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Lokálne recidivujúci karcinóm nosohltana (recurrent nasopharyngeal carcinoma, rNPC) v klinickej praxi predstavuje náročnú terapeutickú výzvu. 
Vzhľadom na zraniteľnosť predliečených kritických neurologických štruktúr, ktoré sú anatomicky v tesnom kontakte s nosohltanom, každá po-
tenciálne kuratívna možnosť (chirurgická liečba, reiradiácia) so sebou prináša nezanedbateľné riziko závažných komplikácií, ktoré môžu viesť 
k vysokej morbidite spojenej s liečbou a k zhoršeniu kvality života pacienta. Pri pozornej selekcii je však možné dosiahnuť dlhodobé prežívanie 
v podskupine pacientov s rNPC. Včasná detekcia recidívy je kľúčom k terapeutickému úspechu a v prípade skorého záchytu ochorenia tak možno 
pacientovi ponúknuť niekoľko terapeutických možností s kuratívnym zámerom; i keď s minimálnou oporou prospektívnych klinických dát. Cieľom 
tohto prehľadového článku je sumarizácia aktuálne dostupných dôkazov o modernej chirurgickej liečbe a reiradiácii rNPC. Oba prístupy boli vedecky 
skúmané, zatiaľ však neexistuje konsenzus o jednoznačnej preferencii konkrétneho typu záchrannej liečby. Definitívne rozhodnutie o liečebnom 
postupe je tak do značnej miery závislé od dostupnosti špecifických operačných techník alebo techník rádioterapie v rámci jednotlivých pracovísk.
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Current local treatment options of recurrent nasopharyngeal carcinoma

Locally recurrent nasopharyngeal carcinoma (rNPC) represents a challenging therapeutic scenario in the clinical practice. Due to the vulner-
ability of the heavily pretreated neurological structures anatomically surrounding the nasopharynx, any potentially curative treatment option 
(surgery, reirradiation) bears a significant risk of severe complications that may lead to a high treatment-related morbidity and quality of 
life deterioration. Yet with careful patient selection, long-term survival can be achieved in a subset of patients with rNPC. Early detection 
of the recurrence is crucial for the therapeutic success and in the case of early detection of the disease, the patient can be offered several 
treatment options with a curative intention; albeit with minimal support in prospective clinical data. The aim of this review is to summarize 
the currently available evidence on modern surgical treatment and reirradiation of rNPC. Both approaches have been scientifically explored, 
yet there is no consensus on a definitive preference of a particular type of salvage treatment. The final decision-making on the treatment 
approach is largely dependent on the availability of the particular surgical or reirradiation techniques across the institutions. 
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Úvod
Nazofaryngeálny karcinóm (naso-

pharyngeal carcinoma, NPC) je epiteliálny 
karcinóm sliznice nosohltana vyrasta-
júci najčastejšie z  jeho posterolaterál-
nej steny (recessus pharyngeus, fossa 
Rosenmülleri). Od ostatných nádorov 
hlavy a krku (head and neck cancer, HNC) 
sa NPC líši svojou etiológiou, biologickými 
charakteristikami aj prognózou. V Európe 
patrí NPC medzi zriedkavé nádory s inci-
denciou približne 1 na 100 000 obyvateľov; 
endemicky sa vyskytuje v  krajinách 
juhovýchodnej Ázie, predovšetkým 
v Číne, kde je pozorovaná signifikantná 

asociácia medzi vznikom NPC a infekciou 
Epsteinovej-Barrovej vírusom (EBV) (1). 
Výsledky celosvetovej incidencie z roku 
2020 (133 000 prípadov, 80 000 úmrtí) 
potvrdzujú dlhodobý postupný pokles 
výskytu tohto ochorenia aj jeho mortality 
(2). Klinický význam analýzy deoxyribo-
nukleovej kyseliny (deoxyribonucleic acid, 
DNA) EBV ako náhradného biomarkeru 
pre NPC postupne získava na význame 
zavedením rutinného hodnotenia cirku-
lujúcej EBV DNA použitého pre populačný 
skríning ochorenia a jeho sledovanie (3).

Aj keď nie je jasné, či asociácia 
s infekciou EBV podmieňuje vysokú ci- 

tlivosť tohto ochorenia k onkostatickej 
liečbe, NPC predstavuje vysoko chemo- 
a rádiosenzitívne ochorenie a úvodná 
liečba lokoregionálneho ochorenia zvy-
čajne pozostáva z primárnej rádioterapie 
(RT) s využitím techniky rádioterapie 
s modulovanou intenzitou zväzku (inten-
sity-modulated radiation therapy, IMRT) 
v kombinácii s chemoterapiou (CHT) na 
báze cisplatiny (4). Po primárnej chemo-
rádioterapii (chemoradiotherapy, CRT) 
boli pozorované excelentné výsledky 
5-ročnej lokálnej kontroly (local con-
trol, LC) v 85 % prípadov; napriek tomu 
u 10 – 20 % pacientov vznikne lokálna 
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alebo regionálna recidíva (4). Vzhľadom 
na množstvo kritických neurologických 
štruktúr, ktoré sa nachádzajú v tesnej 
anatomickej blízkosti nosohltana, je 
po ich predliečení kuratívnou dávkou 
RT akákoľvek ďalšia lokálna liečba re-
kurentného NPC (rNPC) terapeutickou 
výzvou pre celý multidisciplinárny tím. 
Chirurgická liečba a reiradiácia (re-ir-
radiation, reRT) ako jediné terapeutické 
možnosti s kuratívnym potenciálom sú 
zaťažené nezanedbateľným rizikom zá-
važných komplikácií a toxicity, pričom 
výber pacienta pre konkrétnu liečebnú 
modalitu je podmienený presným roz-
sahom recidívy, dostupnosťou technicky 
náročnej operačnej liečby a v neposled-
nom rade aj preferenciou pacienta.

Diagnostika rekurentného 
karcinómu nazofaryngu
Včasná detekcia recidívy je kri-

ticky dôležitá pre prognózu pacienta, 
pretože lokalizované ochorenie je po-
važované za vyliečiteľné s možnosťou 
dosiahnutia dlhodobého prežívania (5). 
Výsledky nedávnej metaanalýzy priniesli 
definitívny dôkaz o tom, že hladina cir-
kulujúcej EBV DNA ako biomarkeru pre 
NPC s vysokou senzitivitou a špecificitou 
má nespornú diagnostickú hodnotu pri 
detekcii rNPC; monitoring plazmatickej 
EBV DNA v sére pacientov s NPC sa pre-
to rutinne odporúča v rámci sledovania 
(6). Flexibilná aj rigidná nazofaryngeál-
na endoskopia poskytujú veľmi precíznu 
vizualizáciu sliznice nosohltana a sú su-
periórnymi metódami včasnej detekcie 
lokálnych recidív v porovnaní s vyšetre-
ním počítačovou tomografiou (computed 
tomography, CT) (7). Pomocou vyšetrenia 
magnetickou rezonanciou (magnetic re-
sonance imaging, MRI) je možné okrem 
lepšieho zobrazenia mäkkých tkanív zis-
tiť aj presný rozsah tumoru a  jeho prí-
padné šírenie do oblasti lebečnej bázy 
alebo intrakraniálne. 

Po histologickej verifikácii rNPC 
je pred akýmkoľvek optimálnym roz-
hodnutím o liečbe nevyhnutné doplniť 
celotelové CT vyšetrenie, ideálne v po-
dobe pozitrónovej emisnej tomografie 
(PET/CT); až u 56 % pacientov s diag-
nostikovanou lokálnou alebo regionálnou 
recidívou NPC je prítomné synchrónne 
metastatické ochorenie (8). 

Selekcia pacientov k liečbe 
s kuratívnym zámerom
Pri pozornej selekcii pacientov 

s rNPC k chirurgickej liečbe alebo reira-
diácii je možné dosiahnutie dlhodobého 
prežívania (5). Blízkosť životne dôležitých 
neurologických štruktúr (optická chiaz-
ma, optické nervy, temporálne laloky, 
mozgový kmeň), predchádzajúcou RT na-
vodená slizničná a podslizničná fibróza 
a rádiorezistencia predstavujú terape-
utickú výzvu aj v ére širokej implemen-
tácie IMRT do klinickej praxe. Exaktná 
definícia prognostických faktorov je kľú-
čová pri poskytovaní individualizovanej 
zdravotnej starostlivosti a zvyšuje prav-
depodobnosť úspešnej záchrannej liečby. 

Historicky prvý validovaný pro- 
gnostický index stratifikácie rizika u pa-
cientov s rNPC s izolovanou lokálnou 
recidívou po predchádzajúcej primár-
nej RT vytvorili v roku 2018 dve ázijské 
akademické centrá na základe retro-
spektívnej analýzy 558 pacientov, ktorí 
podstúpili reiradiáciu technikou IMRT 
(re-IMRT) (9). Klinické faktory, ktoré mali 
signifikantne negatívny vplyv na celkové 
prežívanie (overall survival, OS) a výskyt 
toxicity stupňa 5, boli, vo vzostupnom 
poradí štatistickej významnosti: ekviva-
lentná dávka re-IMRT v 2 Gy frakcioná-
cii (EQD2) ≥ 68 Gy (p = 0,03), veľký ob-
jem tumoru (gross tumor volume, GTV)  
(p = 0,001), predchádzajúca závažná to-
xicita ≥ stupňu 3 (p = 0,001), T3-T4 klasi-
fikácia rekurentného ochorenia na stup-
nici tumor-node-metastases (TNM) (p = 
0,005) a vyšší vek v čase detekcie recidívy 
(p = 0,008). Prognostický index dichoto-
mizoval skupinu pacientov do skupiny 
s nízkym a vysokým rizikom. Pacienti 
v skupine s nízkym rizikom majú prav-
depodobnosť 3-ročného OS v 69 – 74 %  
a sú ideálnymi kandidátmi pre radikál-
nu re-IMRT; v porovnaní s pacientmi 
v skupine s vysokým rizikom, ktorí majú 
3-ročné OS signifikantne nižšie (15 – 31 %)  
a odporúča sa ich zaradenie do klinic-
kých štúdií (9). Prognostický index je po-
užiteľný vo forme praktickej kalkulačky, 
ktorá je dostupná na webovej stránke 
http://prancis.medlever.com (10). 

Ďalšími faktormi, ktoré zásadným 
spôsobom ovplyvnili OS v rekurzívnej 
rozdeľovacej analýze (recursive par-
titioning analysis, RPA) 412 pacientov, 

ktorú publikovali Ward et al. v roku 2018 
(10 % pacientov s rNPC), boli: operabilita 
recidívy (inoperabilná vs operabilná, ha- 
zard ratio (HR) 1,8, 95 % confidence inter-
val (CI) 1,3 – 2,5, p = 0,0001), prítomnosť 
orgánovej dysfunkcie (áno vs nie, HR 
1,6, 95 % CI 1,2 – 2,1, p = 0,0003), čas od 
predchádzajúcej RT (< 2 roky vs ≥ 2 roky, 
HR 0,9, p = 0,028) a skóre Karnofského 
výkonnostného stavu (< 70 vs ≥ 70, HR 
0,6, 95 % CI 0,4 – 0,9, p = 0,025) (5). 

Významným faktorom ovplyv-
ňujúcim celkové prežívanie je aj objem 
tumoru. Pri objeme GTV > 38 cm3 signifi-
kantne klesá 5-ročné OS (≤ 38 vs > 38 cm3, 
56 vs 30 %, p < 0,001) (11). World Health 
Organization (WHO) histologický typ 
taktiež zásadným spôsobom interferuje 
s prognózou pacienta; pacienti s WHO III 
(nerohovatejúcim nediferencovaným kar-
cinómom) rNPC majú signifikantne lepšie 
5-ročné OS ako pacienti s WHO II a WHO 
I rNPC (68 vs 29 vs 0 %, p = 0,0001) (12).

Niekoľko štúdií prinieslo dôkaz 
o tom, že nedetegovateľná hladina EBV 
DNA po primárnej CRT je asociovaná 
s výbornou prognózou, naopak, pri per-
zistujúcej zvýšenej hladine EBV DNA po 
liečbe signifikantne stúpa riziko úmrtia 
(13). Špecificky v prípade rNPC sa zatiaľ 
nepodarilo dokázať podobnú zákonitosť 
a tento fenomén je predmetom klinické-
ho výskumu.

Chirurgická liečba
Záchranná chirurgická liečba 

predstavuje terapeutickú možnosť 
pre starostlivo vybraných pacientov 
s lokálnym relapsom alebo izolovanou 
regionálnou recidívou v  oblasti krku 
(14). Operačná liečba lokálnej recidívy 
karcinómu nazofaryngu si vyžaduje 
značnú skúsenosť operatéra v tejto pro- 
blematike, a preto zvyčajne prebieha iba 
v špecializovaných centrách. V roku 2015 
bol do klinickej praxe uvedený samostat-
ný model „chirurgickej“ TNM klasifikácie 
recidív, pomocou ktorého je možné vo-
pred predpokladať terapeutický výsledok 
pri operabilných rNPC (15). Tento systém 
chirurgického stagingu klasifikuje re-
cidívy ako minimálne (štádium I), limi-
tované (štádium II), extenzívne (štádium 
III) a diseminované (štádium IV) s hod-
notami 5-ročného OS v 72, 55, 21 a 10 % 
pre štádium I, II, III a IV (p < 0,001). 

správne by malo byť nedetekovateľná
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Hodnoty 3-ročného OS u pacien-
tov po záchrannej operácii pre rNPC 
predstavujú približne 60 % s najvýznam-
nejším klinickým benefitom pre štádiá T1 
a T2 (16). Lokálne pokročilé rekurentné 
ochorenia s infiltráciou lebečnej bázy, 
dura mater, hlavových nervov alebo moz-
gu, pozitívny resekčný okraj a prítom-
nosť synchrónnych uzlinových metastáz 
sú asociované s nepriaznivou prognózou. 

Chirurgická liečba (endoskopická 
nazofaryngektómia, ENP) môže byť su-
periórnou liečebnou metódou v porov- 
naní s re-IMRT u pacientov s rNPC štádií 
T1-T3 (17). V prípadovej skupinovej štúdii 
144 pacientov s rNPC bol preukázaný 
signifikantný benefit v prospech ENP 
v porovnaní s re-IMRT pre 5-ročné OS 
(71 vs 56 %, p =.003), globálne skóre 
kvality života (58 vs 30, p < .001), výskyt 
závažných komplikácií (12 vs 65 %,  
p = .001) aj výšku liečebných nákladov 
(2 372 vs 11 848 €, p < .001) (17). Doposiaľ 
neexistuje žiadny medzinárodný konsen-
zus o indikácii alebo definitívnej prefe- 
rencii konkrétnej liečebnej metódy. 

Preferovanými metódami resekcie 
včasných lokálnych recidív NPC (T1-T2, 
selektívne T3) sú pri dostatočnej exper-
tíze minimálne invazívne endoskopické 
techniky s prístupom transnazálne, tran-
sorálne alebo transpalatálne, prípadne 
ich kombinácia (18). Pri lokálne pokroči-
lých recidívach (T3-T4) je metódou voľby 
otvorená resekcia prístupom cez dočas-
né odklopenie maxily (maxillary swing 
nasopharyngectomy, MSNP). V odbor-
nej literatúre existujú limitované údaje 
aj o použití iných otvorených prístupov 
(transoropalatálny, transcervikálny, 
transcervikomandibulopalatálny, kom-
binovaný subfrontálny rozšírený prístup, 
faciálna translokácia, kraniofaciálna re-
sekcia, laterálna rinotómia) (18). Voľba 
typu chirurgickej resekcie úzko súvisí 
s anatomickým uložením konkrétneho 
nádoru a  je veľmi individuálna, závislá 
od zručnosti operatéra a prístrojovej do-
stupnosti pre jednotlivé techniky.

Endoskopická 
nazofaryngektómia
V  chirurgickej liečbe recidivu-

júceho karcinómu nosohltana je po-
zorovaný celosvetový trend k  prefe- 
rencii minimálne invazívnych endos-

kopických metód pre ich nízku peri- aj 
postoperačnú morbiditu, takmer nulovú 
mortalitu a kratší celkový čas hojenia 
aj hospitalizácie (18, 19). Endoskopická 
nazofaryngektómia nadobudla na vý- 
zname a postupne sa začala rozširovať 
po prvej správe o úspešnej ENP pri rNPC 
štádia T2, o ktorej publikovali Yoshizaki 
et al. v roku 2005 (20). 

Súčasné indikácie ENP transna-
zálnym prístupom zahŕňajú predovšet-
kým recidívy malého objemu charakteru 
T1-T2, ktoré sú lokalizované na strope 
nazofaryngu s minimálnym šírením do 
parafaryngeálneho priestoru. Hlavným 
cieľom chirurgického zákroku je dosiah-
nutie mikroskopicky negatívneho re-
sekčného okraja pri prezervácii okolitých 
zraniteľných neurologických a cievnych 
štruktúr (18). Pomocou trojrozmerné-
ho (3-dimensional, 3-D) endoskopické-
ho navigačného systému je významne 
uľahčená aj resekcia pokročilých recidív 
v oblasti lebečnej bázy s lepším prístu-
pom k priľahlej fossa pterygopalatina 
vrátane bezpečnej izolácie petróznej 
a parakliválnej časti arteria carotis in-
terna (ACI) (21). 

Transorálna robotická (transoral 
robotic surgery, TORS) nazofaryngektó-
mia používa kamery s vysokým rozlíše-
ním, prípadne v 3-D zobrazení, prístup 
je transpalatinálny; v prípade infiltrá-
cie lebečnej bázy je možné kombinovať 

transorálny prístup s transnazálnym za 
účelom radikality výkonu (22). Napriek 
mnohým výhodám znemožňuje TORS 
veľmi dôležitú možnosť priamej palpá-
cie ciev počas operácie, čím stúpa riziko  
iatrogénneho poškodenia ACI (18, 22). 

Pri využití ENP v resekcii rNPC 
boli pozorované mikroskopicky negatív-
ne chirurgické okraje v 73 – 96 % a 2-roč-
ná LC u 86 % pacientov (17, 21, 23 – 28, 
tabuľka 1). Závažné akútne komplikácie 
chirurgickej liečby sa vyskytli v 0 – 25 % 
prípadov, najčastejšie v podobe nekrózy 
nazofaryngu, dysfunkcie hlavových ner-
vov alebo otitis media. Úmrtia spojené 
s liečbou boli zaznamenané u 0 – 6 % pa-
cientov. Pridanie lasera k ENP neprinies-
lo očakávanú výhodu v podobe zlepšenia 
LC alebo poklesu výskytu komplikácií; 
v prípade rNPC štádia T2 bola pozorova-
ná 2-ročná LC iba v 42 % (23). Nedávna 
metaanalýza 792 pacientov s rNPC lieče-
ných ENP preukázala 1-, 2- a 5-ročné OS 
v 97, 92 a 73 % (29). Najvýznamnejším fak-
torom asociovaným s prognózou v tejto 
štúdii bola T-klasifikácia rekurentného 
ochorenia, s výsledkami 2-ročného OS 
v 100, 87, 78 a 38 % pre štádium T1, T2, 
T3 a T4 (29).

Postavenie adjuvantnej reira- 
diácie v prípade pozitívneho resekčného 
okraja alebo lokálne pokročilej recidívy 
(T3-T4) je nejasné s veľmi limitovaným 
množstvom údajov. Môže priniesť vý-

Tabuľka 1. Záchranná chirurgická liečba rekurentného karcinómu nosohltana s využitím endoskopic-
kej nazofaryngektómie

Štúdia, 
rok

Počet 
pacientov

Liečebná 
odpoveď, %

Závažné
komplikácie, %

Úmrtia 
spojené s liečbou, %

You(17) 

2015
72 5-ročné OS: 77 12 6

Chan(21) 

2018
30 CM: 73 0 0

Ko(23) 

2009
28 CM: 89 

2-ročné OS: 59
14 0

Liu(24) 

2017
91 CM: 81 

2-ročné OS: 65 
5-ročné OS: 38

N/A 0

Chen(25) 

2009
37 CM: 96 

2-ročné OS: 84
0 0

Sun(26) 

2015
71 2-ročné OS: 74 

5-ročné OS: 39 
0 0

Tsang(27) 

2015
12 CM: 75 

2-ročná LC: 86 
2-ročné OS: 83

25 0

Wong(28) 

2020
12 5-ročné OS: 50 0 0

OS – celkové prežívanie; CM – negatívny resekčný okraj; LC – lokálna kontrola; N/A – údaj je nedostupný
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hodu v podobe zlepšenia LC, ale zároveň 
významne zvyšuje pravdepodobnosť zá-
važných poradiačných komplikácií a veľ-
mi pravdepodobne nezlepší OS (23).

Nazofaryngektómia 
z vonkajšieho prístupu 
odklopením maxily (maxillary 
swing)
Príncípom operačného prístupu 

pri využití MSNP sú osteotómie prednej 
a mediálnej steny antra maxily a dolnej 
časti zygomatického oblúka a separácia 
pterygoidných platničiek od maxilárnej 
tuberozity (18). Počas zákroku sa odklopí  
maxilárna osteokutánna jednotka, 
pričom jej cievny prívod je zabezpečený 
z vetiev arteria carotis externa (ACE). 
Výhodou MSNP je komplexná expozícia 
oro-, nazo- a parafaryngeálneho priesto-
ru, čím je možné potenciálne zvýšiť do-
siahnutie negatívnych resekčných okra-
jov. V priebehu MSNP je veľkou výhodou 
možnosť manuálnej palpácie ACI. Pri nut-
nosti preparácie ACI je vhodné následne 
cievu prekryť mikrovaskulárnym lalo-
kom, čo zníži riziko jej ruptúry. V prípade 
infiltrácie ACI je alternatívou aj využitie 
extrakraniálneho - intrakraniálneho by-
passu, čím sa rozširuje indikačné spek- 
trum MSNP (18). 

Po operačnej liečbe technikou 
MSNP sú pozorované hodnoty 5-ročnej 
LC a OS 74 a 62 %, s výskytom závažných 
komplikácií (znecitlivenie tvárovej ob-
lasti, otitis media, trizmus) v 16 – 38 %.  
Výskyt mortality spojenej s  liečbou je 
minimálny; v  dostupných publikova-
ných údajoch predstavuje toto riziko  
0 % (19). Nazofaryngektómiu technikou 
odklopenia maxily tak možno bezpečne 
ponúknuť starostlivo vybranej podskupi-
ne pacientov s lokálne pokročilým rNPC 
štádií T3 a T4.

Reiradiácia
K terapeutickej intervencii v po-

dobe reiradiácie (prekrývania nových 
ožarovaných polí s predchádzajúcimi, 
ktoré boli v minulosti liečené radikálnou 
RT) treba pristupovať veľmi opatrne pre 
vysoké riziko iatrogénnej morbidity aj 
mortality spojenej s liečbou. V prípade 
rNPC existuje množstvo techník reRT, 
ktoré možno zvážiť: IMRT, stereotaktická 
rádiochirurgia (stereotactic radiosurge-

ry, SRS), stereotaktická ablatívna rádio-
terapia (stereotactic body radiothera-
py, SBRT), protónová RT (proton beam 
therapy, PBT), rádioterapia uhlíkovými 
iónmi (carbon-ion radiotherapy, CIRT) 
a intrakavitárna alebo intersticiálna bra-
chyterapia (BT). 

Je nutné poznamenať, že akékoľ-
vek štúdie, ktoré popisujú využitie reRT 
v liečbe rNPC, sú retrospektívne s malým 
množstvom pacientov a heterogénnymi 
histologickými nálezmi aj štádiami ocho-
renia, preto závery z týchto štúdií môžu 
byť významne skreslené (19). Efektivita 
jednotlivých techník reRT nebola nik-
dy porovnávaná v žiadnej prospektívnej 
klinickej štúdii. V rámci rozhodovania 
o liečbe je preto definitívna voľba tech-
niky závislá od dostupnosti, lokálnej ex-
pertízy, lokality a rozsahu rekurentného 
ochorenia, celkovom stavu pacienta a je-
ho odhadovanej prognózy. 

IMRT
Rádioterapia s modulovanou in-

tenzitou zväzku je so svojou superiór-
nou dávkovou distribúciou a šetrením 
rizikových orgánov (organs at risk, OAR) 
v porovnaní so staršou konvenčnou 3-D 
konformnou RT najčastejšie indikovanou 
technikou reiradiácie v liečbe rNPC. 

Medián preskribovanej dávky 
v publikovaných štúdiách je 60 – 70 Gy  
v 30 – 35 frakciách do oblasti GTV s hod-
notami 2- a 5-ročnej LC v 46 – 82 % a 81 % 
a 2-, 3- a 5-ročného OS v 49 – 79 %, 15 – 74 % 
a 8 – 64 % (9, 11, 30 – 34, tabuľka 2). Závažná 
toxicita sa vyskytuje variabilne v 0 – 70 % 
prípadov, najčastejšie v podobe nekrózy 
sliznice nosohltana, obrny hlavových 
nervov, nekrózy temporálnych lalokov, 
straty sluchu, trizmu a dysfágie, v zos-
tupnom poradí. Riziko úmrtia spojeného 
s liečbou predstavuje približne 0 – 65 %, 
tieto čísla sa však zásadne líšia pre štúdie 
pochádzajúce z Číny (9, 11, 30 – 32) a z os-
tatných krajín sveta (33, 34). V štúdiách 
z  endemických oblastí je najčastejšou 
príčinou úmrtia masívne vykrvácanie 
z ulcerovanej sliznice nosohltana, tem-
porálna nekróza a obrny hlavových ner-
vov (9, 11, 30 – 32). V metaanalýze 1 768 
pacientov publikovanej v roku 2018 bol 
výskyt mortality spojenej s re-IMRT pri 
rNPC až 33 % (35). Pri starostlivom výbere 
pacientov a dôslednom plánovaní RT, čo je 

nevyhnutným predpokladom k bezpečnej 
reiradiácii pri rNPC, však možno dosiahnuť 
nízku mieru mortality spojenej s liečbou  
(30, 33, 34, tabuľka 2).

Riziko masívneho vykrvácania po 
re-IMRT je možné do značnej miery zní-
žiť využitím hyperfrakcionácie (dávka 1,2 
Gy 2-krát denne) v porovnaní so štan-
dardnou frakcionáciou (2 Gy 1-kát denne)  
(0 vs 30 %, p < 0,06), ale medián prežívania 
nie je štatisticky významne odlišný (34 vs 
35 mesiacov, p = 0,6) (36). Čínski autori 
dokonca vytvorili model predikcie rizika 
letálnej nekrózy nosohltana po re-IMRT 
(37). Dospeli v ňom k záveru, že akumu-
lovaná celková preskribovaná dávka do 
oblasti GTV ≥ 145 Gy (p = 0,043), ženské 
pohlavie (p = 0,008), nekróza nosohltana 
v minulosti (p = 0,008) a objem recidi-
vujúceho nádoru > 25 cm3 (p = 0,009) sú 
nezávislými rizikovými faktormi vzniku 
tejto závažnej komplikácie. Výber pacien-
ta by tak mal byť striktne individuálny za 
pomoci dostupných publikovaných údajov 
predovšetkým z endemických krajín. 

SRS
Cieľom stereotaktickej rádiochi-

rurgie je doručenie terapeutickej dávky 
pomocou precízne fokusovaných gamma 
lúčov, ktoré sa zbiehajú priamo v mieste 
tumorózneho ložiska, v jednej frakcii. 

O SRS ako jedinej liečebnej moda-
lite v liečbe rNPC pomocou lineárneho 
urýchľovača (linac-based) (38) alebo 
s  využitím GammaKnife (39) existujú 
veľmi limitované údaje. Pri aplikácii jed-
norazovej terapeutickej dávky 12,5 Gy 
bolo pozorované 1-, 3- a 5-ročné OS v 98, 
66 a 47 % (38, 39, tabuľka 2). Chua et al. 
vytvorili prognostický skórovací systém 
terapeutického efektu pri liečbe rNPC 
s využitím SRS, kde najvýznamnejšími 
prediktívnymi faktormi LC aj OS pri tomto 
spôsobe liečby boli: časový interval od 
predchádzajúcej RT, T-kód rekurent-
ného ochorenia a  objem tumoru (40). 
Hodnoty 5-ročnej LC a OS u pacientov 
s vysokým, stredným a nízkym prognos-
tickým skóre predstavovali 100, 42 a 10 %  
a  100, 51 a  0 % (38). Závažná toxicita 
sa vyskytla u 27 – 33 % pacientov, a to 
najčastejšie v podobe nekrózy temporál-
nych lalokov, poradiačnej hypofunkcie 
hypofýzy a obrny hlavových nervov; s nu-
lovou zaznamenanou mortalitou (38, 39). 

celkovom stave

krát

jednorázovej
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Stereotaktická rádiochirurgia v liečbe rN-
PC tak predstavuje bezpečnú a efektívnu 
liečebnú intervenciu, a ak je na praco-
visku dostupná, poskytuje aj veľkú časovú 
výhodu v  porovnaní s  normofrakcio- 
novanou IMRT. Riziko vzniku masívneho 
krvácania po SRS v jedinej frakcii je však 
vyššie v porovnaní so SBRT aplikovanou 
vo viacerých frakciách; bez pozorovaného 
rozdielu v celkovom prežívaní (3-ročné OS 
66 vs 61 %, p = 0,31) (39).

SBRT
Frakcionovaná stereotaktická 

ablatívna rádioterapia je modifikáciou 

SRS, ktorá umožňuje doručenie tera-
peutickej dávky vo viacerých frakciách 
(typicky 24 – 48 Gy/6 fr pre rNPC) bez 
straty výhody mechanickej precíznosti, 
presnosti a dávkovej distribúcie charak- 
teristickej pre SRS (39). V porovnaní so 
SRS, ktorá využíva jedinú frakciu vysokej 
dávky RT, by frakcionovaná SBRT mohla 
byť lepšia z pohľadu 3-ročnej LC (51 vs. 
83 %, p = 0,003); výhodu v prežívaní 
však neposkytuje (39). Výskyt závažnej 
neskorej toxicity v publikovaných re- 
trospektívnych štúdiách je zaznamenaný 
v 18 – 21 %, obvykle v podobe nekrózy 
nosohltana, temporálnych lalokov 

a  mozgového kmeňa; úmrtia spojené 
s liečbou sa vyskytujú v 2 – 16 % prípadov 
a ich najčastejšou príčinou je masívne 
krvácanie z ulcerovanej sliznice nosohl-
tana (39, 41, 42, tabuľka 2). Recidivujúce 
nádory infiltrujúce fossa Rosenmülleri 
a zasahujúce hlboko do oblasti foramen 
lacerum sú predispozičnými faktormi 
smrteľného vykrvácania v tejto klinickej 
situácii (41). 

Napriek významne zlepšenej 
miere závažnej toxicity a poklesu počtu 
úmrtí súvisiacich s liečbou pri využití 
SBRT v porovnaní s re-IMRT v  liečbe 
rNPC nie je možné konštatovať, že jed-
na technika je superiórna v porovnaní 
s druhou; dostupné dôkazy o bezpečnosti 
a  efektivite SBRT sú silne skreslené 
malým počtom pacientov a  krátkym 
časom ich sledovania. Preferencia SBRT 
oproti re-IMRT je odporúčaná v sku-
pine III Wardovej RPA (< 2 roky po pred-
chádzajúcej RT s prítomnou orgánovou 
dysfunkciou) (5). Toto odporúčanie je 
založené na pozorovanom 8-mesačnom 
mediáne prežívania v tejto skupine pa-
cientov s cieľom skrátenia celkového 
času liečby v porovnaní so 7-týždňovou 
IMRT; pri použití SBRT však nie je možné 
očakávať zlepšenie prežívania (43). 

Rádioterapia ťažkými 
časticami
Korpuskulárny charakter ťažkých 

častíc (protónov, uhlíkových iónov) v po-
rovnaní s fotónmi spôsobuje, že maximál-
nu terapeutickú dávku odovzdajú tka-
nivám tesne pred koncom doletu v oblas-
ti tzv. Braggovho vrcholu, ktorého hĺbku 
možno regulovať v závislosti od presného 
anatomického uloženia tumoru. Ťažké 
častice s vysokým lineárnym prenosom 
energie (linear energy transfer, LET) sú 
považované za biologicky efektívnejšie 
ako fotóny, pretože spôsobujú viac pria-
mych dvojzlomových poškodení DNA, 
ktoré sú refraktérne k oprave, pretože 
sa vyskytujú v tesnej vzájomnej blízkosti 
(44). Vyšší LET zároveň vedie k vyššej 
relatívnej biologickej efektivite (RBE). 
V súčasnosti je predpokladaná RBE pre 
protóny využívané pre terapeutické 
ciele 1,1; v  prípade uhlíkových častíc 
je toto číslo 2,5 – 5 (45). Vzhľadom na 
jedinečné fyzikálne vlastnosti uhlíkových 
iónov má predovšetkým CIRT potenciál 

Tabuľka 2. Reiradiácia rekurentného karcinómu nosohltana s využitím rozličných techník rádioterapie
Štúdia, 
rok

Počet 
pacientov Technika

Dávka, 
Gy

Liečebná 
odpoveď, %

Toxicita  
≥ stupňu 3, %

Toxicita 
stupňa 5, %

Li(9) 

2018
558 IMRT 60-70 3-ročné OS: 15-74 N/A 36-65

Han(11) 

2012
239 IMRT 60-70 5-ročné OS: 45 70 35

Hua(30) 

2012
151 IMRT 60-70 5-ročná LC: 81 

5-ročné OS: 38
34 0

Tian(31) 

2014
251 IMRT 60-70 5-ročné OS: 8-64 65 48

Tian(32) 

2017
245 IMRT 60-79 5-ročné OS: 27 27 29

Puebla(33) 

2015
17 IMRT 50-70 2-ročná LC: 82 

2-ročné OS: 79
0 0

Karam(34) 

2016
27 IMRT 40-60 2-ročná LC: 46 

2-ročné OS: 49
37 0

Chua(38) 

2006
48 SRS 12,5 CR: 77 

5-ročné OS: 47
27 0

Chua(39) 

2009
43 SRS 12,5 1-ročné OS: 98 

3-ročné OS: 66
33 0

Xiao(41) 

2001
50 SBRT 24/6-8fr CR: 76 

1-ročné OS: 84 
2-ročné OS: 65 
3-ročné OS: 60

18 16

Wu(42) 

2007
90 SBRT 18/3fr 

48/6fr
CR: 66 19 2

Chua(39) 

2009
43 SBRT 34/2-6fr 1-ročné OS: 78 

3-ročné OS: 61
21 7

Lin(46) 

1999
16 PBT 59-70 

(GyE)
2-ročné OS: 50 
2-ročná LC: 50

31 0

Dionisi(47) 

2019
17 PBT 60 

(GyE)
1,5-ročná LC: 66 
1,5-ročné OS: 54

23 0

Hu(48) 

2018
75 CIRT 50-60 

(GyE)
1-ročné OS: 98 12 1

Kwong(49) 

2001
106 intersticiálna BT 

198Au
60 5-ročná LC: 63 

5-ročné OS: 54
28 N/A

Shen(50) 

2015
30 intersticiálna BT 

125I
130 CR: 81 

2-ročná LC: 26 
2-ročné OS: 30

N/A N/A

Yan(51) 

2017
39 intersticiálna BT 

125I
120 2-ročná LC: 41 

2-ročné OS: 51
26 0

Leung(52) 

2005
34 intrakavitárna 

HDR BT
24/3fr 5-ročná LC: 97 

5-ročné OS: 78
29 N/A

IMRT – rádioterapia s modulovanou intenzitou zväzku; SRS – stereotaktická rádiochirurgia;  
SBRT – stereotaktická ablatívna rádioterapia; PBT – protónová rádioterapia; CIRT – rádioterapia uhlíkovými 
iónmi;, BT – brachyterapia; HDR BT – brachyterapia s vysokým dávkovým príkonom; Gy – Gray; GyE – Gray 
Equivalent; CR – kompletná odpoveď; LC – lokálna kontrola; OS – celkové prežívanie, N/A – údaj je nedostupný

prosím čiarku za bodkočiarkou vynechať

ako fotóny; spôsobujú..... prosím vynechať pretože, dvakrát v tej istej vete po sebe
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zlepšiť lokálnu kontrolu v prípade hlboko 
uložených a tradične rádiorezistentných 
recidív, kde liečba fotónmi dosahuje dl-
hodobo nepriaznivé výsledky. 

Doposiaľ existuje iba niekoľko 
prác o  bezpečnosti a  efektivite reRT 
s  využitím PBT (46, 47) a  CIRT (48) 
špecificky pri rNPC. Hodnoty 2-ročnej 
LC a OS pri liečbe rNPC pomocou PBT 
predstavovali zhodne 50 %, závažná 
neskorá toxicita sa vyskytla v 23 – 31 %  
prípadov a neboli zaznamenané žiadne 
úmrtia v  súvislosti s  liečbou (46, 47, 
tabuľka 2). Pri využití CIRT v tejto in-
dikácii bola hodnota 1-ročného OS 
a 1-ročného prežívania bez lokálneho 
relapsu 98 a 87 %, riziko závažnej toxicity 
bolo približne 12 % a riziko úmrtia spo-
jeného s liečbou bolo < 1 % (48, tabuľka 2). 

K optimalizácii dávky a frakcioná-
cie pri PBT aj CIRT sú nepochybne nutné 
väčšie súbory pacientov a ich dlhodobé 
sledovanie. V prípade indikácie reiradiá-
cie ťažkými časticami sú významne limi-
tujúcimi faktormi aj ich nedostupnosť 
a veľmi vysoká cena liečby. 

Brachyterapia
Špecifické fyzikálne a dozime- 

trické charakteristiky BT s  využitím 
fotónov umožňujú doručenie veľmi 
vysokej dávky do oblasti tumoru alebo 
jeho lôžka pri minimalizácii radiačnej 
záťaže priľahlých zdravých tkanív. 
Súčasné terapeutické možnosti zahŕňajú 
samotnú BT intersticiálnym (49 – 51) 
alebo intrakavitárnym prístupom (52) 
alebo kombináciu BT s  externou rá-
dioterapiou v podobe IMRT (53), SRS 
(54) alebo SBRT (55). 

Pri použití permanentnej inter-
sticiálnej implantácie 198Au (49) ale-
bo 125I (50, 51) predstavovali hodnoty  
2- a 3-ročnej LC 26-41% a 5-23% a hod-
noty 1-, 3- a 5-ročného OS 84, 6 – 30 
a  54 % (49 – 51, tabuľka 2). Výsledky 
LC boli významne lepšie pri recidí-
vach obmedzených výhradne na oblasť 
nazofaryngu v porovnaní s recidívami 
zasahujúcimi parafaryngeálne (49). 
Závažná neskorá toxicita sa vyskytla 
v 26 % prípadov, najčastejšie v podo-
be nekrózy nosohltana a recidivujúcej 
epistaxy, pričom nebolo zaznamenané 
žiadne úmrtie spojené s  liečbou (51). 
Intrakavitárna BT s vysokým dávkovým 

príkonom s  využitím špeciálneho 
balónikového aplikátora viedla k 5-ročnej 
LC a OS v 97 a 78 % so závažnou nes-
korou toxicitou pozorovanou v 29 % vo 
forme poradiačnej hypofunkcie hypofýzy 
a obrny hlavových nervov (52, tabuľka 2).  
Tento spôsob liečby je stále veľmi 
odporúčaný pri povrchových, včasných 
recidívach alebo perzistujúcich NPC, 
ktoré neinfiltrujú priľahlú kosť (56); po-
zorované výsledky LC aj OS významne 
prevyšujú všetky ostatné techniky, ktoré 
možno v tejto indikácii zvážiť. 

Akceptovateľná morbidita 
a takmer nulová mortalita techník BT 
spolu s nízkymi ekonomickými nákladmi 
na liečbu (napr. v porovnaní s PBT, SRS 
alebo SBRT) by v budúcnosti mohli viesť 
k rozšíreniu týchto techník do klinickej 
praxe aj v centrách, kde doposiaľ nie sú 
zaužívané.

Záver
Chirurgická liečba alebo rádiote-

rapia sú jedinými kuratívnymi terapeu-
tickými možnosťami pri recidivujúcom 
nemetastatickom NPC. Liečba pacientov 
s rNPC je technicky veľmi náročná a pre-
cízne technológie SRS, SBRT alebo BT 
je možné efektívne použiť iba v prípade 
včasných, unifokálnych recidív s malým 
objemom. Najčastejším spôsobom liečby 
lokálnej recidívy NPC je preto konvenčne 
frakcionovaná IMRT, ktorú možno 
indikovať aj pri lokálne pokročilých 
multifokálnych rekurenciách; za cenu 
vyššej toxicity. Ak je dostupná vysoko 
špecializovaná chirurgická liečba (ENP), 
mala by sa vždy zvážiť na prvom mieste 
pri rNPC štádiách T1, T2 a limitovane aj 
T3 pri zohľadnení veľmi nízkej morbidity 
aj mortality spojenej s touto liečbou. Obe 
spomínané techniky chirurgickej liečby 
(endoskopická nazofaryngektómia aj 
nazofaryngektómia z vonkajšieho prístu-
pu odklopením maxily) sú dostupné na 
Klinike otorinolaryngológie a chirurgie 
hlavy a krku Ústrednej vojenskej nemoc-
nice Ružomberok. 
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