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Souhrn

Vychodiska: Recidivujici nadory hlavy a krku jsou terapeutickou vyzvou pro chirurgy i pro radiacni
onkology. Navzdory velkému pokroku v primarni 1é¢bé téchto nadord se recidivy vyskytuji velmi
Casto a vyznamné prispivaji k mortalité pacientd. Reiradiace externim paprskem je stale povazo-
vana za kontroverzni lé¢ebnou intervendi, jejiz Uzky terapeuticky pomér v éfe dvou- a trojrozmérné
konformni radioterapie dlouhodobé vedl k obavam, Zze potencialni benefit nedokaze dostatecné
vyvaézit vysoké riziko iatrogenniho poskozeni. Nepfiznivy terapeuticky pomér Ize pozitivné ovlivnit
pouzitim modernich technik radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated
radiation therapy - IMRT), volumetricky modulované radioterapie (volumetric-modulated arc the-
rapy - VMAT), stereotaktické ablativni radioterapie (stereotactic body radiation therapy — SBRT)
a radioterapie tézkymi ¢asticemi (protony, uhlikové ionty). Cil: Cilem tohoto prehledového ¢lanku
je vytvoreni praktické pomacky pro klinické rozhodovani o typu pacienta vhodného k reiradiaci
a ozarovaci technice s ohledem na jeji ocekavany lécebny efekt, profil toxicity a dostupnost na jed-
notlivych pracovistich. Uvodem ¢lanku je definovéna selekce pacientti s diirazem na faktory, které
zasadnim zplsobem ovliviuji celkové preziti a mohou byt zvIasté uzite¢né pii rozhodovani v mul-
tidisciplinarnich tymech. Déle text pojednava o typech jednotlivych technik externi radioterapie
(IMRT, SBRT, ozarovani tézkymi ¢asticemi) s pfehlednym souhrnem terapeutickych vysledkd a toxi-
city z védeckych praci, které zésadnim zptsobem 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.

Key words
head and neck cancer - recurrence - external beam radiotherapy - reirradiation — toxicity

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

MUDr. Michaela Svajdova
Klinika radiacnej a klinickej
onkolégie

UVN Ruzomberok
Povazska 1380/2

034 01 Ruzomberok
Slovenska republika
e-mail: svajdovam@uvn.sk

Obdrzeno/Submitted: 7. 10. 2020
Pfijato/Accepted: 15.11. 2020

& J
doi: 10.48095/ccko2021103

Klin Onkol 2021; 34(2): 103-112

103




RADIKALNI REIRADIACE REKURENTNICH NADORU HLAVY A KRKU S VYUZITIM ZEVNI RADIOTERAPIE

Uvod do problematiky

Navzdory pokroku v multimodalni Ié¢bé
zhoubnych nadorU je nejcastéjsi prici-
nou umrti pacientd s dlazdicobunéc-
nym karcinomem hlavy a krku (head and
neck squamous cell cancer - HNSCQ)
lokdlni ¢i regiondlni recidiva onemoc-
néni [1-3]. Incidence lokdalné regional-
nich recidiv a duplicitnich nddor@ v ob-
lasti hlavy a krku je podle rliznych zdroja
udavana u 15-50 % prezivajicich pa-
cientll [4-9]. U resekabilnich onemoc-
néni je dlouhodobé uzndvanym zla-
tym standardem zachranna chirurgicka
[é¢ba, ale podil takto |é¢enych reku-
rentnich karcinom hlavy a krku (recur-
rent head and neck carcinoma - rHNC)
¢ini pfiblizné pouze 20 % [10]. Poope-
racni reiradiace mlze pozitivné ovlivnit
délku remise onemocnéni pii pozorné
selekci pacientl [11,12]. AZ 80 % reci-
div je v dobé stanoveni diagndzy ino-
perabilnich, a to nejen z anatomickych
pficin; ¢astym ddvodem nemoznosti
chirurgické intervence je Spatny cel-
kovy vykonnostni stav, ale i nesouhlas
ze strany pacienta [10]. Reiradiace (pre-
kryvani novych ozafovanych poli s pred-
chozimi, kde byla v minulosti aplikovana
radikdIni radioterapie s pooperaénim
nebo kurativnim zamérem) tak predsta-
vuje terapeutickou alternativu pro pa-
cienty, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty
pro chirurgickou lé¢bu, a pfi pozorné se-
lekci mGze vést k dlouhodobému pie-
zivani [12]. Témét vSechny dostupné
dikazy o 1écebném efektu a toxicité rei-
radiace pochazeji z retrospektivnich stu-
dii a jsou silné zkreslené nedostatkem
kontrolnich ramen. Tento fakt striktné
limituje schopnost jasné interpretovat
dostupné védecké poznatky. Exaktni po-
staveni reiradiace v [é¢bé rHNC proto
i v éfe modernich ozafovacich technik
z(Ostava nejasné. Pacientdm s rHNC tak
Ize nabidnout nékolik Ié¢ebnych moz-
nosti s minimalni oporou prospektivnich
dat. Implementaci konformnich, vysoce
preciznich technik radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou svazku (intensity-
-modulated radiation therapy - IMRT),
volumetricky modulované radiotera-
pie (volumetric-modulated arc therapy
- VMAT) a stereotaktické ablativni radio-
terapie (stereotactic body radiation the-
rapy — SBRT) do klinické praxe je mozné

ocekdvat zlepsSeni davkové distribuce
v tumoru, resp. jeho lGzku, pfi Setfeni
okolnich zdravych tkani, coz by mohlo
zadsadné vylepsit terapeuticky pomér
reiradiace.

Zdavodneéni reiradiace

Reiradiace m(iZze pacientovi pfinést né-
kolik zasadnich vyhod. Pti peclivé selekci
a nepfitomnosti vzdalenych metastaz
je mozné dosazeni druhé kompletni re-
mise s dlouhodobou lokélni a regiondlni
kontrolou (locoregional control - LRC)
onemocnéni. Uspéina LRC u rHNC za-
sadnim zpUsobem pozitivné ovliviuje
i bezptiznakové preziti (disease-free
survival — DFS) a celkové preZiti (overall
survival — OS). V retrospektivni analyze
105 pacientd s rtHNC autort Lee et al [13]
bylo pozorovano signifikantni zlepseni
2letého OS u téch pacientu, ktefi dosahli
Uspésné LRC po reiradiaci, ve srovnani
s pacienty, u kterych bylo pozorovano
postterapeutické lokalni ¢i regionalni se-
Ihani (locoregional failure — LRF) (2leté
0OS 56 vs. 21 %; p < 0,001). Dostupna vé-
deckd data pfinesla poznatky o zlep-
Seni kvality Zivota po reiradiaci [14-
171, hlavné ve smyslu zmenseni bolesti
a zlepseni zvykacich funkci, polykani
a celkové télesné aktivity, a to i u pa-
cientd s pokrocilym onemocnénim, Spat-
nym vykonnostnim stavem a velmi ne-
pfiznivou prognoézou.

Selekce pacienti

Indikace reiradiace pfti recidivujicim
nebo duplicitnim nadoru hlavy a krku
teoreticky prichazi v uvahu u velkého
mnozstvi pacientl, ktefi jsou poten-
cidlné vhodnymi kandidéty pro kura-
tivni [é¢ebnou intervenci. Jen mala pod-
skupina téchto pacientll vsak bude mit
redlny klinicky benefit z této 1é¢by. Te-
rapeutické selhani po predchozi ra-
dioterapii je obvykle zplsobeno ra-
diorezistentni biologii recidivujicich
onemocnéni podminénych existenci
radiorezistentniho klonu nadorovych
bunék. Pokusy o zlep3eni Ié¢ebnych vy-
sledki pomoci soubézné chemoterapie
nebo hyperfrakcionace pfinesly pouze
minimalni Uspéch [18,19]. Limitujicim
faktorem je i velmi vysoké (az 29%) riziko
zavazné (stupné = 3) toxicity [20]. Pfesto
je riziko progrese nebo Umrti v disledku

rHNC pfiblizné 4x vy3si nez riziko za-
vazné toxicity [21].

PFi samotné selekci pacientd je nej-
uzite¢néjsi pomuckou prognosticky
skorovaci systém (recursive partitio-
ning analysis - RPA) odvozeny analy-
zou 412 pacientl s rHNC, kterou publi-
kovali Ward et al v roce 2018 [21]. Jednd
se o konzistentni soubor pacientl s re-
cidivami dlazdicobunéc¢nych karci-
nomu hlavy a krku (96 %) Iécenych rei-
radiaci s kurativnim zdmérem vyhradné
s pouzitim techniky IMRT. Bylo identifi-
kovéno nékolik faktor(, které mély vy-
znamny vliv na OS. Pacienti byli stratifi-
kovani do tfi podskupin, ve kterych byly
pozorovany odlisné, ale zarover homo-
genni hodnoty OS. Skupina | zahrnovala
pacienty s ¢asovym odstupem > 2 roky
po predchozi radikdlni radioterapii (RT)
s resekabilnim onemocnénim (neza-
visle na resekénich okrajich). Ve skupiné
Il byli pacienti > 2 roky po pfedchozi ra-
dikalni RT s neresekabilnim onemocné-
nim nebo < 2 roky po RT bez pfitom-
nosti organové dysfunkce (zavislosti na
perkutanni endoskopické gastrosto-
mii — PEG - nebo tracheostomické ka-
nyle). Ve skupiné Ill byli pacienti < 2 roky
po RT, s organovou dysfunkci. Hodnoty
2letého OS byly 61,9, 40 a 16,8 % pro
skupiny |, Il a lll. Median pfeziti ve sku-
piné Il byl 8 mésicl, pficemz zadny
z pacientl nedosahl pfezivani > 4 roky
(p < 0,001) [12].

Dal3im faktorem s vyznamnym vlivem
na OS byla anatomickd lokalizace reci-
divy [12], pficemz negativni vliv na pre-
zivani mély predevsim recidivy v ob-
lasti dutiny astni (HR 2,9; 95% Cl 1,7-4,9;
p < 0,0001) a orofaryngu (HR 1,9; 95% ClI
1,2-3,2; p < 0,006). Zhorsené skore Kar-
nofského vykonnostniho stavu (Kar-
nofsky performance status — KPS) bylo
rovnéz negativnim prognostickym fak-
torem OS (> 70 vs. < 70; HR 0,6; 95%
Cl 0,4 -0,9; p < 0,025). Preziti pacientl
nebylo ovlivnéno vékem, pohlavim,
anamnézou koufeni, pfitomnosti ko-
morbidit, podanim chemoterapie — CHT
(v minulosti nebo induk¢ni chemote-
rapie pred reiradiaci) a prekvapivé ani
T- a N-kédem rekurence [12].

V pracich jinych autord s mensim po-
¢tem pacientd bylo OS vyznamné ovliv-
néno rozsahem recidivy i podanim CHT
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v minulosti [22]. Velky rozsah lokalniho
onemocnéni podstatné zhorsoval spe-
cifické prezivani, pficemz pfesnd ana-
tomicka lokalizace rekurence neméla
na OS Zadny vliv. Median DFS byl 5 mé-
sich u pacientd, ktefi v minulosti pod-
stoupili CHT, ve srovnani s 24,5 mé-
sice u pacientl, ktefi CHT nedostali
(p < 0,001) [22].

Nékolik autort doporucuje ¢asovy in-
terval = 6 mésich od predchozi RT jako
zdkladni indikacni kritérium pro reira-
diaci [11,18,23], pficemz riziko zavazné
toxicity v case klesd a pravdépodob-
nost Uspésné LRC se zvysuje [24]. Trend
k lepsimu OS byl pozorovan u duplicit-
nich naddorl v porovnani s rekurent-
nimi [12,19,25]. U metachronnich re-
cidiv s vyskytem > 6 mésich po 1écbé
(chirurgické, onkologické) bylo pozo-
rovano signifikantné lepsi OS ve srov-
nani se synchronnimi recidivami s vy-
skytem < 6 mésici po predchozi
terapii [26,27].

Dal3im dlezitym indika¢nim krité-
riem je objem tumoru [28,29]. V retro-
spektivni studii autort Chen et al [29]
byla velikost planovaciho cilového ob-
jemu (planning target volume - PTV) je-
dinym prediktivnim parametrem LRC,
pficemz pfi PTV < 27 cm? bylo pozo-
rovano 2leté OS az 80 %. Tento fakt je
nutné vzit v Uvahu pfi indikaci reiradiace
velkych nebo multifokalnich recidiv.

Velmi dulezité je i zahrnuti klinickych
jednotek, které jsou v soucasnosti pova-
Zovany za kontraindikace reiradiace. Pa-
cienti s osteoradionekr6zou mandibuly,
chondronekrézou laryngu nebo hemo-
dynamicky vyznamnou stenézou a. ca-
rotis (AC) jsou obecné povazovani za ne-
vhodné k reiradiaci. Presto pfi definitivni
kontraindikaci pacienta k reiradiaci by
se tyto patologické procesy mély nacha-
zet v anatomické lokalité, kterd ma byt
ozafovéna. Jedinou absolutni kontrain-
dikaci reiradiace by tak méla byt pred-
chozi RT navozena myelopatie a nesou-
hlas pacienta.

Zavérem lze konstatovat, ze tfemi za-
kladnimi selekénimi kritérii pro reiradiaci
by mély byt: ¢as od pfedchozi RT, opera-
bilita a pfitomnost organové dysfunkce.
Pacienti s recidivami < 6 mésict od RT,
s velkym rozsahem onemocnéni prede-
vsim v oblasti dutiny Ustni velmi prav-

dépodobné nebudou mit Zadny benefit
z reiradiace a méné toxickou lé¢ebnou
alternativu pro né predstavuje aplikace
paliativni systémové |é¢by. Naopak pa-
cienti > 2 roky po RT, s lokalizaci recidivy
malého rozsahu v oblasti nosohltanu
nebo lebecni baze, ve vyborném celko-
vém stavu bez predchozi zavazné toxi-
city jsou typickymi kandidaty k reiradiaci
a je u nich mozné zvazovat i finan¢né
nakladné techniky ozafovani tézkymi
casticemi.

Pooperacni reiradiace

Zachranna chirurgicka lécba je dlouho-
dobé uzndvanym zlatym standardem
a jeji indikace musi byt peclivé zvazena
u kazdého pacienta s rHNC. Lé¢ebného
Uspéchu v podobé dlouhodobé kont-
roly onemocnéni po zadchranné operaci
je mozné dosahnout v 25-45 % [30,31].
Po kompletni resekci v€asnych rekurenci
karcinomu glotického laryngu tato hod-
nota dosahuje az 80 % [22].

Indikace pooperacni reiradiace je kon-
troverzni predevsim kv(li riziku kumula-
tivni zavazné toxicity, presto mlze byt
racionalni v klinickych situacich, kdy
je vysoké riziko vzniku dalsi recidivy
(R1 resekce, extrakapsularni Sifeni uzli-
nové metastazy (extracapsular exten-
sion — ECE), lymfangioinvaze, perineu-
raIni Sifeni) [11,32-34]. | pfi kompletnim
odstranéni recidivy s negativnimi re-
sek&nimi okraji existuje riziko vzniku dal-
$iho, obvykle opét lokalniho relapsu, a to
az v 59 % [35]. V nékolika nerandomizo-
vanych studiich hodnoticich bezpecnost
postoperacni reiradiace se soucasné
aplikovanou CHT byly hodnoty 3letého
a 4letého OS 48 a 43 % [36,37]. Defini-
tivni dikaz o bezpecnosti a efektivité
postoperacni soubézné chemoradiote-
rapie pfinesla prospektivni randomizo-
vana studie faze Ill Groupe d’Etude des
Tumours Téte et Cou (GETTEC) a Groupe
d‘Oncologie Radiotherapie Téte et Cou
(GORTEC) [11]. Po makroskopickém od-
stranéni tumoru a vylouceni pacientt
s rezidualni nadorovou nemoci (R2 re-
sekce) bylo 130 pacientl ekvivalentné
randomizovano do dvou ramen. V prv-
nim rameni byla indikovana observace
a ve druhém rameni pacienti podstoupili
reiradiaci trojrozmérnou konformni ra-
dioterapii (3-D conformal radiotherapy -

3-D CRT) (median davky 60 Gy / 30 frak-
cich) v kombinaci s 5-fluorouracilem
(5-FU) a hydroxyureou. Planovaci oza-
fovany objem byl omezen vylu¢né na
predoperacni rozsah onemocnéni (gross
tumor volume - GTV) bez elektivniho
ozafovani krku. Pacienti v rameni s ob-
servaci méli signifikantné horsi LRC (HR
2,73;95% Cl 1,66-4,51; p < 0,0001) i DFS
(HR 1,68; 95% Cl 1,13-2,50; p < 0,01). Pro
zajimavost, pfidani CHT k reiradiaci pod-
pofilo pouze lokdlni 1écebny efekt; fre-
kvence vzdalenych metastaz byla pre-
kvapivé vyssi v rameni s CHT (15 %) nez
u observace (7,6 %) a riziko regiondlniho
selhani bylo v rameni s CHT pouze mirné
snizené [11]. Rozdily v OS nedosahly sta-
tistického vyznamu (p = 0,50), ale 2letd
incidence zavazné toxicity byla v rameni
s chemoradioterapii az 4x vy3si oproti
observaci (39 vs. 10 %) [11].

V metaanalyze 16 studii Merlotti et
al [38] identifikovali 522 pacient s rtHNC
podstupujicich postoperacni reiradiaci.
Byly pozorovany velmi variabilni hod-
noty 2letého OS (24-81 %) a 2letého
LRC (21-100 %), coz autofi zdlvod-
nili velkou heterogenitou lé¢enych pa-
cientd ve smyslu histologickych typt
a stadii. Za hrani¢ni minimalni cut-off
davku postoperacni RT byla stanovena
hranice > 50 Gy [38]. Moderni tech-
niky IMRT s vyuzitim obrazové fizené
RT (image-guided radiation therapy -
IGRT) by mély byt vzdy uprednostnény
pred 3-D CRT, avsak optimalni frakcio-
nacni rezim zatim neni zndm [39]. Davka
reiradiace v postoperacni indikaci je ty-
picky 50-60 Gy, pficemz by méla byt zo-
hlednéna pFitomnost rizikovych faktor(
(RT, ECE), davka predchozi RT, davkoveé-
-objemové histogramy jednotlivych ri-
zikovych organt (organs at risk — OaR)
a Casovy interval od pfedchozi RT. Ve
skupiné 115 pacientd s rHNC (42,6 %
podstoupilo zachrannou resekci) Sa-
lama et al identifikovali davku reira-
diace a aplikaci tripletu CHT (cisplatina,
paklitaxel, gemcitabin) jako nezavislé
prognostické faktory LRC, OS i preziti
bez progrese, pficemz za hrani¢ni mini-
malni cut-off hodnotu davky ozafovani
byla stanovena hranice > 58 Gy [40].
Nékteré studie potvrdily hypotézu, ze
eskalace davky > 60 Gy muze zlepsit
LRC i OS [33,41]. V retrospektivni stu-
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dii 505 pacientd s rHNC (49,1 % pod-
stoupilo zachrannou operaci) profylak-
tickd reiradiace pfrilehlych lymfatickych
uzlin nepfinesla zlepseni 2letého OS ani
LRF, a to bez ohledu na pfitomnost uz-
linovych postiZzeni [41]. Pfesto nékolik
kooperativnich skupin doporucuje elek-
tivni ozarovani prilehlych lymfatickych
uzlin (LU), pokud nebyly ozafeny v mi-
nulosti. Tento lé¢ebny postup ale nespl-
nuje kritéria definice reiradiace, jedna se
pouze o marginalni prekryvani ozafova-
nych poli.

Indikace reiradiace IGzka tumoru dav-
kou 50-60 Gy mUze byt raciondlni v pfi-
padé pritomnosti rizikovych faktorl
(RF), jakymi jsou: R1 resekce, ECE, lymf-
angioinvaze a perineurdlni 3ifeni. Pfi-
dani soubézné chemoterapie k reira-
diaci velmi pravdépodobné nesnizi
riziko vzniku metastatické choroby a ur-
¢ité nezlepsi OS. Vzhledem k vysokému
riziku zavazné toxicity je pooperacni re-
iradiace po kompletnim odstranéni reci-
divy bez RF nedostatecné oddvodnénou
intervenci a nelze ji doporucit jako stan-
dardni lécebny postup.

Reiradiace inoperabilnich recidiv
Relativné vysoké procento rHNC je tech-
nicky inoperabilnich vzhledem k ¢asté
multifokalité a velkému rozsahu reku-
renci. Nemoznost chirurgické intervence
déale podporuje pfitomnost metasta-
tické choroby v dobé diagnézy lokal-
niho relapsu, nevyhovujici KPS a nesou-
hlas pacienta [42]. Pro tuto podskupinu
pacientld predstavuje reiradiace jedi-
nou lé¢ebnou moznost s kurativnim
potencialem [43].

Davka = 66 Gy do oblasti GTV u nerese-
kabilnich recidiv je asociovéna se zlepse-
nim LRCi OS [41]. Eskalace davky = 66 Gy
nesnizuje riziko 2letého distalniho se-
Ihdni ve srovnani s davkou 60-65,9 Gy
(22,8 vs. 24,3 %; p = 0,559) [41].

Ani v této klinickeé situaci elektivni oza-
fovani kr¢nich LU nezlepsuje efekt 1é¢by,
naopak tento pfistup déle podporuje
narlst zavazné toxicity [41]. Z tohoto d -
vodu jsou soucasna doporuceni pro roz-
sah PTV omezena pouze na dobfe vizua-
lizované GTV s 5-10 mm koncentrickym
lemem (v zavislosti na presnosti denniho
nastaveni a pouzivani IGRT). Pfi retro-
spektivnim anatomickém mapovani lo-

kalniho selhani u pacientl po reiradiaci
dévkou 68 Gy pro neresekabilni reci-
divu bylo az 96 % relapst lokalizovanych
v oblasti predchoziho GTV [44].

Radikalni reiradiace bez soubézné
systémové |écby pfinesla variabilni vy-
sledky LRC, DFS i OS s akceptovatelnou
toxicitou [45-49]. Uddvané hodnoty
1letého, 2letého, 3letého a 5letého OS
byly 39-51,1 %, 27-33 %, 22 % a 11 %.
Zavazna toxicita se vyskytla v 18-75 %
pfipadl, coz opét zdlraznuje nutnost
pozorné selekce pacientd z dlvodu
|é¢by s nejistym vysledkem.

Pti interpretaci ddkazd, které pfi-
nesly nerandomizované studie faze ll, je
nutnd znacnd opatrnost. Data pochéze-
jici z téchto studii jsou limitovana, zkres-
lena malym poctem pacientd, kratkym
¢asovym intervalem jejich sledovéani
a faktem, Ze zadna z nich neobsahuje
kontrolni rameno. Tyto studie obvykle
zahrnuji pacienty lé¢ené s kurativnim
i paliativnim zamérem variabilni dav-
kou 50-70 Gy, a navic velké procento
respondentl reiradiaci ukoncilo pred-
¢asné z dlvodu vysoké toxicity.

Dvé prospektivni studie faze Il zjisto-
valy efekt radikalni reiradiace externim
paprskem v kombinaci s dvojici cytosta-
tik. Ve studii RTOG 96-10 byla pouzita
kombinace 5-FU a hydroxyurey s me-
didnem preziti 8,5 mésice a 2letym OS
15,2 % [19]. Ve studii RTOG 99-11 byla
k reiradiaci pfidana kombinace cispla-
tiny a paklitaxelu s medidnem preziti
12,1 mésice, 2letym OS v 25,9 % a zévaz-
nou toxicitou az v 78 % [18].

Vklinické situaci neresekabilniho rHNC
neexistuje zadny védecky diikaz o tom,
Ze reiradiace p¥indsi vyhodu v celkovém
preziti ve srovnani s paliativni chemote-
rapii [50]. Prospektivni randomizovana
studie faze Ill RTOG 04-21, kterd hledala
odpovéd na tuto otazku, byla prfedéasné
ukoncena pro maly nédbor pacientl [51].

Konvenéni normofrakcionovana re-
iradiace GTV s lemem 5-10mm
v ddvce > 66 Gy bez elektivniho ozafo-
vani krénich LU je pfi nemoznosti chi-
rurgické intervence alternativnim léceb-
nym postupem s teoretickou moznosti
dlouhodobého prezivani. Podani sou-
bézné CHT je racionalni pfedevsim
u téch pacientd, ktefi ji neabsolvovali
v minulosti, pficemz nejefektivnéjsim re-

Zimem je kombinace cisplatiny a pakli-
taxelu. Dublet cytostatické 1é¢by velmi
pravdépodobné zvysi riziko zavazné to-
xicity i riziko Umrti, proto by mél byt vy-
hrazen pouze pro pacienty ve vyborném
vykonnostnim stavu a bez pfitomnosti
orgénové dysfunkce.

Vybér ozarovaci techniky

V soucasné dobé je k dispozici néko-
lik technik radioterapie externim paprs-
kem, které Ize indikovat pfi potiebé re-
iradiace. Kromé fotonovych technik
IMRT, VMAT a SBRT existuji diikazy o bez-
pecnosti a efektivité ozafovani tézkymi
¢asticemi (protony, uhlikovymi ionty).
Kazda z téchto technik méa mirné odlisny
profil toxicity, cozZ je nutné respektovat
a zohlednit pfi jejich indikaci. Standardni
indikace ¢asticového ozarovani je limito-
vana vysokou cenou této lé¢by a nedo-
stupnosti v mnoha zemich.

IMRT

Moderni techniky IMRT poskytuji velké
mnozstvi potencialnich vyhod: vyssikon-
formitu, lepsi davkovou distribuci, nizsi
radiacni zatéz OaR a niZzsi toxicitu 1é¢by.
Zatim neexistuje dikaz o tom, ze IMRT
poskytuje vyhodu v preZiti oproti méné
konformni 3-D CRT [13,45,52]. V retro-
spektivni analyze Lee et al [13] srovna-
vali 1éCebny efekt reiradiace s vyuzitim
IMRT s non-IMRT technikami u 105 kon-
sekutivnich pacientu, ktefi v minulosti
podstoupili RT s medidnem déavky 62 Gy.
Pfi pouziti multivaria¢ni analyzy méli pa-
cienti ozareni technikou IMRT signifi-
kantné lepsi preziti bez lokalni progrese
(locoregional progression-free survival
— LRPFS) nez pacienti lé¢eni non-IMRT
technikami (2leté LRPFS 52 % pro IMRT
vs. 20 % pro non-IMRT; HR 0,37; 95% ClI
0,19-0,76; p < 0,006). Jiné dostupné jed-
noramenné retrospektivni studie faze
I, ve kterych byla pfi reiradiaci rHNC in-
dikovana IMRT, udavaji variabilni me-
didn preziti 15-28,6 mésice, 1leté, 2leté
a Sleté OS 56-65 %, 40-58 % a 22 % a za-
vaznou akutni a pozdni toxicitu 6-57 %
a 15-48 % [13,23,44,45,52-54] (tab. 1).
Frekvence obdvané ruptury AC (caro-
tid artery blowout syndrome - CABS) je
2,6 % a neovliviuje ji ani pfedchozi z4-
chrannd operace, ani podani soubézné
systémové lécby; jedinym faktorem aso-
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Tab. 1. Reiradiace s vyuzitim radioterapie s modulovanou intenzitou svazku.
Studie n Mediandavky Histol. Zachranna CHT Odpovéd (%) Zavazna toxicita,
(Gy) nalezSCC operace (%) grade = 3 (%)
(%) (%)
Biagioli 2007 [45] 41 60 85 42 100 2leté PFS: 38 akutni: 31,7
2leté OS: 48,7 pozdni: 14,6
Lee 2007 [13] 105 594 86 34 71,4 1leté OS: 56 akutni: 23
pozdni: 15
Popovtzer 2009 [44] 66 68 90 61 71 2leté OS: 40 akutni: 6
Sleté OS: 22 pozdni: 29
Sulman 2009 [52] 74 60 77 27 49 2leta LRC: 64 akutni: 20
2leté OS: 58
Chen 2011 [23] 21 66 714 - 0 1letd LRC: 72 akutni: 57
2letd LRC: 65
1leté OS: 65
2leté OS: 40
Curtis 2016 [53] 81 60 100 51,8 74,5 2leté OS pozdni: 3,7
postop: 53
2leté OS inop: 48
Takiar 2016 [54] 207 60 84 51 66 2letd LRC (SCC): 59
2letd LRC (non-SCC): 90 2leta: 32
2leté OS (SCC): 51 Sletd: 48
2leté OS (non-SCQC): 85
Gy - Gray, CHT - chemoterapie, LRC - lokoregionalni kontrola, OS - celkové preziti, OS inop - celkové preZiti pacient s inoperabil-
nim nadorem, OS postop - celkové preziti po zachranné operaci, PFS - preziti bez progrese, SCC - skvamocelularni karcinom,
non-SCC - histologicky jiny typ nez skvamocelularni karcinom

ciovanym s vyznamnym zvysenim CABS
je akcelerovana hyperfrakcionace [55].

Reiradiace s vyuzitim IMRT tak mUze
byt efektivni Ié¢ebnou intervenci s ak-
ceptovatelnym profilem toxicity a s po-
tencidlem dosazeni dlouhodobé kont-
roly onemocnéniv postoperacni indikaci
i uinoperabilnich recidiv.

SBRT

Stereotaktickd ablativni radioterapie je
atraktivni formou moderni, vysoce pre-
cizni fotonové radioterapie externim pa-
prskem a poskytuje nékolik zadsadnich
radiobiologickych vyhod v mnoha kli-
nickych situacich [56].

Samotnym principem stereotaktické
RT je ozéreni ablativni dadvkou v néko-
lika, typicky < 5 frakcich, coz umoziuje
zkraceni celkové doby lé¢by ve srovnani
s technikami, které vyuzivaji normo-
frakcionaci [57]. Mezi cilovym objemem
a okolnimi tkdnémi a orgdny vznika
strmy davkovy spad, coz snizuje celko-
vou radiac¢ni zatéz OaR v tésné blizkosti

PTV. Mechanizmus G¢inku SBRT nebyl
dosud zcela objasnén. Publikované vé-
decké prace naznacuji, Zze redukce veli-
kosti tumoru po ablativnich davkach RT
do znac¢né miry zavisi na T-lymfocytarni
bunécéné odpovédi [58]. Aktivace T-lym-
focytlivregionalnich LU je po ablativnich
davkach extrémné hypofrakcionované
RT dramaticky zvy3end, coz vede k era-
dikaci tumorozni tkané zplisobem za-
vislym na CD8+ T-lymfocytech. Imunitni
odpovéd navozend ablativnimi davkami
RT mze byt dale potencovéna imuno-
terapii a tato hypotéza je v souc¢asném
klinickém vyzkumu velmi atraktivni. Ak-
tualné probihajici randomizovana studie
faze Il ,Keystroke” (NCT03546582) hod-
noti lé¢ebnou odpovéd pfidanim pem-
brolizumabu k SBRT u inoperabilnich
rHNG, které byly v minulosti Ié¢eny radi-
kalni RT [59].

Presné postaveni SBRT v |é¢bé rHNC
neni jednoduché definovat. Anato-
micky se jedna o velmi komplexni oblast
s mnozstvim kritickych organd, u nichz

dosud nebyl stanoven toleran¢ni limit
pro vysokou davku v jednotlivé frakci.
Konvencné frakcionované a levnéjsi
techniky IMRT prokézaly dobrou efekti-
vitu v 1é¢bé rHNC a umoznuji i ozarovani
pfilehlych LU v tésné blizkosti tumordz-
niho lozZiska. Efektivitu a bezpecnost
SBRT v [é¢bé rHNC hodnotilo néko-
lik klinickych studii [60-66,68,71,76,81—
83] (tab. 2). Jednd se o nerandomi-
zované studie faze Il s limitovanym
poctem pacientl a aplikovanou dav-
kou18-44 Gy v 3-6 frakcich. Median
preziti byl 10-12 mésicQ, 1leté a 2leté
OS bylo 40-47,5 % a 22-33 % a z&-
vazna toxicita se vyskytovala variabilné
v 6-50 % pfipadd.

Dostupné dikazy o zdvazné akutni
toxicité v reiradiaci rHNC s vyuzitim
SBRT zdlraznuji potiebu peclivé se-
lekce pacient(. V nékolika retrospektiv-
nich studiich je pfi reiradiaci technikou
SBRT uddavéna zavazna akutni toxicita
stupné > 4 az u 28,6 % pacientll s vy-
skytem CABS v 14-17 % [65,71]. Vichni
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Tab. 2. Reiradiace s vyuzitim stereotaktické ablativni radioterapie.
Studie n Median davky Pocet Systémova Odpovéd' Zavazna toxicita,
(Gy) frakci lécba (%) grade = 3 (%)
Voynov 2006 [60] 22 24 - 0 2letd LRC: 26 % akutni: 4,5
2leté OS: 22 % pozdni: 0
Roh 2009 [61] 36 30 3-5 0 2leté 0S:30,9 % akutni: 6,1
pozdni: 8,3
Heron 2009 [76] 25 44 5 0 MS: 6 mésich akutni: 0
pozdni: 0
Siddiqui 2009 [62] 37 42 5-8 0 1letd LRC: 60,6 % -
Rwigema [63] 2010 85 35 1-5 0 1letd LRC: 51,2 % akutni: 4,7
2letd LRC: 30,7 %
1leté 0S: 48,5 %
2leté 0S: 16,1 %
Unger 2010 [64] 65 30 2-5 50,7 2letd LRC: 30 % akutni a pozdni: 11
2leté OS: 41 %
Cengiz 2011 [71] 46 30 1=5 0 1leté OS: 46 % akutni a pozdni: 13
1leté PFS: 41 %
Heron 2011 [81] 35 - - 100 MS: 24,5 més. 0
Kodani 2011 [65] 34 30 3-8 0 1leté OS: 70,6 % akutni: 0
2leté 0S: 58,3 % pozdni: 17,6
Ozyigit 2011 [66] 24 30 5 0 2letd LRC: 82 % pozdni: 21
Comet 2012 [82] 40 36 6 37,5 1leté OS: 58 % akutni a pozdni: 10
2leté OS: 24 %
Lartigau 2013 [83] 60 36 6 93,3 1leté 0S:47,5 % akutni a pozdni: 30
Vargo 2015 [68] 50 42 5 100 1leté PFS: 33 % akutni a pozdni: 6
1leté OS: 40 %
Gy - Gray, LRC - lokoregionalni kontrola, MS — median preziti, OS - celkové preziti, PFS - preziti bez progrese

pacienti, u kterych se vyskytl CABS,
méli regiondlni recidivu do oblasti kr¢-
nich LU a davka do oblasti AC u nich ¢i-
nila typicky 30-31 Gy. Ruptura AC se
vyskytla v pfipadech, kdy tumor obkru-
zoval > 50 % obvodu cévy, a tam, kde
byla AC ozafovdna 100 % preskribo-
vané davky. Jednoduchou strategii pro
snizeni incidence CABS je aplikace SBRT
v davce 35 Gy v 4-6 frakcich obden [72].
Je zndmych i nékolik teorii o stabilizaci
AC pomoci lalokové rekonstrukce nebo
zavedenim endovaskularniho stentu
pfed reiradiaci, ale tyto hypotetické in-
tervence nebyly zatim ovéreny, proto je
nelze rutinné doporucit [73,74].

V retrospektivni studii 291 pacientd Ié-
¢enych SBRT pro rHNC se Ling et al [75]
pokusili identifikovat prediktory za-
vazné akutni a pozdni toxicity. Pacienti

|éceni SBRT pro izolovanou uzlinovou
rekurenci méli nejnizsi riziko pozdni to-
xicity. Naopak pacienti s recidivami lo-
kalizovanymi v oblasti hypofaryngu a la-
ryngu méli az 50% riziko zavazné akutni
i pozdni toxicity. Hrani¢ni cut-off hodno-
tou, za kterou signifikantné stoupalo ri-
ziko zavazné toxicity, byla davka > 44 Gy
v 5-6 frakcich [75].

Optimalni davka a frakcionacni rezim
nebyly zatim pfesné stanoveny [76].
V retrospektivni analyze 300 pacient(
s rHNC byla davka 35-45 Gy v 5 frakcich
asociovana se signifikantnim zlepsenim
LRC i OS ve srovnani s davkou < 30 Gy
v 5 frakcich [77]. Pfi samotném procesu
konturovani je doporucena koregistrace
s PET/CT za ucelem precizni delineace
GTV. Nékolik praci ptineslo dlikazy
o tom, ze GTV vytvorené fuzi s PET/CT

je vyrazné mensi, coz by mohlo ptinést
i snizenf rizika zavazné toxicity spojené
s SBRT [78-80].

Design historicky prvnich studii hod-
noticich bezpec¢nost a efektivitu SBRT
v [é¢bé rHNC nezahrnoval aplikaci sou-
bézné systémové lécby. Nékolik stu-
dii faze Il pfineslo dikazy o bezpec¢-
nosti a efektivité cetuximabu v této
indikaci [14,81-83]. Pfidani cetuximabu
k SBRT mze zlepsit dvouletou LRC i OS
ve srovnani se samostatnou SBRT [81].
Aktualné probihajici studie faze Il hod-
noti potencidlni zlepseni OS pfida-
nim docetaxelu u pacientl s rekurent-
nimi HNSCC lé¢enych SBRT soubézné
s cetuximabem [81].

IdedInim kandidatem pro reiradiaci
technikou SBRT je pacient s izolova-
nou rekurenci do oblasti krénich LU
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s GTV < 25 cm? predevsim v piipadech,
kdy tumor neprorudsta do stény velkych
cév a nachazi se v dostatecné vzdale-
nosti od nich. Naopak pacient s lokalnim
relapsem karcinomu laryngu bude velmi
pravdépodobné nevhodnym kandida-
tem k SBRT i u GTV < 25 cm? kvdli vy-
sokému riziku zavazné toxicity pfi oce-
kdvaném dlouhodobém prezivani [85].
Davka 35-45 Gy v 5 frakcich poskytuje
podobné |écebné vysledky jako kon-
vencné frakcionovana IMRT se zkrace-
nim celkového ¢asu lé¢by, coZ v sobé za-
hrnuje také mnozstvi logistickych vyhod
(zkradceni doby hospitalizace, nizsi eko-
nomické naklady na dojizdéni ze strany
pacienta).

IMRT vs. SBRT
Mnoho radia¢nich onkologt si pfi indi-
kaci reiradiace pro rHNC klade otazku,
zda mGze modernéjsi a konformnéjsi
technika SBRT pfinést i zlepseni LRC
a prezivani, pfipadné s nizsi toxicitou
ve srovnani s protrahovanou technikou
IMRT. V retrospektivni analyze 414 pa-
cientd s neresekabilnimi rHNC byli pfi re-
iradiaci pouzity techniky IMRT (52,4 %)
a SBRT (47,2 %) [67]. Median celkové
doby lécby byl 43 dni pro IMRT a 10 dni
pro SBRT (p < 0,01). Median OS byl
13,3 mésice (95% Cl 10,5-16,9) pro pa-
cienty |é¢ené IMRT a 7,8 mésice (95% Cl
6,8-9,8) pii pouziti SBRT. Pii analyze dat
s implementaci RPA, kterou publikoval
Ward et al [12], byl ve skupiné Il (n = 353)
pozorovany jednoznacny benefit v pre-
zivani pro techniku IMRT (2leté OS
39,1 % pro IMRT a 18,6 % pro SBRT;
p < 0,001). Ve skupiné Ill byl pozorovén
trend k lepsimu OS opét ve skupiné pa-
cientl lécenych IMRT (2leté OS 16,2 %
pro IMRT a 3,6 % pro SBRT; p = 0,042). In-
dikace protrahované normofrakciono-
vané reiradiace s vyuzitim IMRT je v této
skupiné pacientl sporna; racionalné;si
alternativou mize byt zkraceny hypo-
frakcionovany rezim IMRT, tzv. ,quad
shot” (3,7 Gy 2x denné dva konsekutivni
dny po sobé, 2-4 cykly s ¢asovym odstu-
pem 14-28 dni) [15-17], nebo vyuZiti ex-
trémni hypofrakcionace ¢asové méné
naro¢né SBRT.

V podskupiné pacientd s recidivami
velkého rozsahu (T3, T4 koéd nebo objem
tumoru > 25 cm3) bylo OS pfi pouziti

IMRT vyznamné statisticky zlep3ené
oproti SBRT, a to bez ohledu na to, zda
aplikovana davka SBRT byla = 35 Gy
(p <0,001) nebo < 35 Gy (p < 0,001) [67].
V pripadé recidiv tumor( histologicky
odlisnych od HNSCC (non-SCC) o ob-
jemu < 25 cm? bylo pozorovano signifi-
kantni zlepSeni LRC pfi Ié¢bé SBRT s me-
didnem davky 40 Gy v 5 frakcich [68].

V retrospektivni studii Vargo et al [67]
bylo velmi dllezité srovnani toxicit pro
obé lécebné techniky. Zavazna akutni
toxicita se vyskytla v 16,6 % pfi pouziti
IMRT a v 11,7 % u SBRT, ale tento roz-
dil nedosahl statistického vyznamu
(p=0,15). Akutni toxicita stupné > 4 byla
vy$si pro IMRT nez pro SBRT (5,1 vs.
0,5 %, p < 0,01). Pozorovand incidence
zavazné pozdni toxicity byla bez statis-
ticky vyznamného rozdilu pro obé tech-
niky (12,4 % pro IMRT a 11,6 % pro SBRT;
p = 0,69). Umrti v pfi¢inné souvislosti
s |é¢bou se vyskytla v 1,8 % u pacient
lécenych IMRT a v 0,5 % u pacientu léce-
nych SBRT (p = 0,42). Pfi raciondIni inter-
pretaci ziskanych dat o toxicité je nutné
podotknout, Ze az 82 % pacientdm |é-
¢enym IMRT v této studii byla soucasné
poddna cisplatina, zatimco pacienti lé-
¢eni SBRT platinovy derivat nedosta-
vali, nej¢astéjsi aplikovanou systémovou
|é¢bou byl v tomto pfipadé cetuximab
(53,3 %) [67]. Rozdil v toxicité mohl byt
zpUsoben pravé odlisnym typem apliko-
vané systémové lécby.

Indikace konkrétnitechniky do zna¢né
miry zavisi na dostupnosti a zkusenosti
v ramci jednotlivych pracovist a zemi, ale
vzhledem k podstatné rozdilnému cel-
kovému casu lécby je v terapeutickém
procesu nezbytné zohlednit i preference
pacienta [85].

Reiradiace tézkymi casticemi

Ve srovnéni s externimi technikami oza-
fovani na bazi foton( charakterizuje ra-
dioterapii tézkymi ¢asticemi vynikajici
davkova distribuce, vyssi pfenos linedrni
energie (linear energy transfer — LET)
a vyssi relativni biologicka efektivita (re-
lative biological effectiveness — RBE).
Hodnota RBE bézné uvadéna pro pro-
tony je 1,1 [86]. Obecné akceptovana
hodnota RBE pro uhlikové ionty pou-
zivané k lé¢ebnym ucellim je odhado-
vana priblizné na 2,5-3 [87]. Komplexni

poskozeni DNA je charakteristické pro
husté ionizujici ¢astice s vysokym LET
a obvykle vede k vytvoreni shlukl vice
typU lézi DNA, které se nachdazeji ve vza-
jemné tésné blizkosti, coZz znemoziuje
reparaci poskozené DNA a podporuje ak-
tivaci apoptézy nadorovych bunék [88].
Vzhledem k ojedinélému mechanizmu
Ucinku tak lze ocekévat i zlepseni tera-
peutickych vysledk( u radiorezistent-
nich rHNC, predevsim pfi terapii uhliko-
vymi ionty, jejichz RBE je vyssi.

Reiradiace tézkymi casticemi zis-
kava stale vétsi popularitu mezi radiac-
nimi onkology, ktefi se pokouseji zjis-
tit, zda mlze mit tento druh lécby vyssi
efekt a nizsi toxicitu ve srovnani s foto-
novou radioterapii. Nizozemska dozi-
metrickd studie ROCOCO in silico po-
rovnavala plany pro reiradiaci pouzitim
techniky VMAT, protonové radiotera-
pie s modulovanou intenzitou svazku
(intensity-modulated proton therapy
- IMPT) a uhlikové radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou svazku (inten-
sity-modulated ion therapy — IMIT) u pa-
cientli s rtHNC [89]. P¥i pouziti IMPT a IMIT
byla pozorovana signifikantni redukce
stfedni davky (D, _ ) v OaR ve srovnani
s VMAT. Stfedni davka v OaR byla redu-
kovana o 86 % pro IMPT a o 100 % pro
IMIT. Nejvyznamnéjsi dozimetricky be-
nefit byl pozorovan u parovych kontrala-
terdInich orgdntd (AC, arytenoid, pfiusni
a submandibulérni Zlaza), michy a moz-
kového kmene [89].

Reiradiace tézkymi casticemi by
mohla usnadnit eskalaci dadvky do ob-
lasti tumoru za soucasného vyznam-
ného 3etfeni OaR [90]. Dostupné dikazy
o bezpecnosti a efektivité téchto technik
zahrnuji pouze retrospektivni analyzy
a studie faze Il bez kontrolnich ramen,
s limitovanym mnozstvim pacientd. Me-
dian pfreziti v téchto pracich byl 16,5-
26,1 mésice, hodnoty 1letého a 2letého
OS byly 65,2-95,9 % a 32,7-65,2 %. In-
cidence zavazné akutni a pozdni toxi-
city byla pozorovana v 3,1-30 % a 8,7-
37,5 % pripadl [90-97] (tab. 3).

Predbézné vysledky reiradiace téz-
kymi ¢asticemi se zdaji byt pfiznivé z hle-
diska bezpeclnosti i akutni toxicity, ale
zatim nevyfeSend otdzka pozdni toxicity,
vysoka cena a nedostupnost této 1écby
v mnoha zemich znemoznuji Sirsi imple-

Klin Onkol 2021; 34(2): 103-112

109




RADIKALNI REIRADIACE REKURENTNICH NADORU HLAVY A KRKU S VYUZITIM ZEVNI RADIOTERAPIE

~
Tab. 3. Reiradiace s vyuzitim tézkych castic.
Studie n Median davky, Histol.ndlez = Zachranna Systémova Odpovéd' Zavazna to-
(Gy, RBE) SCC (%) operace (%) lécba (%) xicita, grade
Technika RT 23 (%)
McDonald 61 70 52,5 47,5 27,9 MS: 16,5 més. akutni: 14,7
2016 [91] PT 2leté 0S:32,7 % pozdni: 24,6
Phan 2016 [92] 60 61,5 66,7 58,3 73 1letd LRC: 80,8 % akutni: 30
PT 2letd LRC: 72,8 % pozdni: 16,7
1leté PFS: 60,1 %
2leté PFS: 48,2 %
1leté 0S: 81,3 %
2leté 0S: 69,0 %
Romesser 92 60,6 56,5 39,1 47,8 1leté OS: 65,2 % akutni: 9,9
2016 [93] PT pozdni: 8,7
Gao 2019 141 60 75,3 16,3 0 1leté 0S: 95,9 % akutni
[95] car a pozdni: 7,1
Hayashi2019 48 54 = 18,7 0 2letd LRC:33,5%  akutni: 10,4
[96] aT 2leté PFS: 29,4% pozdni: 37,5
2leté 0S: 59,6 %
Held 2019 [97] 229 51 26,2 17 0 MS: 26,1 més. akutni: 3,1
cT pozdni: 14,5
Gy - Gray, CIT - radioterapie uhlikovymi ionty, LRC - lokoregionalni kontrola, MS — medidn pfeziti, OS - celkové pieziti, PFS - pre-
Ziti bez progrese, PT — protonovd radioterapie, RBE - relativni biologicka ucinnost, SCC — skvamocelularni karcinom
\_ %

mentaci téchto technik do standardni
klinické praxe [85].

Zaveér
Pfesnou ulohu reiradiace v 1é¢bé rHNC
neni jednoduché stanovit ani v éfe mo-
dernich konformnich technik externi ra-
dioterapie. Velkym dilematem lé¢by z{-
stava uzky terapeuticky pomér, o cemz
je nutné s pacientem komunikovat
a poucit ho o pravdépodobnosti léceb-
ného Uspéchu za cenu pomérné vyso-
kého rizika zavaznych vedlejsich ucinkd.
U pacientd, u kterych bylo dosazeno
dlouhodobé kontroly onemocnéni po
reiradiaci a byl jim diagnostikovan dalsi
lokalIni relaps, se otevird otazka bez-
pecnosti a efektivity opakovaného,
v poradi tfetiho, cyklu ozarovani. PFi
zndmém faktu, Ze lokdlné regionalni
progrese je nejcastéjsi pricinou umrti
pacient s HNSCC, nejsou prekvapenim
ani snahy o dosazeni LRC v této podsku-
piné pacientl. Mediadn pfeziti pacientd,
ktefi podstoupili dalsi cyklus ozafo-
vani po predchozi reiradiaci, je 10 mé-
sicll a incidence zavazné toxicity je
az 45 % [98].

Potenciace terapeutického efektu
imunoterapii by mohla pfinést slibné 1é-
cebné vysledky v budoucnosti, proto je
velmi vitdna ucast pacientd v klinickych
studiich s podobnym designem. Zasadni
je i blizsi definice pacientt s rHNC, ktefi
by méli byt vhodnymi kandidaty pro
Ié¢bu imunoterapii; odpovédi na tyto
otazky jsou zatim predmétem klinického
vyzkumu.
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