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Recidivujici zhoubné nadory hlavy a krku jsou terapeutickou vyzvou pro cely multidisciplindrni tym specialistQ, kréni chirurgy,
klinické a radia¢ni onkology, nutri¢ni specialisty i pro psychology. Terapeutické moznosti jsou v této klinické situaci ¢astokrat vyz-
namné omezeny a je nutné je vzajemné kombinovat k dosazeni optimalnich 1écebnych vysledk(, ¢imz stoupd i riziko kumulativni
toxicity spojené s terapii. Pfi pozorné selekci pacientl pfedstavuji zachrannd chirurgicka Ié¢ba a reiradiace terapeutické intervence
s kurativnim potencidlem. Reiradiace je ale dlouhodobé spojena s vysokym rizikem zavazné toxicity, ktera vyznamné neklesa ani
v éfe technik moderni konformni radioterapie. Cilem tohoto pfehledového edukac¢niho ¢lanku je shrnuti zakladnich poznatk(
o konkrétnich technikach reiradiace zevnim zafenim, nebo brachyterapii a 0 doporu¢ené déavce a frakcionaci. Clanek p¥inasi zak-
ladni informaci o ocekdvaném riziku toxicity a jeji typickém profilu, ktery je charakteristicky pro jednotlivé techniky ozarovani.

Klicova slova: reiradiace, nddory hlavy a krku, recidiva, toxicita, zevni radioterapie, brachyterapie.

Current options of re-irradiation in head and neck cancer

Recurrent head and neck malignancies represent a therapeutic challenge for the entire multidisciplinary team of specialists; head
and neck surgeons, medical and radiation oncologists as well as nutritionists and psychologists. Treatment options in this clinical
scenario are often strictly limited and it is necessary to combine them in order to achieve optimal treatment results, albeit with an
undoubtedly increased risk of cumulative toxicity associated with the therapy. With a careful patient selection, salvage surgery and
re-irradiation both represent therapeutic interventions with curative potential. However, re-irradiation has long been associated
with a considerable risk of severe treatment-related toxicity without a significant decline even in the era of modern techniques
of conformal radiotherapy. The aim of this review is to introduce and summarize basic information related to the indication of
a particular technique of external beam re-irradiation or brachytherapy and the recommended dose and fractionation. The article
provides basic information about the expected risk of toxicity and a distinct toxicity profile which is unique for every technique
of re-irradiation.

Key words: re-irradiation, head and neck cancer, recurrence, toxicity, external beam radiotherapy, brachytherapy.
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Uvod

Pres veskeré Gsili dochézi ke vzniku izolo-
vané lokalni nebo regionalni recidivy u pfibliz-
né 30-40% pacientll ozarenych v minulosti
pro zhoubny néador oblasti hlavy a krku (1),
pficemz lokélni recidiva také pfedstavuje nej-
¢astéjsi pricinu dlouhodobé vysoké mortality
téchto pacientt (2). Existuje nékolik Ié¢ebnych

protinddorovych moznosti, které Ize v této
naroc¢né klinické situaci zvazovat; pti mini-
malni opore prospektivnich klinickych dat.
U resekabilnych rekurentnich onemocnéni
pfedstavuje zlaty standard zachranna chi-
rurgickd Ié¢ba, nicméné celkovy podil takto
léCenych pacientl je pfiblizné pouze 20 %,
a to zdlvodu anatomickych kontraindikaci

resekability, pfidruzenych zavaznych internich
interkurenci, ale i nesouhlasu pacienta s ¢asto
mutilujicim vykonem (3).

Historicky byla reiradiace rekurentnich né-
dor hlavy a krku (recurrent head and neck ca-
ncer, rHNC) jako lé¢ebnd intervence spojovéna
s vyznamnou akutni a chronickou morbiditou
s pouze minimalnim lé¢ebnym Gspéchem (4).
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Pokusy o zlepseni terapeutickych vysledk
pfidanim soubézné chemoterapie nebo vyu-
zitim hyperfrakcionace pfinesly pouze mirné
zlepseni lokdlni kontroly (local control, LC), za
cenu vyssi toxicity i mortality spojené s touto
Ié¢bou (5, 6). Uzky terapeuticky pomér reira-
diace vedl k pfesvédceni, ze mozny benefit
této lécby nedokaze presvédcivé vyvazit jeji
neumérné vysoké riziko.

Implementaci preciznich technik radiote-
rapie s modulovanou intenzitou svazku (in-
tensity-modulated radiation therapy, IMRT)
a volumetricky modulované radioterapie
(volumetric-modulated arc therapy, VMAT)
do standardni klinické praxe je teoreticky
mozné zlepsit terapeuticky pomér reiradiace.
Pfestoze nékolik retrospektivnich klinickych
studii pfineslo povzbudivé vysledky, exaktni
postaveni reiradiace v [é¢bé rHNC je nejasné
(7, 8). Selekce pacientt k reiradiaci je nejedno-
duchg, stejné jako vybér ozafovaci techniky.
Kromé IMRT a VMAT Ize v této klinické situaci
zvaziti techniky stereotaktické ablativni radio-
terapie (stereotactic body radiation therapy,
SBRT) (9, 10), radioterapie tézkymi ¢asticemi
(11) a rzné formy brachyterapie (brachythera-
py, BT) (12). Ve specializovanych komplexnich
onkologickych centrech Ize rozsifit terapeutic-
ké spektrum o techniky intraoperacni radiote-
rapie (intraoperative radiation therapy, IORT)
(13,14) elektrony nebo pomoci BT, pficemz
kazda z uvedenych technik ma r(izné vyhody
i nevyhody a jiny profil toxicity (tabulka 1).

Selekce pacientl

Indikace reiradiace teoreticky pfichazi
v Uvahu u velkého mnozstvi pacientd s rHNC,
realny klinicky benefit z této 1écby vsak ma
pouze urcitd podskupina, kterou je nutné
dobre definovat. Lokalni recidiva po pfedcho-
zi radioterapii (RT) nejcastéji souvisi se selekci
radiorezistentniho klonu nddorovych bunék,
coz je pro terapeuticky efekt opakovaného
cyklu ozafovani limitujici. Z toho Ize logicky
odvodit, Ze pacienti s duplicitnimi nadory hla-
vy a krku budou mit lepsi prognézu, nez je
tomu v pfipadé recidivujicich onemocnéni (5,
15, 16); pfi¢ina jejich vzniku nespociva v radio-
rezistentni biologii tumoru, ale ve spole¢ném
mechanismu karcinogeneze, kterou v tomto
pfipadé podporuje nikotinizmus a konzumace
alkoholu.
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V soucasnosti jsou nejsilnéjsi data pro
selekci pacienty k reiradiaci technikou IMRT
s kurativnim zamérem podlozena multicen-
trickou retrospektivni studii, kterou publikova-
liWard et al. v roce 2018 (16). V této studii byly
rekurzivni rozdélovaci analyzou (RPA) pacienti
stratifikovani do tfi podskupin, ve kterych byly
pozorovény odlisné, ale zarover homogenni
hodnoty celkového preziti (overall survival,
0S). V prvni skupiné byli pacienti s ¢asovym
odstupem > 2 roky po predchozi radikalni RT
s resekabilnim onemocnénim. U pacientl ve
druhé skupiné byl ¢asovy odstup od pfedcho-
zi RT > 2 roky pfi soucasné neresekabilnim
onemocnéni nebo < 2 roky bez pfitomnosti
organové dysfunkce (zavislosti na perkutan-
ni endoskopické gastrostomii - PEG nebo
tracheostomické kanyle). Ve treti skupiné se
nachazeli pacienti < 2 roky po RT s pfitom-
nou organovou dysfunkci. Hodnoty 2letého
OS byly 61,9%, 40% a 16,8 % pro skupinu |, Il
a lll (obrazek 1, 11). Nékolik autor(i povazuje
casovy interval = 6 mésicti od ukoncené ra-
dikalni RT za zakladni indikacni kritérium pro
reiradiaci, pficemz riziko zdvazné toxicity s pfi-
byvajicim ¢asem klesa a pravdépodobnost LC
se zvysuje (6, 17).

Dalsim faktorem s vyznamné negativnim
vlivem na OS je nizké skére Karnofského vy-
konnostniho stavu (Karnofsky performance
status, KPS) pred reiradiaci a anatomicka loka-
lizace recidivy v oblasti dutiny Ustni. Naopak,
u recidiv karcinomu nosohltanu nebo lebe¢ni
béaze |ze dosdhnout dlouhodobého preziti
(16). Pacienti s recidivujicim karcinomem
orofaryngu asociovanym s lidskym papilo-
mavirem (human papillomavirus, HPV) maji
signifikantné lepsi prognézu, nez v pfipadé
HPV-negativnich recidiv (18).

Zéavérem lze shrnout, Ze tftemi zékladnimi
kritérii selekce pacientl pro reiradiacii jsou:
¢as od predchozi RT, operabilita a pfitomnost
organové dysfunkce. Pacienti, u kterych se re-
cidiva objevi < 6 mésicli od ukon¢eniRT a pa-
cienti s velkym objemem tumoru pfedevsim
v oblasti dutiny ustni (napfiklad s objemem
nad 100 cm?®), maji mensi pravdépodobnost
lokalni a regionalni kontroly onemocnéni's be-
nefitem prodlouzeného celkového preziti (19,
20). Méné toxickou lécebnou alternativu pro
né predstavuje aplikace paliativni systémo-
vé lécby. U pacientl s recidivou karcinomu
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nosohltanu nebo HPV-pozitivniho karcino-
mu orofaryngu malého objemu, ktera vznik-
la >2 roky po pfedchozim cyklu ozafovani,
Ize ocekdvat dlouhodobé prezivani, proto je
v tomto pfipadé nutné volit techniky s op-
timalnim profilem dlouhodobé toxicity, i za
cenu vyssich financnich nakladd, které jsou
s nimi spojené.

IMRT

Ve srovnani s 3-D konformni RT (3-dimen-
sional conformal RT, 3-D CRT) poskytuje IMRT
mnozstvi potencialnich vyhod; vyssi konfor-
mitu, lepsi davkovou distribuci, nizsi radiacni
zatéz rizikovych organa (organs at risk, OAR)
a zlepseni profilu akutni i chronické toxicity.
Technika IMRT je z téchto dlivod( v soucas-
nosti metodou volby v reiradiaci tHNC a méla
by byt vzdy upfednostnéna pfed 3-D CRT (21).

Pfi pozorné selekci pacientt je reiradia-
ce rHNC s vyuzitim IMRT efektivni Ié¢ebnou
metodou s akceptovatelnym profilem toxi-
city a s potenciadlem dosazeni dlouhodobé
kontroly onemocnéni v postoperacni indikaci
i uinoperabilnich recidiv.

Po chirurgickém odstranéni lokalni re-
cidivy je indikace reiradiace lGzka tumoru
opodstatnénd pouze v pfipadé pfitomnosti
vyznamnych rizikovych faktord (RF) vzniku
dalsi recidivy, jakymi jsou: pozitivni resekéni
okraj (R1 resekce), extrakapsuldrni Sifeni uz-
linovych metastaz (extracapsular extension,
ECE), lymfangioinvaze a perineuralni siteni
(22). Pridani konkomitantni chemoterapie
k reiradiaci zvysi pravdépodobnost lokalni
kontroly onemocnéni, ale nesnizi riziko vzniku
metastatické choroby a dle dostupnych studii
nezlepsi OS. Naopak Ize pfi ni o¢ekavat vyssi
riziko akutni i dlouhodobé kumulativni zavaz-
né toxicity, kterd mé za nasledek potencialné
snizeni kvality Zivota pacienta. Minimalni pra-
hova davka reiradiace, za kterou signifikantné
stoupa pravdépodobnost dosaZeni efektivni
lokalni kontroly, je v postopera¢ni indikaci
50 Gy (23). Typicky je indikovana RT na oblast
l0zka tumoru, idealné s vyuzitim flze s pre-
doperacnimi zobrazovacimi vysetfenimi po-
Citacovou tomografii (computed tomography,
CT) krku, nebo pozitronovou emisni tomo-
grafii (positron emission tomography, PET/
CT) k preciznimu zobrazeni rozsahu tumoru

pfed jeho odstranénim. P¥i peclivém zohled-
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Tab. 1. Frakcionace, ddvka a cetnost zdvaznych komplikaci pro riizné techniky reiradiace

strmy davkovy spad
setfen rizikovych organ(

v retrospektivnich souborech
vysokd cena
nelze indikovat u recidiv velkého objemu

Technika reiradiace | Davka Vyhody Nevyhody Komplikace

IMRT 50-60 Gy/25-30 fr) dobré dostupnost na vétsiné pracovist | protrahovany frakcionacni rezim riziko zavazné
(postoperacné) setfeni rizikovych organ( délka lécby 6-7 tydnt toxicity: 3,7-57 %
>66 Gy/33 fr Ize indikovat u recidiv velkého objemu riziko CABS: 2,6 %
(inoperabilni recidiva)

SBRT 35-45 Gy/5 fr kompletizace lécby do 1 tydne kratka doba sledovani pacientd riziko zdvazné

toxicity: 0-30%
riziko CABS: 14-17%

Césticova RT 60-70 CGE (protony)
51-60 GyE

(uhlikové ¢astice)

strmy davkovy spad

Setrenf rizikovych organd

vyssi RBE

vysSSiLET

|ze indikovat u recidiv velkého objemu

protrahovany frakciona¢ni rezim
délka lécby 6-7 tydnl

vysokd cena

nedostupnost na mnoha pracovistich
dlouhy proces schvalovani zadosti,
oddalenti lé¢by

kratkd doba sledovani pacient

v retrospektivnich souborech

riziko zavazné
toxicity: 3,1-37,5%

Intersticialni
multikatétrova BT

16-24 Gy

(boost po ERT/postoperacné)
25-30 Gy (inoperabilni
recidiva LDR, PDR BT)

30-40 Gy/6-8 fr

inoperabilni recidiva HDR BT)

vyborna efektivita u recidiv
malého objemu

aplikace v nékolika frakcich
strmy davkovy spad
setfent rizikovych organt

nedostupnost na mnoha pracovistich
indika¢ni omezeni téméf vyhradné na
oblast dutiny Ustni

nelze indikovat u recidiv velkého objemu
vysoké riziko osteonekrézy u recidiv

v blizkosti kosti

riziko zavazné
toxicity: 0-60%
riziko CABS: 2%

malého objemu

aplikace v nékolika frakcich
strmy davkovy spad
setrenf rizikovych organd

nelze indikovat u recidiv velkého objemu

Intersticialni BT 126-131 Gy jednoréazova aplikace nedostupnost na mnoha pracovistich | riziko zavazné
permanentni ("I, LDR) strmy davkovy spad nelze indikovat u recidiv velkého objemu | toxicity: 7%
implantacf 60 Gy setfen rizikovych organl zajisténi radiacni ochrany personélu

radioaktivnich zrn ("8Au, LDR)

Intrakavitarni BT 24 Gy/3 fr vyborna efektivita u recidiv nedostupnost na mnoha pracovistich | riziko zavazné

toxicity: 29%

IORT 10-20 Gy jednorazové

jednorazova aplikace

prekonani radiorezistence aplikaci
vysoké davky

potenciace paliativniho efektu
chirurgické lé¢by

zlepSenf kvality Zivota

aplikace pod vizualnf kontrolou, bez
zobrazovacich metod

indika¢nf omezeni téméf vyhradné na
izolované recidivy v krénich LU

nizkd efektivita u recidiv velkého objemu
zajisténi radiacni ochrany personélu
prodlouzeni doby hospitalizace

prolongované hojent
operacni rany

riziko zévazné infekce: 9%
riziko CABS: 1,6 %

RT - radioterapie; IMRT — radioterapie s modulovanou intenzitou svazku; SBRT — stereotaktickd ablativni radioterapie; IORT — intraoperacni radioterapie; BT — brachyterapie;
ERT - externi radioterapie; Gy — Gray; fr — frakce; CGE — Cobalt Gray Equivalent; GyE — Gray Equivalent; LDR — nizky ddvkovy piikon; PDR — pulzni ddvkovy prikon; HDR — vysoky
ddvkovy prikon; LET - linedrni prenos energie; RBE — relativni biologickd efektivita; CABS — syndrom ruptury karotidy

néni pfitomnosti rizikovych faktord (R1, ECE),
davky predchozi RT, davkové-objemovych
histogram jednotlivych rizikovych organi
a ¢asového intervalu od predchozi RT, je moz-
né davku do oblasti lGzka tumoru navysit na
60 Gy, idedlné v rezimu normofrakcionace
a bez profylaktického ozarovani pfilehlych ne-
postizenych lymfatickych uzlin (LU) krku (24).
Postoperacni reiradiace IGzka tumoru techni-
kou IMRT po kompletnim odstranéni recidivy
bez ptitomnosti vyznamného rizika vzniku
dalsi recidivy je nedostatecné oddvodnénou
intervenci a nelze ji doporucit jako standardni
lé¢ebny postup vzhledem ke ¢tyfnasobné
vysSimu riziku zédvazné toxicity ve srovnani
s pacienty, u kterych by v této klinické situaci
byla indikovdna pouze observace (22).
Relativné vysoké procento rHNC pfed-
stavuji inoperabilni nalezy s velkym rozsa-
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hem a objemem tumoru a ¢astym vyskytem
multifokality. V soucasnosti neexistuje zadny
dlikaz o tom, Ze v této klinické situaci posky-
tuje reiradiace vyhodu v pfezivani ve srov-
nani s podavanim systémové chemoterapie.
Normofrakcionovana reiradiace IMRT do ob-
lasti makroskopicky zjevného tumoru (gross
tumor volume, GTV) a postizenych LU s lemem
5-10 mm (v zavislosti na pfesnosti denniho
nastaveni a pouzivani obrazem fizené RT, tzv.
image guided-RT, IGRT) v dévce =66 Gy bez
elektivniho ozafovani nepostizenych krénich
LU je pfi nemoznosti chirurgické intervence
alternativnim lé¢ebnym postupem s teoretic-
kou moznosti dosazeni dlouhodobého pieziti
(24). Pfi samotné tvorbé ozarovaciho planu je
doporuceno precizni klinické vysetteni kréni
oblasti se stanovenim slizni¢niho rozsahu po-

stizeni a fuze s diagnostickym CT nebo PET/CT

vysetienim, pfipadné magnetickou rezonanci
(magnetic resonance, MR) u recidiv lokalizova-
nych v oblasti nosohltanu nebo lebe¢ni baze
(21). Od Ié¢by reiradiaci IMRT u inoperabilnich
rHNC Ize oc¢ekavat zlepseni LCi Ustup priznakd
spojenych s utlakem krénich struktur, coz vede
ke zlepseni kvality Zivota mnoha pacienty;
tato léc¢ba ale nezlepsi celkové preziti, ani nes-
nizi riziko vzniku vzdalenych metastaz (24).
Odhadované riziko zévazné toxicity pfi této
|é¢ebné intervenci je 3,7-57 %, nejcastéji v po-
dobé dysfagie, trizmu, zavislosti na PEG nebo
osteoradionekrézy mandibuly (25). Frekvence
obavané ruptury arterie carotis (carotid artery
blowout syndrome, CABS) predstavuje pfi
pouziti IMRT v této klinické situaci ptiblizné
2,6 % a jeji riziko nezvysuje ani podstoupeni
zachranné operace, ani aplikace soubézné

systémové lécby; jedinym faktorem asocio-
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Obr. 1. Rekurzivnirozdélovaci analyza pacient( s recidivujicimi nddory hlavy a krku pro celkové preZiti (16)
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vanym s vyznamnym zvysenim rizika CABS
je akcelerovana hyperfrakcionace, nicméné
bez moznosti jednoznacné asociace rizika
CABS s timto typem frakcionace (akcelerova-
na hyperfrakcionace byla ¢asto doplrovéna
manipulaci s casovym faktorem ve smyslu
paradoxni protrakce a/nebo zpozdéni) (26).
Dosud neexistuje dlikaz o tom, Ze IMRT po-
skytuje vyhodu v celkovém preziti ve srovnani
se starsi technikou 3-D CRT.

SBRT

Stereotakticka ablativni radioterapie je
atraktivni formou moderni vysoce precizni
externi fotonové radioterapie a poskytuje
nékolik zdsadnich radiobiologickych vyhod.
Aplikovat ji Ize pomoci lineérnich urychlo-
vacl (tzv. linac-based), nebo pomoci spe-
cializovanych pfistroja Cyberknife™ nebo
Gammaknife™ (s anatomickou limitaci pro
horni ¢asti krku, tedy se smysluplnym vyuzitim
pravdépodobné pouze pro recidivujici nddo-
ry nosohltanu). Principem SBRT je doruceni
ablativni davky do oblasti klinicky zjevného
tumoru v nékolika, typicky < 5 frakcich, coz
umoznuje zkraceni celkové doby lécby ve
srovnani s technikami, které vyuzivaji nor-
mofrakcionaci (27). Mezi cilovym objemem
(planning target volume, PTV) a okolnimi tka-
némi a organy vznikd strmy davkovy spad,
coz snizuje radiacni zatéz kritickych organt
v tésné blizkosti PTV. Mechanismus tc¢inku
SBRT nebyl dosud zcela objasnén. Kromé
pfimého ucinku na nddorové bunky dochézi
pravdépodobné k ovlivnéni nddorového mik-
roprostfedi poradia¢nimi zmé&nami na drovni
nadorovych cév (28). Abskopalni efekt a obec-
né ovlivnéni imunitni odpovédi organismu na
SBRT je dalSim casto zminovanym efektem
cileného ozafovéni vysokymi ablativnimi dav-
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kami (29). Zmenseni velikosti tumoru po ab-
lativnich davkach RT do velké miry zavisi i na
T-lymfocytarni bunécné odpovédi. Aktivace
T-lymfocytl v regionalnich LU je po ablativ-
nich davkach extrémné hypofrakcionované RT
dramaticky zvysena, coz mlize vést k eradikaci
tumordzni tkané zplsobem zavislym na CD8
+ T lymfocytech (29, 30).

Pfesné postaveni SBRT v lé¢bé rHNC
neni v soucasnosti jednoduché definovat.
Anatomicky se jedna o velmi komplexni oblast
s mnozstvim kritickych orgénd, u nichz dosud
nebyl stanoven toleran¢ni limit pro vysokou
davku v jednotlivé frakci. Navic pouzivani lev-
né;jsi techniky IMRT pfineslo dikaz o dobré
efektivité v 1écbé rHNC s akceptovatelnym
profilem toxicity (7, 8, 16, 17, 23, 24, 26).

Optimalni davka a frakcionacnirezim v [é¢-
bé rHNC s vyuzitim SBRT jsou zatim pfedmé-
tem klinického vyzkumu. Davka 35-45 Gy v 5
frakcich je asociovana se signifikantnim zlep-
$enim LCi OS ve srovnani s davkou <30Gy v 5
frakcich, pfiidedlnim objemu tumoru <25 cm?
(31). Pfi samotném procesu konturovani je opét
doporucend koregistrace s PET/CT za Ucelem
precizni delineace GTV. Planovaci cilovy objem
je mozné vytvofit pridanim koncentrického
lemu velikosti 3-5mm ke GTV, v zavislosti na
presnosti denniho nastaveni pouzivaného na
jednotlivych pracovistich (21). V postoperacni
indikaci se SBRT nepouzivd; podminkou jeji
indikace je klinicka pfitomnost nemoci.

Vyskyt zavazné toxicity je pfi vyuziti SBRT
v [é¢bé rHNC velmi variabilni (0-30 %), coz
zdlraziuje potiebu peclivé selekce pacien-
tl (25). Riziko CABS predstavuje az 14-17 %
a je nejvyssi v pfipadé kompletniho zahrnuti
arterie carotis do tumoru (5). Jednoduchou
strategii pro snizeniincidence CABS je v tako-
vych pfipadech aplikace SBRT v davce 35 Gy
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v 4-6 frakcich ob den (32). Kromé vyssiho ri-
zika CABS je toxicky profil SBRT v [é¢bé rHNC
podobny jako pfi technice IMRT, s nej¢astéjsim
vyskytem dysfagie, trizmu nebo zavislosti na
PEG (9, 10).

Stereotakticka ablativni radioterapie
v lé¢bé rHNC v davce 35-45 Gy v 5 frakcich
nezlepsuje celkové preziti ve srovnani s nor-
mofrakcionovanou IMRT, poskytuje podobné
vysledky LC jako IMRT s velkou vyhodou zkra-
ceni celkové doby lécby (10), proto je v tera-
peutickém procesu a rozhodovani o indikaci
konkrétni techniky nezbytné zohlednit také
preference a celkovy stav pacienta, véetné
jeho ocekavané progndzy a délky Zivota.

Reiradiace s vyuzitim
tézkych castic

Ve srovnani s externimi technikami
ozafovani na bazi fotont je pro RT tézkymi
casticemi charakteristicka specifickd davko-
va distribuce, vy3si pfenos linearni energie
(linear energy transfer, LET) a vyssi relativni
biologicka efektivita (relative biological effec-
tiveness, RBE). Hodnota RBE, béZné uvadéna
pro protonové zareni, je ~ 1,1 (33), ale v praxi
byva aplikovana davka biologicky izoefek-
tivni s fotonovou lé¢bou, proto je jakakoliv
definitivni radiobiologickd vyhoda proton(
v této indikaci spornd. Obecné akceptovand
hodnota RBE pro uhlikové ionty pouzivané
k 1é¢ebnym ucellim je odhadovana priblizné
na~ 2,5-3 (34). Komplexni poskozeni nadoro-
vé deoxyribonukleové kyseliny (deoxyribonu-
cleic acid, DNA) je charakteristické pro husté
ionizujici ¢astice s vysokym LET a typicky vede
k vytvoreni shluk( vice typ( |ézi DNA v tésné
blizkosti, coz znemoziuje reparaci poskozené
nadorové DNA (35). Vzhledem k ojedinélému
mechanismu Ucinku tak Ize ocekavat i zlepseni
terapeutickych vysledkd u radiorezistentnich
rHNG; pfedevsim pfi terapii uhlikovymiionty,
jejichz RBE je vyssi.

Reiradiace tézkymi ¢asticemi mdze usnad-
nit eskalaci davky do oblasti tumoru za sou-
¢asného vyznamného Setreni OAR, ale jaké-
koliv doporuceni pro rutinni vyuziti v klinické
praxi jsou velmi limitovany kratkym sledova-
nim pacientd. Zavaznou toxicitu pfi reiradiaci
rHNC protony Ize ocekévat v 9-30% ptipadd
pfi medidnu sledovéni 13 mésich v dostup-
nych publikovanych jednoramennych studiich
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(25). Profil toxicity je podobny jako v pripadé
technik fotonové RT s nejcastéjsim vyskytem
dysfagie, trizmu, zavislosti na PEG nebo obrny
hlavovych nervu.

Predbézné vysledky reiradiace tézkymi
Casticemi se zdaji byt priznivé z hlediska efek-
tivity i toxického profilu (25), ale zatim nezod-
povézend otazka pozdni toxicity, extrémné vy-
sokd cena a nedostupnost této |é¢by v mnoha
zemich znemoznuji Sirsi implementaci téchto
technik do standardni klinické praxe.

Brachyterapie

Specifické fyzikdlni a dozimetrické charak-
teristiky BT s vyuzitim foton( umoznuiji aplika-
ci velmi vysoké davky do oblasti tumoru nebo
jeho lGzka pfi minimalizaci radiac¢ni zatéze
k okolnim organdm. Soucasné moznosti za-
hrnuji podani BT samostatnym intersticidlnim
(multikatétrova BT, permanentni implantace
radioaktivnich zrn) nebo intrakavitarnim pfis-
tupem, nebo jako tzv. boost (dosyceni davky)
po predchozi reiradiaci s vyuzitim externiho
svazku (IMRT nebo SBRT).

V 1é¢bé recidivujicich malignit hlavy a krku
muze byt pro vysoké riziko vzniku dalsi recidi-
vy BT indikovdna pooperacné, a to v pfipadé
pozitivnich resekénich okraji nebo pfitom-
nosti minimalné jednoho z uvedenych RF:
vzdalenosti resek¢niho okraje < 5 mm, lymfan-
gioinvaze, hloubky infiltrace > 5 mm nebo G3
(36). Pfi nemoznosti chirurgické 1écby |ze BT
indikovat s kurativnim zdmérem u recidiv ma-
Iého rozsahu (< 30-40 mm), které neinfiltruji
pfilehlou kost, preferen¢né jako BT s nizkym
(low dose-rate, LDR BT) nebo pulznim dav-
kovym pfikonem (pulsed dose-rate, PDR BT).
Relativni kontraindikaci BT pfedstavuje infil-
trace gingivalni sliznice pro tésnou blizkost
pfilehlé maxily nebo mandibuly (36).

Vyuziti intersticidlni BT u rekurentnich na-
dort hlavy a krku je velmi omezené a tyka se
predevsim dutiny uUstni, kde je dobra dostup-
nost zavedeni aplikatord (rekurentni karcino-
my spodiny Ustni, téla a okraje jazyka, horniho
a dolniho rtu, bukalni sliznice) a velmi okrajové
i karcinom orofaryngu, konkrétné korene ja-
zyka (36). Davka v postoperacni indikaci nebo
v pfipadé indikace BT jako boostu pro pfedcho-
zi zevni reiradiaci je typicky 16-24 Gy, v pfipadé
radikalni BT je doporu¢ena dévka 25-30 Gy pfi
aplikaci LDR nebo PDR BT. Doporucena davka
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brachyterapie s vysokym davkovym pfikonem
(high dose-rate, HDR BT) byva v pfipadé neo-
perované recidivy 30-40Gy (17).

Specidlni pozornost musi byt vénovana
brachyterapii rekurentniho karcinomu nosohl-
tanu, z dGvodu zvlastnich charakteristik tohoto
onemocnéni, odlisné etiologie a lepsi prognod-
zy. Existuji data o vysoké efektivité intersticialni
BT ve formé permanentni implantace zlatych
(198Au) nebo jodovych zrn (125I) s pfiznivym
profilem toxicity; [é¢ba je ale vysoce speciali-
zovana a omezena pouze na nékolik komplex-
nich onkologickych center ve svété (37, 38).
Intrakavitarni HDR BT s vyuzitim specidlniho
balédnkového aplikatoru, ktery se zavadi trans-
nazalné do oblasti nosohltanu, je stale velmi
doporucenou metodou [é¢by u povrchovych,
¢asné recidivujicich, jakoz i perzistujicich kar-
cinom nosohltanu, které neinfiltruji pfilehlou
kost (21). Standardni davka s vyuzitim tohoto
zpUsobu HDR BT je 24 Gy ve 3 frakcich (39).
Pozorované vysledky LCi OS po této |é¢bé vy-
znamné prevysuji viechny ostatni techniky,
které Ize v této indikaci zvazit (39, 40). Zavazna
toxicita intersticidlni a intrakavitarni brachyte-
rapie pfi reiradiaci rekurentniho karcinomu
nosohltanu se vyskytuje pfiblizné v 26-29%,
a jeji nejcastéjsi formou je nekrdza sliznice no-
sohltanu, recidivujici epistaxe, bolesti hlavy
a endokrinni abnormality vyplyvajici z pora-
diac¢ni hypofunkce hypofyzy (39, 40, 40).

Akceptovatelna morbidita a téméf nulo-
va mortalita technik brachyterapie spole¢né
s nizkymi ekonomickymi néklady na lé¢bu
(napf. ve srovnani s protonovou RT nebo SBRT)
by v budoucnu mohly vést k rozsifeni téchto
technik do klinické praxe i v centrech, kde do-

sud nejsou zauzivany.

Intraoperacni reiradiace

Vzhledem k multifokalni a infiltrativni po-
vaze rHNC nemusi byt zadchranna chirurgicka
resekce dostate¢nou intervenci a odstranéni
maligniho tumoru, infiltrujictho nervové-cévni
kréni struktury, je ¢asto nekompletni s pfitom-
nym makroskopickym reziduem, které je dobre
vizualizovatelné pfimo béhem operace. Idealni
je doplnkova l1é¢ebnd metoda, kterd by zajistila
prodlouzeni paliativniho ucinku chirurgického
zakroku a zlepsila LC onemocnéni. V této klinic-
ké situaci mUze byt pouzita IORT, pokud je na
daném pracovisti dostupna. Vyzaduje speci-

alni pfistrojové vybaveni (napfiklad pfenosny
linedrni urychlova¢ Mobetron™ v pfipadé IORT
elektrony, pfitomnost radioaktivniho zdroje na
sale pro IORT HDR BT s adekvatnim stinénim
pro obé techniky) a pfitomnost radia¢niho on-
kologa a klinického fyzika na opera¢nim sale
pfimo béhem lé¢ebné procedury.

Principem IORT je doruceni jednorazo-
vé vysoké davky RT (typicky 10-20 Gy), kterd
svym odlisnym radiobiologickym mecha-
nismem mUize pomoci prekonat radiorezis-
tenci selektovanych nadorovych bunék.
tront nebo HDR BT je izolovana rekurence do
oblasti kr¢nich LU v perijugularni nebo pretra-
chealni oblasti, velmi omezené ji Ize indikovat
u karcinomu laryngu (postizeni predni komi-
sury) nebo Ustni spodiny (13, 14); kréni struk-
tury ulozené ve vétsi hloubce jsou vzhledem
k pfitomné fibréze po predchozi RT obtizné pfi-
stupné, predevsim pro aplikaci IORT elektrony
pomoci rigidnich tubusu. Zavazné komplikace
IORT se vyskytuji pfiblizné v 33 %, a to nejcastéji
v podobé sekundarniho hojeni, tvorby pistéli
a vzniku zavaznych infekci v operac¢nim poli,
které mohou vést k vyznamnému prodluzovani
celkové doby hospitalizace. Vzhledem k zane-
dbatelnému riziku mortality této Ié¢ebné in-
tervence a jeji aplikaci v podobé jednorazové
davky je IORT velmi dobrou lé¢ebnou metodou.

Zavér

Terapeuticky pomér reiradiace recidivujicich
malignich nador0 hlavy a krku je dlouhodobé
neptiznivy. Vzhledem k vysokému riziku zavaz-
né toxicity a nejistym lécebnym vysledkim je
nutné peclivé zvazit kazdou indikaci reiradia-
ce, idedlné v ramci multidisciplindrniho tymu.
S pacientem je nutné oteviené komunikovat
o véech potencidlnich komplikacich této [é¢eb-
né intervence. Specialni informovany souhlas
s jmenovanim nejbéznéjsich nezadoucich ucin-
kd reiradiace a jejich o¢ekavané pravdépodob-
nosti vyskytu by mél byt standardni soucasti
zdravotni dokumentace pacienta.
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