se pokoušejí zjis-
tit, zda může mít tento druh léčby vyšší 
efekt a nižší toxicitu ve srovnání s foto-
novou radioterapií. Nizozemská dozi-
metrická studie ROCOCO in silico po-
rovnávala plány pro reiradiaci použitím 
techniky VMAT, protonové radiotera-
pie s  modulovanou intenzitou svazku 
(intensity-modulated proton therapy 
– IMPT) a  uhlíkové radioterapie s  mo-
dulovanou intenzitou svazku (inten-
sity-modulated ion therapy – IMIT) u pa-
cientů s rHNC [89]. Při použití IMPT a IMIT 
byla pozorována signifikantní redukce 
střední dávky (Dmean) v OaR ve srovnání 
s VMAT. Střední dávka v OaR byla redu-
kována o 86 % pro IMPT a o 100 % pro 
IMIT. Nejvýznamnější dozimetrický be-
nefit byl pozorován u párových kontrala-
terálních orgánů (AC, arytenoid, příušní 
a submandibulární žláza), míchy a moz-
kového kmene [89]. 

Reiradiace těžkými částicemi by 
mohla usnadnit eskalaci dávky do ob-
lasti tumoru za současného význam-
ného šetření OaR [90]. Dostupné důkazy 
o bezpečnosti a efektivitě těchto technik 
zahrnují pouze retrospektivní analýzy 
a  studie fáze II bez kontrolních ramen, 
s limitovaným množstvím pacientů. Me-
dián přežití v  těchto pracích byl 16,5–
26,1 měsíce, hodnoty 1letého a 2letého 
OS byly 65,2–95,9 % a 32,7–65,2 %. In-
cidence závažné akutní a  pozdní toxi-
city byla pozorována v 3,1–30 % a 8,7–
37,5 % případů [90–97] (tab. 3).

Předběžné výsledky reiradiace těž-
kými částicemi se zdají být příznivé z hle-
diska bezpečnosti i  akutní toxicity, ale 
zatím nevyřešená otázka pozdní toxicity, 
vysoká cena a nedostupnost této léčby 
v mnoha zemích znemožňují širší imple-

IMRT významně statisticky zlepšené 
oproti SBRT, a to bez ohledu na to, zda 
aplikovaná dávka SBRT byla  ≥  35  Gy 
(p < 0,001) nebo < 35 Gy (p < 0,001) [67]. 
V  případě recidiv tumorů histologicky 
odlišných od HNSCC (non-SCC) o  ob-
jemu < 25 cm3 bylo pozorováno signifi-
kantní zlepšení LRC při léčbě SBRT s me-
diánem dávky 40 Gy v 5 frakcích [68].

V retrospektivní studii Vargo et al [67] 
bylo velmi důležité srovnání toxicit pro 
obě léčebné techniky. Závažná akutní 
toxicita se vyskytla v 16,6 % při použití 
IMRT a  v  11,7  % u  SBRT, ale tento roz-
díl nedosáhl statistického významu 
(p = 0,15). Akutní toxicita stupně ≥ 4 byla 
vyšší pro IMRT než pro SBRT (5,1  vs. 
0,5 %, p < 0,01). Pozorovaná incidence 
závažné pozdní toxicity byla bez statis-
ticky významného rozdílu pro obě tech-
niky (12,4 % pro IMRT a 11,6 % pro SBRT; 
p  =  0,69). Úmrtí v  příčinné souvislosti 
s  léčbou se vyskytla v 1,8 % u pacientů 
léčených IMRT a v 0,5 % u pacientů léče-
ných SBRT (p = 0,42). Při racionální inter-
pretaci získaných dat o toxicitě je nutné 
podotknout, že až 82  % pacientům lé-
čeným IMRT v této studii byla současně 
podána cisplatina, zatímco pacienti lé-
čení SBRT platinový derivát nedostá-
vali, nejčastější aplikovanou systémovou 
léčbou byl v  tomto případě cetuximab 
(53,3 %) [67]. Rozdíl v toxicitě mohl být 
způsoben právě odlišným typem apliko-
vané systémové léčby.

Indikace konkrétní techniky do značné 
míry závisí na dostupnosti a zkušenosti 
v rámci jednotlivých pracovišť a zemí, ale 
vzhledem k podstatně rozdílnému cel-
kovému času léčby je v  terapeutickém 
procesu nezbytné zohlednit i preference 
pacienta [85]. 

Reiradiace těžkými částicemi
Ve srovnání s externími technikami oza-
řování na bázi fotonů charakterizuje ra-
dioterapii těžkými částicemi vynikající 
dávková distribuce, vyšší přenos lineární 
energie (linear energy transfer – LET) 
a vyšší relativní biologická efektivita (re-
lative biological effectiveness – RBE). 
Hodnota RBE běžně uváděná pro pro-
tony je 1,1  [86]. Obecně akceptovaná 
hodnota RBE pro uhlíkové ionty pou-
žívané k  léčebným účelům je odhado-
vána přibližně na 2,5–3 [87]. Komplexní 

s GTV < 25 cm3 především v případech, 
kdy tumor neprorůstá do stěny velkých 
cév a  nachází se v  dostatečné vzdále-
nosti od nich. Naopak pacient s lokálním 
relapsem karcinomu laryngu bude velmi 
pravděpodobně nevhodným kandidá-
tem k  SBRT i  u  GTV  <  25  cm3  kvůli vy-
sokému riziku závažné toxicity při oče-
kávaném dlouhodobém přežívání  [85]. 
Dávka 35–45 Gy v 5  frakcích poskytuje 
podobné léčebné výsledky jako kon-
venčně frakcionovaná IMRT se zkráce-
ním celkového času léčby, což v sobě za-
hrnuje také množství logistických výhod 
(zkrácení doby hospitalizace, nižší eko-
nomické náklady na dojíždění ze strany 
pacienta).

IMRT vs. SBRT
Mnoho radiačních onkologů si při indi-
kaci reiradiace pro rHNC klade otázku, 
zda může modernější a  konformnější 
technika SBRT přinést i  zlepšení LRC 
a  přežívání, případně s  nižší toxicitou 
ve srovnání s protrahovanou technikou 
IMRT. V  retrospektivní analýze 414  pa-
cientů s neresekabilními rHNC byli při re-
iradiaci použity techniky IMRT (52,4 %) 
a  SBRT (47,2  %)  [67]. Medián celkové 
doby léčby byl 43 dní pro IMRT a 10 dní 
pro SBRT (p  <  0,01). Medián OS byl 
13,3 měsíce (95% CI 10,5–16,9) pro pa-
cienty léčené IMRT a 7,8 měsíce (95% CI 
6,8–9,8) při použití SBRT. Při analýze dat 
s  implementací RPA, kterou publikoval 
Ward et al [12], byl ve skupině II (n = 353) 
pozorovaný jednoznačný benefit v pře-
žívání pro techniku IMRT (2leté OS 
39,1  % pro IMRT a  18,6  % pro SBRT; 
p < 0,001). Ve skupině III byl pozorován 
trend k lepšímu OS opět ve skupině pa-
cientů léčených IMRT (2leté OS 16,2 % 
pro IMRT a 3,6 % pro SBRT; p = 0,042). In-
dikace protrahované normofrakciono-
vané reiradiace s využitím IMRT je v této 
skupině pacientů sporná; racionálnější 
alternativou může být zkrácený hypo-
frakcionovaný režim IMRT, tzv. „quad 
shot“ (3,7 Gy 2× denně dva konsekutivní 
dny po sobě, 2–4 cykly s časovým odstu-
pem 14–28 dní) [15–17], nebo využití ex-
trémní hypofrakcionace časově méně 
náročné SBRT.

V podskupině pacientů s  recidivami 
velkého rozsahu (T3, T4 kód nebo objem 
tumoru > 25  cm3) bylo OS při použití 
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Potenciace terapeutického efektu 
imunoterapií by mohla přinést slibné lé-
čebné výsledky v budoucnosti, proto je 
velmi vítána účast pacientů v klinických 
studiích s podobným designem. Zásadní 
je i bližší definice pacientů s rHNC, kteří 
by měli být vhodnými kandidáty pro 
léčbu imunoterapií; odpovědi na tyto 
otázky jsou zatím předmětem klinického 
výzkumu.
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