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Reiradiace nadort hlavy a krku predstavuje obtiznou kapitolu v 1é¢bé téchto nador(.
Nejvétsi vyzvou je vejit se do Uzkého terapeutického poméru, abychom pacientim
prospivali a nezatézovali je dalsi, nékdy i Zivot ohroZujici toxicitou onkologické [é¢by.
Casto se viak jedna o jedinou lé¢ebnou modalitu, kterou jsme schopni dosahnout
nebo se pokusit o dlouhodobéjsi kontrolu navrativsiho se nadorového onemocnéni
ORL oblasti. Zejména tam, kde se nelze uchylit k zachrannému chirurgickému vykonu.
U pacientu s recidivou nadoru v oblasti hlavy a krku po primérni radikélni nebo po
pooperacni radioterapii ve vyborném klinickém stavu se mizeme pokusit o soubézné
opakované ozarovani se systémovou lé¢bou (chemoterapii ¢i v odlivodnénych pfipa-
dech nejlépe imunoterapii), a tim jesté zlepsit kontrolu onemocnéni.

Ve vybranych pfipadech, kde vyhovuje velikost nddoru ¢i lokalizace recidivy, |ze zvazit
aplikaci cilené stereotaktické radioterapie ¢i brachyradioterapie. Naopak minimalné
v pfipadech, kdy nejsme konven¢ni fotonovou radioterapii schopni bezpec¢né dodat
opakovanou smysluplnou davku zareni do cilové oblasti, pfichazi ke slovu ¢asticova
radioterapie tézkymi ionty (protony, uhlikové ionty) diky svym odlisnym fyzikalnim
vlastnostem. Tato se v retrospektivnich analyzach jevi jako nejucinné;jsi a nejbezpec-
né;jsi metoda reiradiace u rozsahlejsich recidiv nadord hlavy a krku.

V této praci pfinasime retrospektivni analyzu re-radioterapii Ié¢enych pacientt
s rekurentnimi nadory hlavy a krku na Ustavu radia¢ni onkologie 1. LF UK a FNB
v letech 2003-2023. Zhodnotili jsme 1leté a 2leté celkové prezivani nasich pacientt
od ukonceni re-RT (35,5 %, respektive 23 %), 1leté a 2leté OS od diagndzy relapsu
(50%, resp. 27 %). Median prezivani byl od ukonceni re-RT 7,32 mésice a od dg.
relapsu 12 mésict. Cetnost odpovédi (response rate) byla 60,8 %. Zamé&fili jsme se
i na Cetnost vyskytu zavazné > Gr. 3 toxicity reiradiace dle RTOG a jeji souvislost
s délkou prezivani.

Klicova slova: reiradiace, nadory hlavy a krku, metody reiradiace, toxicita re-radiote-
rapie, zachranna chirurgicka resekce.

Head and Neck carcinoma reirradiation. Does it make sense?

- Experience and results of the treatment between years 2003 and 2023

from Radiation oncology dep., Universty Hospital Bulovka, Prague

Head and neck cancer reirradiation represents difficult chapter in treatment of these
malignancies. The biggest challenge is to reach narrow therapeutic window and to
help our patients and not to harm them. But often it is the only therapeutic modality
which we can use to achieve long term control of oncological disease. Especially in
cases where we cannot use salvage surgical resection. Patients with reccurent head
and neck cancer in very good performance status can be also treated by systemic
therapy (chemoptherapy and in reasonable cases by immunotherapy).
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REIRADIACE NADORU ORL OBLASTI. MA SMYSL?

HLAVNI TEMA (

ZKUSENOSTI A VYSLEDKY LECBY Z URO 1. LF UK A FNB OD R. 2003 DO R. 2023

In certain cases where the volume and localization of reccurrence allow Stereotactic body radiotherapy or Brachyradiotherapy can be
used. There are also clinical situtations where we are not able to achieve safe reasonable radiotherapy dose. In these cases we should
apply particle radiotherapy. Due to results of retrospective analysis it could be the best method how to treat larger reccurencies.

This work shows the retrospective analysis of reirradiation on Radiation oncology department of University Hospital Bulovka
between years 2005 and 2023. We evaluated 1-year overall survival and 2-year OS from the reirradiation end (35,5% and 23 %
respectively), 1-year OS and 2-year OS from the relapse diagnosis (50 % and 27 % respectively). Median survival was 7,32 months
from re-radiotherapy and approximately 12 months from relapse. Response rate was 60,8 %. We aimed also for > Gr. 3 re-radio-
therapy toxicity rate and its’ influence on survival rate of our patients.

Key words: reirradiation, head and neck carcinoma, reirradiation methods, toxicity of reirratiation, salvage surgical resection.

Uvod

Dlazdicobuné¢né karcinomy hlavy a kr-
ku (HNSCC = Head and neck spinocellular
carcinoma) tvofi zhruba 3 % viech nové dia-
gnostikovanych malignit na svété za 1 rok.
| pres pokroky v soucasné 1écbé relabuje
cca 50% piipadl do 2 let po inicialni, ¢asto
komplexni lé¢bé (radioterapie, chemotera-
pie, cilena lé¢ba, imunoterapie, chirurgie...)
(1). Radioterapie je stale jednou z vedou-
cich lé¢ebnych modalit v této oblasti. Neni
proto prekvapenim, Ze se k ni uchylujeme
i pfi 1écbé navrativsich se nddorud ¢i meta-
chronnich loko-regionélnich duplicit (dalsich,
pozdéji se objevivsich primarnich nadora).
Reiradiaci (= re-radioterapii) v této praci my-
slime opakované ozafovani v oblasti, kde uz
k radioterapii v minulosti doslo a dochazi
pfi ni k prekryvu novych poli s pdvodnimi
poliradioterapie a kumulovani absorbované
dévky zafeni.

Cetnost recidiv ORL nadorG po primarni
Iécbé dosahuje dle vysledkd rliznych své-
tovych praci cca 50-70% (2). Navic vétsina
pfipadl miva Spatnou progndzu. Nejcastéjsi
pfi¢inou umrti pacientl s nadory hlavy a kr-
ku je pravé progrese lokoregionalni recidivy
¢i duplicity (dle raznych praci 15-50 % pfi-
padd) (1, 2). Lé¢ebné moznosti rekurujicich/
duplicitnich nadord zavisi zejména na zpu-
sobu primarni 1écby (RT radikalni definitivni
¢i adjuvantni po chirurgického vykonu, sa-
mostatna ¢i soubézna s chemoterapii) a na
lokalizaci recidivy/duplicity. Reiradiace mlze
byt u¢innd u vétsiny recidiv HNSCC, proto
byva zahrnuta do vétsiny doporucenych lé-
Cebnych postupt pfi zvazovani nejvhodnéjsi
|é¢by. Re-radioterapie (re-RT) ORL nadorl
viak predstavuje vyznamnou klinickou vy-
zvu pro vysokou incidenci zavazné toxicity

pfi re-RT této oblasti, zejména v pripadech
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radioterapeutické 1écby recidiv do 12 mésicd
od ukonc¢eni primarni terapie (2, 3).
Tento ¢lanek ma nasledujici cile:

1. Shrnout dosud znamé nejd(ilezitéjsi fakty
o lé¢bé rekurujicich HNSCC, zejména re-
iradiace.

2. Pfinést informace o zhodnoceni efektu
re-radioterapie ORL nadord na URO FNB
za poslednich 20 let (2003-2023).

3. Nabidnout dalsi klinickou perspektivu pfi
managementu komplexni péce o pacienty
s nadory hlavy a krku.

Metody lé¢by rekurentnich ORL
nadora a jejich kombinace

Chirurgie

Zlatym standardem lécby je tzv. salvage
(=zachrannd) chirurgickd resekce recidiv ORL
specialistou ¢i stomatochirurgem. Zachranna
operace lokoregionalni recidivy je z onko-
logického hlediska nejucinnéjsi, ¢asto vak
neproveditelnd pro nevhodny stav pacienta
(interni komorbidity, anatomickd lokalizace
recidivy) nebo odmitnuti pacienta (napt. zdd-
vodu nutné zna¢né mutilace k dosazeni RO
resekce). Data ukazuji, Ze operace s RO poten-
cidlem (mikroskopicky radikalnim vysledkem)
je mozna pouze u 20% pacient s rekurentnim
HNSCC (3).

Ve svétovych pracich dosahuje 2leté cel-
kové preziti (= OS) az 83 % pacientll (pfi RO
resekci a pfi recidivé nizsiho klinického stadia
nez V), 49 % (pokud neni splnéno jedno z vyse
uvedenych kritérii), pfi R1 vykonu a KS IV je
2leté OS 0%! Celkové preziti v 5 letech bylo
sledovano u cca 37 % pfi dosazeni RO vykonu
a niz8im stadiu recidivy nez IV (3).

| pti provedeni zachranné chirurgické
resekce/kréni disekce ¢asto nedojde k RO re-
sekci nebo se objevi dalsi vyznamny rizikovy

faktor napt. ECE (= extrakapsularni propagace
nadorovych struktur pfes pouzdro uzliny),
perineuroinvaze, lymfangioinvaze a dalsi. Pak
je namisté zvazeni adjuvantni (= pooperacni)
re-radioterapie.

Provedené prospektivni i retrospektivni
studie ukazuji, ze adjuvantni re-RT po RO
vykonech bez rizikovych faktor( (RF) ne-
pfinasi klinicky benefit, naopak zlepseni OS
i doby do progrese (PFS = Progression Free
Survival) je pozorovano po salvage resekcich
s RF (R+ vykon, ECE apod.). Pozitivni efekt na
celkové preziti ¢i PFS nepfindsi ani elektivni
ozafeni spadovych krénich lymfatickych uzlin
(LU) ani pridani konkomitantni (= soubézné)
chemoterapie. Elektivni ozafreni spadovych
krénich LU ma klinicky pfinos jen tam, kde
nebyly pdvodné ozareny pfi primérni radio-
terapii (3, 4).

Systémova lécba

Systémovou lé¢bou myslime chemotera-
pii (CHT), biologickou, presnéji cilenou lé¢bu
a imunoterapii a kombinaci téchto modalit.
Nejucinnéjsim zpUsobem systémové 1écby
u vétsiny rekurujicich HNSCC je podle po-
slednich studii (zejm. Keynote MK 3475-048)
imunochemoterapie (pembrolizumab s kom-
binaci cisplatiny a 5-fluorouracilu = cDDP
a 5-FU) tam, kde se da pouzit. To znamena
tam, kde se na nadorovych burikach vyskytuji
receptory, které mlze imunoterapie oznacit,
aby byly rozpoznany imunitnimi burikami (tzv.
receptory bunécéné programované smrti =
PD-L1, které jsou nadorovymi burikami ¢asto
inhibovény a tim unikaji pozornosti imunitni-
ho systému). DalSimi moznostmi jsou kombi-
nace cilené l1é¢by s chemoterapii (cetuximab,
ato bud'cDDP + 5-FU ¢i cDDP + docetaxel, tzv.
rezim TPEx) anebo samostatna chemoterapie
(4,5,6).
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Reiradiace lokoregionalnich recidiv ma
stale lepsi klinické vysledky nez samotna sys-
témova |é¢ba, ma lepsi PFS a 2leté OS! Naopak
riziko vyvinuti nové zévazné toxicity grade
>3 je pii reiradiaci signifikantné vyssi! Chen
a kolektiv v roce 2024 publikovali srovnani
systémové |écby a re-RT pacientl s lokoregi-
onalni recidivou HNSCC. V kohorté re-RT byli
pacienti s IMRT (Intensity Modulated Radiation
Therapy = Radioterapie s modulovanou in-
tenzitou) i SBRT (Stereotactic ,ablative” Body
Radiation Therapy = Stereotakticka ,ablativni”
radioterapie), v kohorté systémové [é¢by paci-
enti s CHT, Imuno-CHT i Bio-CHT. 2leté OS bylo
32% ku 11 % ve prospéch re-RT, kdy nejcastéjsi
pfi¢inou umrti byla progrese nddoru. Zdvazna
toxicita Gr. > 3 byla 48 % ku 12 % v neprospéch
re-RT (nejcastéjsimi projevy Gr. 3 toxicity byly
fibréza podkozi, stendza jicnu, osteoradione-
kréza, neuropatie, viedovaténi klize, nekréza
laryngu, ruptura karotidy...) (4).

Podani soubézné chemoterapie s re-
-radioterapii je racionalni predevsim tam,
kde CHT pfi plvodni [é¢bé podéna nebyla.
Nejucinnéjsi se zda byt stale cisplatina, pfipad-
né v dubletu s docetaxelem. Tato Iéc¢ba pro
extrémni riziko zdvazné toxicity by ale méla
byt vyhrazena pro pacienty v excelentnim
stavu bez pfitomnosti orgadnové dysfunkce
(1). Studie Keynote MK 3475-412 neprokazala
benefit soubézné imunoterapie s primarni
radikaIni radioterapii ¢i konkomitantni chemo-
radioterapii (7). Pfesto se pro mozny benefit
nyni zkouma efekt soubézné re-radioterapie
s imunoterapii pembrolizumabem ¢i imuno-
terapie ndsledujici po reiradiaci (8).

Radioterapie

Z vyse uvedeného vyplyva, ze ac je meto-
dou volby v [é¢bé rekurentnich nddoru ORL
oblasti chirurgicky vykon, tento Ize provést
pouze u cca 20% pacientl. To znameng, ze
az 80 % relabujicich pacientdl musime lécit
jinak. Radioterapie je pro svou ucinnost pfi
primarni 1é¢bé vétsiny dlazdicobunécnych
karcinom jasnou vhodnou metodou dalsi
protinadorové terapie. DlleZitou poznamkou
v této souvislosti je fakt, Ze az davka radiote-
rapie 66 Gy a ekvivalentni je v protinddorové
ucinnosti srovnatelnou alternativou chirur-
gické zachranné resekce (1). Dalsi dllezitou
proménnou je znalost asociace HNSCC, ze-
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jména nadorl orofaryngu, s HPV (= Human
Papilloma Virus) infekci. Vime, Ze HPV + nado-
ry lépe odpovidaji na lé¢bu, zejména radiote-
rapii a tomuto faktu bychom méli pfizplsobit
jak primarni lé¢bu, tak rozhodovani o pfipad-
né re-radioterapii (14). Problémem v ovéfeni
efektu re-RT je nedostatek prospektivnich
dat a vétsinou vyhodnocovani pouze z dat
retrospektivnich, navic obtizné srovnatelnych!
Vsichni svétovi odbornici se shoduji na po-
tiebé dalsich kvalitnich dat z prospektivnich
studii.

Benefitem re-radioterapie je moznost
dosazeni dalsi remise, dlouhodobé lokore-
gionalni kontroly (LRC) a prodlouzeni cel-
kového preziti po lokoregiondlni recidivé/
syntopické metachronni duplicité. Je mozné
docilit zlepseni kvality zivota (Qol) pacient(
po reiradiaci (zmirnéni bolestivosti, zlepseni
polykani, zlepseni celkové télesné aktivity
apod.) (1). Rizikem re-RT, jak jiz bylo vy3e
zminéno, je enormni toxicita, ktera maze
véstaz k umrti pacienta! Nejnebezpecné;jsimi
projevy toxicity jsou napfiklad stenézy/rup-
tury karotid (CABS = Carotid Artery Blowout
Syndrome), chondronekréza hrtanu (vedouci
ke ,zhrouceni” hrtanu a jeho nefunkénosti),
afagie, osteoradionekréza nejcastéji dolni
Celisti a dalsi. Riziko umrti na progresi nelé-
¢ené lokoregionalni recidivy nadoru v ORL
oblasti je vSak az 4x vy3si nez riziko zdvazné
toxicity (1, 2, 4).

Proto je potieba pacienty k re-radioterapii
spravné vybrat a indikovat. Ward a kolektiv
jiz roce 2018 navrhli a doporucili stratifikac-
ni selekéni systém = Prognosticky skérovaci
systém. Pfi jeho tvorbé hodnotili 2leté OS
a odstup od puvodni/primarni radikdIni ra-
dioterapie, operabilitu onemocnéni a zavislost
pacientl na PEG (= Perkutdnni Endoskopicka
Gastrostomie) ¢i TCHS (=tracheostomie) a vy-
sledky jejich [é¢by reiradiaci. V prvni skupiné
byli pacienti > 2 roky od RT s operabilnim one-
mocnénim, ve druhé skupiné pacienti > 2 roky
od RT s inoperabilnim onemocnénim a paci-
enti <2 roky od RT, nezdvisli na PEG a TCHS.
Ve treti skupiné byli pacienti inoperabilni, <2
roky od pdvodni RT a zavisli na PEG ¢i TCHS.
2leté preziti téchto skupin bylo 61,9%, 40%
a16,8%(9).

Dalsim dllezitym faktorem pro spravny
vybér pacienta je anatomicka lokalizace reci-

divy, kdy se zdd, Ze negativnim prognostickym
faktorem je lokalizace recidivy v dutiné ustni
aorofaryngu.V neposlednifadé je dllezity vy-
konnostni stav pacienta dle Karnofského (ne-
gativnim prognostickym faktorem je hodnota
<70%). Negativnim prognostickym faktorem
muze byt podani CHT v minulosti. Nikoho
zifejmé neprekvapi, ze i velikost nddoru hraje
vyznamnou roli. Pfiznivym prognostickym
faktorem je velikost PTV (Planned Target
Volume) <27 cm?3(1).

Pokud pacient dle vyse uvedenych fak-
torl nespada do pfiznivych skupin dle oce-
kdvaného vysledku lé¢by, pak by neméla
byt re-radioterapie aplikovana. Existuje ale
jen velmi malo relativnich a absolutnich
kontraindikaci re-RT. Relativnimi kontrain-
dikacemi re-RT jsou osteoradionekréza man-
dibuly, chondronekréza laryngu a hemody-
namicky vyznamna stendza arteria carotis
(CABS = Carotid Artery Blowout Syndrome).
Absolutnimi kontraindikacemi jsou pfed-
chozi radioterapii navozenad myelopatie,
nesouhlas pacienta a cileni re-radioterapie
do oblasti osteoradionekrézy mandibuly,
chondronekrézy laryngu a hemodynamicky

vyznamné stendzy arteria carotis (1, 10).

Metody radioterapie

Nejnovéjsi pokroky v radioterapii mohou
byt voditkem k Upravé doporucenych léceb-
nych postupd. V poslednich letech je nejcasté-
ji pouzivana fotonové radioterapie s modulo-
vanou intenzitou (IMRT) nebo jeji ,rotacni”
varianta VMAT (Volumetric Modulated Arc
Therapy). Lee a kolektiv v r. 2007 publikovali
multivaria¢ni analyzu, kde bylo 2leté prezi-
ti bez lokoregiondlni progrese 52 % oproti
20% ve prospéch IMRT ve srovnani s 3D-CRT
(3D-konformni radioterapie) (12).

Nejvyhodné;jsi metodou re-RT se jevi po-
uziti ¢asticové radioterapie (protonova RT,
RT uhlikovymi ionty). Tento zplsob dodani
davky radioterapie do urcité oblasti mlize byt,
zejména u reiradiaci, velmi vyhodny pro lep-
$i moznosti Setfeni zdravych, pro dalsi zivot
¢asto nezbytnych, tkani. Nota bene v anato-
mické lokalité hlavy a krku, kde je téchto tkani
mnoho a na malém prostoru (micha, mozkovy
kmen, slinné zlazy, polykaci cesty, hrtan, ar-
teriae carotides...). Pfidanou hodnotou této
[écby mUze byt i vyssi relativni biologicka
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ucinnost (RBE) casticové radioterapie, ktera
mUze v Casto radiorezistentnich recidivach
vyvolat vice |ézi nadorové DNA, a tim vy3si
ucinek na nador (13).

Dalsi vyhodnou metodou u anatomicky
vyhodné lokalizovanych recidiv/duplicit napf.
v oblasti jazyka, rtu ¢i spodiny dutiny Ustni je
(intersticialni) brachyradioterapie (BRT). BRT
pfindsi vybornou moznost aplikace vysoké
davky RT se strmym spadem do okoli s velmi
dobrymi lé¢ebnymi vysledky v podobé vy-
znamného protinddorového ucinku s mini-
malnim zatizenim nepostizenych/zdravych
tkani (1).

Neméli bychom opomenout stereotak-
tickou radioterapii (SBRT), kterd by méla byt
metodou volby u uzlinovych recidiv a nevel-
kych objem relapsu (GTV = Gross Tumour
Volume <25 cm?®). Vyhodou muze byt i kratka
doba RT <5 frakci(1).

Ve viech pfipadech je nezbytnd pecliva
selekce vhodnych pacientl. Pokroky ve vyse
uvedenych modalitach radioterapie v rdmci
reiradiace nadord ORL oblasti jsou vsak stale
negativné zastinény velkou heterogenitou
zndmych dat a absenci velkych prospektivnich
studii, které by mohly do této problematiky
vnést vice svétla a urcit jasnéjsi a zavaznéj-
i doporuceni, kdy a jaky druh lé¢by pouzit
v dané klinické situaci.

Vysledky a metody re-RT
na URO 1. LF UK a FNB

Proved| jsem retrospektivni analyzu viech
reiradiovanych ORL pacienti na URO FNB
mezi lety 2003 a 2023. Data jsem hledal ve
zdravotnické dokumentaci, ktera je i u paci-
entl z roku 2003 peclivé zaznamenana v na-
$em nemocni¢nim informacnim systému.

Analyzoval jsem 79 pacientd, z ¢ehoz bylo 67
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muzl a 12 Zen. Jejich prdmérny vék v dobé
reiradiace byl 59 let (43-84 let).

Pti hodnoceni nasich vysledki jsem se
zaméfil na median celkového preziti, procento
1letého OS a 2letého OS, ve z vyse uvedené-
ho od diagndzy relapsu i od ukonceni re-RT.
Hodnotil jsem nejlepsi dosazenou lé¢ebnou
odpovéd, z toho vychazejici response rate.
Z dat jsem vypocital podil zdvazné > Gr. 3 toxi-
city re-radioterapie. Tu jsem se pokusil zhod-
notit i ve vztahu k pfi re-RT dfive pouzivané
hyperfrakcionaci, kdy se tvrdi, ze tato méla
nejvétsi podil zadvazné toxicity. Zaznamenal
jsem i pouzité techniky re-radioterapie, kde
je potfeba uvést, ze 3 nasi pacienti byli znovu
ozafeni intersticidlni brachyradioterapii na
Klinice onkologie a radioterapie ve Fakultni
nemocnici Hradec Kralové (FNHK) a 2 nasi
pacienti byli reiradiovéni v Protonovém cen-
tru Praha.

Nejcastéji znovu ozafenymi ORL lokali-
tami na nasem pracovisti byly nadory orofa-
ryngu (46 pacientd, tj. 58,2%) a laryngu (21
pacientq, tj. 21,5%) (Tab. 2). Nejcastéji uzity-
mi modalitami re-RT byly IMRT (48 pac., tj.
>60%) a 3D-CRT (24 pac., tj. >30%) (Tab. 1).
Celkovy median pfreziti vSech nasich reiradi-
ovanych ORL pacientl v daném obdobi byl
od ukonceni re-RT 7,32 mésicli a od diagnézy
relapsu/ndvratu onemocnéni cca 12 mésicu.
1leté a 2leté celkové preziti bylo od ukon¢eni
re-RT 35,5% a 23 %, od dg. relapsu bylo 1leté
a 2leté OS 50% a 27 %. Odpovédi na lécbu
alespon SD (= Stable Disease, tj. stabilizace
onemocnéni) a lepsi dosahlo 60,8 % pacientd,
tato hodnota tedy odpovida response rate
(= procentu odpovédi) na re-RT na nasem
pracovisti (Tab. 3, 4).

Toxicita = Gr. 3 vlivem re-RT na URO FNB
se objevila u 32,9% pacientd! Primér (= Mean)

Tab. 4. Pocty, procenta a p-hodnota Pearsonova y*-testu porovndvajici pocty nejlepsi dosazené odpovédi

re-radioterapie v zavislosti na pouZité technice

Nejlepsi dosazena odpovéd re-radioterapie
Technika Pocty (%) p-hodnota
PD CR PR SD

IMRT 14 (35,00) 16 (40,00) 8(20,00) 2(5,00)

3D CRT 5(25,00) 8 (40,00 5(25,00) 2 (10,00

SBRT 0(0,00) 2(100,00) 0 (0,00 0 (0,00 0,761

BRT 0(0,00) 2 (66,67) 1(33,33) 0 (0,00

IMPT 0(0,00) 2(100,00) 0 (0,00 0 (0,00

Vzhledem k malému poctu pacientt ozdrenych technikami SBRT, BRT a IMPT jsme také provedl|i Pearsoniv y?-test
pouze pro techniky IMRT a 3D-CRT. | v tomto pripadé neni rozdil v nejlepsi dosaZené odpoveédi v zdvislosti na mo-

dalité re-radioterapie statisticky vyznamny (p = 0,783)
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Tab. 1. Pouzité techniky re-radioterapie

Technika Pocet %

IMRT 48 60,76
3D-CRT 24 30,38
SBRT 2 2,53
BRT 3 3,80
Protony (IMPT = PBS) 2 2,53

IMRT - Intensity Modulated Radiation Therapy,
3D-CRT - 3D-Conformal Radaition Therapy, SBRT —
Stereotactic Body Radiation Therapy, BRT - Brachyra-
diotherapy, IMPT - Intensity Modulated Proton Thera-
py, PBS — Pencil Beam Scanning

Tab. 2. Ozdrené lokality

Ozarené lokality Pocet %

Nezndmy prim. zdroj 1 1,27
Vedlejsi dutiny nosnf 2 2,53
Nasopharynx 3 3,80
Hypopharynx 6 759
Glandula parotis 1 1,27
Dutina ustnf 3 3,80
Larynx 17 21,52
Oropharynx 46 58,23

Tab. 3. Nejlepsi dosazend odpovéd po re-radio-

terapii

Nejlepsi odpovéd Pocet Procento
SD 4 5,06

PD 19 24,05

CR 30 3797

PR 14 17,72
ukonceno pro toxicitu | 1 1,27
neznama 1 13,92

SD - Stable Disease, PD — Progressive Disease, CR —
Complete Response, PR - Partial Response

aplikované davky RT, u které bylo vyssi rizi-
ko Gr. 3 toxicity: >46,9 Gy! Mean aplikované
davky re-RT byl na URO 1. LF UK a FNB 49 Gy.
Nej¢astéjsimi projevy = Gr. 3 toxicity na URO
FNB byly: xerostomie, fibrotizace podkozi,
dysfagie az afagie a zavislost na PEG/enteral-
ni vyzivé, nefunkénost laryngu (napf. vlivem
chondronekrdézy) a zévislost na TCHS, zadvazné
krvaceni. Termindlni exsanguinaci (= vykrva-
ceni) jsme zaznamenali u dvou pacient( a byla
v obou pfipadech zplsobena rupturou spo-
le¢né karotidy (CABS = Carotid Artery Blowout
Syndrome) a v obou pfipadech se jednalo
o re-RT metodou IMRT, cozZ nepotvrzuje ve
svétovych datech udavanou souvislost s hy-
perfrakcionaci(10).

Tab. 5. Gr.3toxicita
Toxicita RT
Pocet (%)
> Gr. 3 dle RTOG < Gr.3dle RTOG
26 (32,90 53 (67,10)
RTOG - Radiation Therapy Oncology Group
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Nej¢astéjsim ddvodem amrti byla na URO
FNB v souladu se svétovymi daty progrese
lokdIniho nadoru/recidivy, konkrétné u 57 pa-
cientli (72,2 %). Dalsi zavaZnou pfic¢inou umrti
byla pravé toxicita re-radioterapie. Ta stéla za
9 Umrtimi (11,4 %) (Tab. 6).

Diskuze

Vysledky nasilécby se blizi vSeobecné uda-
vanym svétovym vysledkdm (Graf 3, 4), kdy se
median preziti bez diferenciace mezi rizikovymi
skupinami ORL pacient( s recidivou po primarni
i pooperacni radioterapii (podle velikosti recidi-
vy, celkového stavu pacienta, rychlosti névratu
onemocnéni) udava kolem 6-7 mésicl (2, 11).

Prekvapujicim se mGze zdét, Zze nam pacienti
po 3D-CRT prezivali déle a méli lepsi odpovéd'na
|é¢bu nez pacienti ozareni metodou IMRT (Graf
1, Tab. 4). Tento fakt mdze byt dan tim, Ze nas
soubor ¢itd malou skupinu pacient(. Zaroven
moznosti, kdy byly dfive k reiradiaci na nasem
pracovisti vybirani pacienti v lepsim stavu a s na-
priklad mensi velikosti recidivy a byli schopni
aplikace vyssi davky re-RT, nez v pozdéjsi dobg,
kdy se jiz bézné pouzivala IMRT (na URO FNB
od roku 2007). K tomuto vysledku mohla vést
i skute¢nost, Ze jsem hodnotil vSechny pacienty
dohromady bez ,poolovéni” do skupin napfi-
klad dle vstupniho stavu pfi zahdjeni re-RT ¢idle
celkové loziskové davky. V kazdém ohledu rozdil
nebyl statisticky vyznamny (Tab. 4).

Co nase analyza potvrzuje je velmi uzky
terapeuticky pomér pfi re-radioterapii recidiv
nadord hlavy a krku. Vyslo ndm, ze prdmérna
dévka (mean), kterou jsme nejcastéji apliko-
vali, byla cca 49 Gy. Vyssi incidence zavazné
> Gr. 3 toxicity byla pozorovana jiz pfi aplikaci

Graf 1. Délka preziti podle techniky RT

o Complete + Censored
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Tab. 6. Pocty, procenta a p-hodnota Fisherova exaktniho testu porovndvajiciho pocty pacientd s toxicitou
RT >3 Gr.a <3Gr.dle RTOG v zdvislosti na hyperfrakcionaci

Toxicita RT
Hyperfrakcionace Pocet (%) p-hodnota
> Gr. 3 dle RTOG < Gr.3 dle RTOG
Ano 3(37,50) 5(62,50)
0,526
Ne 23(32,39) 48 (67,61)
davky > 46,9 Gy. Z grafu 2 vyplyva, ze pacienti,  Tab.7. Ddvod dmrtf
ktefi utrpéli toxicitu re-RT dle RTOG alesponi 3 | Pévod dmirti Pocet | Procento
a vyssi prezivali kratSi dobu nez pacienti s nizsi Plicniembolie 4 206
.. , . L, ’ Progrese nadoru 57 72,15
toxicitou. Dale z nasi retrospektivni analyzy -
) ] Pneumonie 2 2,53
vyplynulo, Ze nejcastéjsim divodem amrti |7 aRT 9 1139
byla skute¢né progrese naddoru/recidivy a na Progrese duplicity 3 3,80
druhém misté > Gr. 3 toxicita (Tab. 7). lleus = neprdichodnost stiev 1 1,27
Poslednim vysledkem, na ktery sidovoluje- | Progrese metastazy ! 127
me upozornit, je potvrzeni lepsi Uc¢innosti ¢asti- all 2 203

cové radioterapie a ablativnich cilenych metod
(BRT, SBRT) ve srovnani s IMRT. V nasem souboru
se tyto metody tykaly jen 7 pacient(, ale vsichni
tito pacienti méli lepsi lé¢ebné vysledky nez
ostatni. Divodem je zejména mensi, vyhodné
lokalizovana recidiva a tim padem moznost ap-
likace vyssi davky zareni s minimalnim rizikem
zavazné toxicity lécby. Zaroven byvaiji pacienti
s mensi nddorovou ndlozi v lepsim stavu nez ti
s objemnymi recidivami a jsou spise schopni
pfipadné kombinace lé¢ebnych modalit(1).

Shrnuti a zavéry

Pfi reiradiaci HNSCC je tfeba mit na pamé-
ti jeji Uzky terapeuticky pomér (= pomérné
dobra pravdépodobnost |é¢ebné odpovédi
za cenu vysokého rizika nezadoucich ucin-
kd). Proto bychom méli na prvnim misté vzdy
zvazovat zachrannou chirurgickou operaci(3).

Jako metodu volby nechirurgické |écby re-
-radioterapii bychom méli volit ve vhodnych

pfipadech SBRT, BRT ¢i RT tezkymi ionty. P¥i
nevhodnosti téchto modalit je na misté IMRT
(1). Potenciace re-RT imunoterapii by mohla pfi-
nést zlepsené vysledky Ié¢by. Ablativni rezim,
napfiklad SBRT, v rdmci re-RT, by mohl nabudit
imunitni odpovéd organismu a zlepsit nasled-
nou odpovéd nadoru na imunoterapii (8). Dale
je nutno brét v ivahu HPV (14) a PD-L1 status
ORL nadoru a zohlednit je i pfi primarni |é¢bé
(aplikovat nizsi davku zareni pro vyssi citlivost
HPV pozitivnich nador( k RT, ptidat k re-RT
imunoterapii apod.) (8).

Zavérem se tedy da fici, ze reiradiace ma
smysl, a to zejména v peclivé vybranych a in-
dikovanych pfipadech. Spousta otédzek je viak
stale nevyresena a je soucasti dalsiho vyzkumu.
Proto je nutné designovani dalSich, zejména
prospektivnich klinickych studii, k pfesnéjsimu
stanoveni pozice reiradiace a k jeji presnéjsi
a bezpecngjsi indikaci v rdmci managamentu
rekurujicich/duplicitnich HNSCC.

Graf 2. Délka preziti podle vyskytu Gr. 3 toxicity re-radioterapie
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Graf 3. Medidn pieziti od ukonceni re-RT na URO FNB mezi lety 2003 a 2023
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Graf 4. Medidn piezitiod data diagnézy relapsu na URO FINB mezi lety 2003 a 2023
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