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Sucasné moznosti lokalnej liecby rekurentného
karcindmu nosohltana
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Lokalne recidivujici karcindm nosohltana (recurrent nasopharyngeal carcinoma, rNPC) v klinickej praxi predstavuje narocnii terapeuticki vyzvu.
Vzhladom na zranitelnost predliecenych kritickych neurologickych $truktiir, ktoré sii anatomicky v tesnom kontakte s nosohltanom, kazda po-
tencialne kurativna moZnost (chirurgicka liecha, reiradiacia) so sebou prina$a nezanedbatelné riziko zavaZnych komplikécii, ktoré mézu viest
k vysokej morbidite spojenej s liecbou a k zhorseniu kvality Zivota pacienta. Pri pozornej selekcii je vS§ak moZné dosiahnut dlhodobé preZivanie
v podskupine pacientov s INPC. Vcasna detekcia recidivy je kli€om k terapeutickému uspechu a v pripade skorého zachytu ochorenia tak mozno
pacientovi ponuknut niekol'ko terapeutickych moznosti s kurativnym zamerom; i ked's minimalnou oporou prospektivnych klinickych dat. Cielom
tohto prehladového ¢lanku je sumarizacia aktualne dostupnych dokazov o modernej chirurgickej liecbe a reiradiacii rNPC. Oba pristupy boli vedecky
skimané, zatial vSak neexistuje konsenzus o jednoznacnej preferencii konkrétneho typu zachrannej liechy. Definitivne rozhodnutie o lieéebnom
postupe je tak do znaénej miery zavislé od dostupnosti Specifickych operacnych technik alebo technik radioterapie v ramci jednotlivych pracovisk.
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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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Uvod

Nazofaryngealny karciném (naso-
pharyngeal carcinoma, NPC) je epitelialny
karciném sliznice nosohltana vyrasta-
jaci najcastejsie z jeho posterolateral-
nej steny (recessus pharyngeus, fossa
Rosenmiilleri). Od ostatnych nadorov
hlavy a krku (head and neck cancer, HNC)
sa NPC lisi svojou etiologiou, biologickymi
charakteristikami aj prognézou. V Eurépe
patri NPC medzi zriedkavé nadory s inci-
denciou pribliZne 1na 100 000 obyvatelov;
endemicky sa vyskytuje v krajinach
juhovychodnej Azie, predovsetkym
v Cine, kde je pozorovana signifikantna

asociacia medzi vznikom NPC a infekciou
Epsteinovej-Barrovej virusom (EBV) (1).
Vysledky celosvetovej incidencie z roku
2020 (133 000 pripadov, 80 000 Gmrti)
potvrdzuji dlhodoby postupny pokles
vyskytu tohto ochorenia ajjeho mortality
(2). Klinicky vyznam analyzy deoxyribo-
nukleovej kyseliny (deoxyribonucleic acid,
DNA) EBV ako nahradného biomarkeru
pre NPC postupne ziskava na vyzname
zavedenim rutinného hodnotenia cirku-
lujicej EBV DNA pouZitého pre populacny
skrining ochorenia a jeho sledovanie (3).

Aj ked nie je jasné, ¢i asociacia
s infekciou EBV podmieniuje vysoka ci-

tlivost tohto ochorenia k onkostatickej
liecbe, NPC predstavuje vysoko chemo-
a radiosenzitivne ochorenie a ivodna
liecba lokoregionalneho ochorenia zvy-
Cajne pozostava z primarnej radioterapie
(RT) s vyuzitim techniky radioterapie
s modulovanou intenzitou zvizku (inten-
sity-modulated radiation therapy, IMRT)
v kombinacii s chemoterapiou (CHT) na
baze cisplatiny (4). Po primarnej chemo-
radioterapii (chemoradiotherapy, CRT)
boli pozorované excelentné vysledky
5-ro¢nej lokalnej kontroly (local con-
trol, LC) v 85 % pripadov; napriek tomu
u 10 - 20 % pacientov vznikne lokalna
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alebo regionalna recidiva (4). Vzhladom
na mnozstvo kritickych neurologickych
struktar, ktoré sa nachadzajii v tesnej
anatomickej blizkosti nosohltana, je
po ich predlieceni kurativhou davkou
RT akakolvek dalsia lokalna liecba re-
kurentného NPC (rNPC) terapeutickou
vyzvou pre cely multidisciplinarny tim.
Chirurgicka liecba a reiradiacia (re-ir-
radiation, reRT) ako jediné terapeutické
moznosti s kurativnym potencialom st
zataZené nezanedbatelnym rizikom za-
vaznych komplikacii a toxicity, pri¢om
vyber pacienta pre konkrétnu lieCebnt
modalitu je podmieneny presnym roz-
sahom recidivy, dostupnostou technicky
narocnej operacnej liecby a v neposled-
nom rade aj preferenciou pacienta.

Diagnostika rekurentného

karcinomu nazofaryngu

V¢asna detekcia recidivy je kri-
ticky dolezita pre progndzu pacienta,
pretoze lokalizované ochorenie je po-
vazované za vylie¢itelné s moznostou
dosiahnutia dlhodobého prezivania (5).
Vysledky nedavnej metaanalyzy priniesli
definitivny dokaz o tom, Ze hladina cir-
kulujicej EBV DNA ako biomarkeru pre
NPC s vysokou senzitivitou a Specificitou
ma nespornt diagnostickd hodnotu pri
detekcii rNPC; monitoring plazmatickej
EBV DNA v sére pacientov s NPC sa pre-
to rutinne odporca v ramci sledovania
(6). Flexibilna aj rigidna nazofaryngeal-
na endoskopia poskytuja velmi preciznu
vizualizaciu sliznice nosohltana a st su-
periérnymi metédami vCasnej detekcie
lokalnych recidiv v porovnani s vySetre-
nim pocitacovou tomografiou (computed
tomography, CT) (7). Pomocou vySetrenia
magnetickou rezonanciou (magnetic re-
sonance imaging, MRI) je moZné okrem
lepSieho zobrazenia mikkych tkaniv zis-
tit aj presny rozsah tumoru a jeho pri-
padné Sirenie do oblasti lebe¢nej bazy
alebo intrakranialne.

Po histologickej verifikacii INPC
je pred akymkolvek optimalnym roz-
hodnutim o lie¢be nevyhnutné doplnit
celotelové CT vySetrenie, idealne v po-
dobe pozitréonovej emisnej tomografie
(PET/CT); aZ u 56 % pacientov s diag-
nostikovanou lokalnou alebo regionalnou
recidivou NPC je pritomné synchréonne
metastatické ochorenie (8).

Selekcia pacientov k lieche

s kurativnym zamerom

Pri pozornej selekcii pacientov
s INPC k chirurgickejlie¢be alebo reira-
diacii je mozné dosiahnutie dlhodobého
prezivania (5). Blizkost Zivotne dolezitych
neurologickych Struktar (opticka chiaz-
ma, optické nervy, temporalne laloky,
mozgovy kmer), predchadzajiicou RT na-
vodena slizni¢na a podslizni¢na fibroza
a radiorezistencia predstavuja terape-
utickt vyzvu aj v ére Sirokej implemen-
tacie IMRT do klinickej praxe. Exaktna
definicia prognostickych faktorov je kla-
¢ova pri poskytovani individualizovanej
zdravotnej starostlivosti a zvySuje prav-
depodobnost Gspesnej zachrannejliecby.

Historicky prvy validovany pro-
gnosticky index stratifikacie rizika u pa-
cientov s rNPC s izolovanou lokalnou
recidivou po predchadzajtcej primar-
nej RT vytvorili v roku 2018 dve azijské
akademické centra na zaklade retro-
spektivnej analyzy 558 pacientov, ktori
podstupili reiradiaciu technikou IMRT
(re-IMRT) (9). Klinické faktory, ktoré mali
signifikantne negativny vplyv na celkové
prezivanie (overall survival, OS) a vyskyt
toxicity stupina 5, boli, vo vzostupnom
poradi Statistickej vyznamnosti: ekviva-
lentna davka re-IMRT v 2 Gy frakciona-
cii (EQD2) = 68 Gy (p = 0,03), velky ob-
jem tumoru (gross tumor volume, GTV)
(p = 0,001), predchadzajica zavazna to-
xicita = stupnu 3 (p = 0,001), T3-T4 klasi-
fikacia rekurentného ochorenia na stup-
nici tumor-node-metastases (TNM) (p =
0,005) a vyssivek v Case detekcie recidivy
(p = 0,008). Prognosticky index dichoto-
mizoval skupinu pacientov do skupiny
s nizkym a vysokym rizikom. Pacienti
v skupine s nizkym rizikom maji prav-
depodobnost 3-ro¢ného OS v 69 - 74 %
a st idealnymi kandidatmi pre radikal-
nu re-IMRT; v porovnani s pacientmi
v skupine s vysokym rizikom, ktori maji
3-ro¢né OS signifikantne niZSie (15 - 31 %)
a odportca sa ich zaradenie do klinic-
kych §tadii (9). Prognosticky index je po-
uzitelny vo forme praktickej kalkulacky,
ktora je dostupna na webovej stranke
http://prancis.medlever.com (10).

Dalsimi faktormi, ktoré zasadnym
spésobom ovplyvnili OS v rekurzivnej
rozdelovacej analyze (recursive par-
titioning analysis, RPA) 412 pacientov,

ktor( publikovali Ward et al. v roku 2018
(10 % pacientov s rNPC), boli: operabilita
recidivy (inoperabilna vs operabiln4, ha-
zard ratio (HR) 1,8, 95 % confidence inter-
val (CI) 1,3 - 2,5, p = 0,0001), pritomnost
organovej dysfunkcie (ano vs nie, HR
1,6,95% CI 1,2 - 2,1, p = 0,0003), Cas od
predchadzajicej RT (< 2 roky vs = 2 roky,
HR 0,9, p = 0,028) a skére Karnofského
vykonnostného stavu (< 70 vs = 70, HR
0,6,95% C10,4 - 0,9, p = 0,025) (5).

Vyznamnym faktorom ovplyv-
nujicim celkové prezivanie je aj objem
tumoru. Priobjeme GTV > 38 cm? signifi-
kantne klesa 5-ro¢né OS (< 38 vs > 38 cm?,
56 vs 30 %, p < 0,001) (11). World Health
Organization (WHO) histologicky typ
taktiez zasadnym spdésobom interferuje
s prognézou pacienta; pacienti s WHO III
(nerohovatejacim nediferencovanym kar-
cinémom) rNPC maju signifikantne lepsie
5-ro¢né OS ako pacienti s WHO IIa WHO
ITNPC (68 vs 29 vs 0 %, p = 0,0001) (12).

Niekol'ko §tdii prinieslo dokaz
o tom, Ze nedetegovatelna hladina EBV
DNA po primarnej CRT je asociovana
s vybornou prognézou, naopak, pri per-
zistujicej zvySenej hladine EBV DNA po
liecbe signifikantne sttpa riziko tmrtia
(13). Specificky v pripade rNPC sa zatial
nepodarilo dokazat podobnt zakonitost
a tento fenomén je predmetom klinické-
ho vyskumu.

Chirurgicka liecha

Zachranna chirurgicka lie¢ba
predstavuje terapeutickt moznost
pre starostlivo vybranych pacientov
s lokalnym relapsom alebo izolovanou
regionalnou recidivou v oblasti krku
(14). Operacna liecba lokalnej recidivy
karcinbmu nazofaryngu si vyZzaduje
znacnu skdsenost operatéra v tejto pro-
blematike, a preto zvycajne prebieha iba
v §pecializovanych centrach. V roku 2015
bol do klinickej praxe uvedeny samostat-
ny model ,chirurgickej TNM klasifikacie
recidiv, pomocou ktorého je mozné vo-
pred predpokladat terapeuticky vysledok
pri operabilnych rNPC (15). Tento systém
chirurgického stagingu klasifikuje re-
cidivy ako minimalne ($tddium I), limi-
tované (Stadium II), extenzivne (Stadium
I11) a diseminované (Stadium IV) s hod-
notami 5-ro¢ného OS v 72, 55, 21a10 %
pre Stadium I, I, IIT a IV (p < 0,001).
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Hodnoty 3-ro¢ného OS u pacien-
tov po zachrannej operacii pre rNPC
predstavuji priblizne 60 % s najvyznam-
nej$im klinickym benefitom pre §tadia T1
a T2 (16). Lokalne pokrocilé rekurentné
ochorenia s infiltraciou lebec¢nej bazy,
dura mater, hlavovych nervov alebo moz-
gu, pozitivny resekény okraj a pritom-
nost synchrénnych uzlinovych metastaz
st asociované s nepriaznivou prognozou.

Chirurgicka lie¢ba (endoskopicka
nazofaryngektémia, ENP) moZe byt su-
periérnou lieCebnou metdédou v porov-
nani s re-IMRT u pacientov s rNPC §tadii
T1-T3 (17). V pripadovej skupinovej §tadii
144 pacientov s rNPC bol preukazany
signifikantny benefit v prospech ENP
v porovnani s re-IMRT pre 5-ro¢né OS
(71 vs 56 %, p =.003), globalne skore
kvality Zivota (58 vs 30, p <.001), vyskyt
zavaznych komplikacii (12 vs 65 %,
p = .001) aj vysku lie¢ebnych nakladov
(2372 vs 11848 €, p <.001) (17). Doposial
neexistuje ziadny medzinarodny konsen-
zus o indikacii alebo definitivnej prefe-
rencii konkrétnej lieCebnej metody.

Preferovanymi metédami resekcie
v¢asnych lokalnych recidiv NPC (T1-T2,
selektivne T3) s pri dostato¢nej exper-
tize minimalne invazivne endoskopické
techniky s pristupom transnazalne, tran-
soralne alebo transpalatalne, pripadne
ich kombinacia (18). Pri lokalne pokroc¢i-
lych recidivach (T3-T4) je met6dou volby
otvorena resekcia pristupom cez docas-
né odklopenie maxily (maxillary swing
nasopharyngectomy, MSNP). V odbor-
nej literattre existuja limitované tdaje
aj o pouziti inych otvorenych pristupov
(transoropalatalny, transcervikalny,
transcervikomandibulopalatalny, kom-
binovany subfrontalny rozsireny pristup,
facialna translokacia, kraniofacialna re-
sekcia, lateralna rinotémia) (18). Volba
typu chirurgickej resekcie tzko stvisi
s anatomickym uloZenim konkrétneho
nadoru a je velmi individualna, zavisla
od zrucnosti operatéra a pristrojovej do-
stupnosti pre jednotlivé techniky.

Endoskopicka

nazofaryngektomia

V chirurgickej lie¢be recidivu-
juceho karcinbmu nosohltana je po-
zorovany celosvetovy trend k prefe-
rencii minimalne invazivnych endos-

Tabulka 1. Z4chranna chirurgicka lie¢ba rekurentného karcindmu nosohltana s vyuzitim endoskopic-

kej nazofaryngektémie

Stidia, Pocet Lieéebna Zavainé Umrtia
rok pacientov odpoved, % komplikacie, % spojené s liecbou, %
You(” 72 5-roéné 0S: 77 12 6
2015
Chan®) 30 CM:73 0 0
2018
Ko@) 28 CM: 89 14 0
2009 2-rocné 0S: 59
Liu® 91 CM: 81 N/A 0
2017 2-rocné 0S: 65
5-ro¢né 0S: 38
Chen® 37 CM: 96 0 0
2009 2-ro¢né 0S: 84
Sun®o 71 2-rocné 0S: 74 0 0
2015 5-ro¢né 0S: 39
Tsang®” 12 CM: 75 25 0
2015 2-ro¢na LC: 86
2-roc¢né 0S: 83
Wong@®) 12 5-ro¢né 0S: 50 0 0
2020

0S - celkové preZivanie; CM — negativny resekcny okraj; LC — lokalna kontrola; N/A - Udaj je nedostupny

kopickych metod pre ich nizku peri- aj
postopera¢nt morbiditu, takmer nulov
mortalitu a kratsi celkovy Cas hojenia
aj hospitalizacie (18, 19). Endoskopicka
nazofaryngektémia nadobudla na vy-
zname a postupne sa zacala rozs§irovat
po prvej sprave o tspesnej ENP pri rNPC
Stadia T2, o ktorej publikovali Yoshizaki
et al. v roku 2005 (20).

Stcasné indikacie ENP transna-
zalnym pristupom zahfnaja predovset-
kym recidivy malého objemu charakteru
T1-T2, ktoré su lokalizované na strope
nazofaryngu s minimalnym Sirenim do
parafaryngealneho priestoru. Hlavnym
cielom chirurgického zakroku je dosiah-
nutie mikroskopicky negativneho re-
sekéného okraja pri prezervacii okolitych
zranitelnych neurologickych a cievnych
Struktar (18). Pomocou trojrozmerné-
ho (3-dimensional, 3-D) endoskopické-
ho naviga¢ného systému je vyznamne
ulahcena aj resekcia pokrodilych recidiv
v oblasti lebe¢nej bazy s lepsim pristu-
pom k prilahlej fossa pterygopalatina
vratane bezpecnej izolacie petroznej
a paraklivalnej Casti arteria carotis in-
terna (ACI) (21).

Transoralna roboticka (transoral
robotic surgery, TORS) nazofaryngekto-
mia pouZziva kamery s vysokym rozliSe-
nim, pripadne v 3-D zobrazeni, pristup
je transpalatinalny; v pripade infiltra-
cie lebe¢nej bazy je mozné kombinovat

transoralny pristup s transnazalnym za
ucelom radikality vykonu (22). Napriek
mnohym vyhodam znemoznuje TORS
velmi dblezitt moznost priamej palpa-
cie ciev pocas operacie, ¢im stipa riziko
iatrogénneho poSkodenia ACI (18, 22).

Pri vyuziti ENP v resekcii INPC
boli pozorované mikroskopicky negativ-
ne chirurgické okraje v73 - 96 % a 2-roc-
na LC u 86 % pacientov (17, 21, 23 - 28,
tabulka 1). Zavazné akatne komplikacie
chirurgickejlie¢by sa vyskytliv 0 - 25 %
pripadov, najcastejSie v podobe nekrozy
nazofaryngu, dysfunkcie hlavovych ner-
vov alebo otitis media. Umrtia spojené
slie¢bou boli zaznamenané u 0 - 6 % pa-
cientov. Pridanie lasera k ENP neprinies-
lo o¢akavant vyhodu v podobe zlepSenia
LC alebo poklesu vyskytu komplikacii;
v pripade rNPC §tadia T2 bola pozorova-
na 2-ro¢na LC iba v 42 % (23). Nedavna
metaanalyza 792 pacientov s INPC liece-
nych ENP preukazala 1-, 2- a 5-ro¢né OS
v 97,92 a73 % (29). Najvyznamne;jSim fak-
torom asociovanym s prognézou v tejto
studii bola T-klasifikacia rekurentného
ochorenia, s vysledkami 2-ro¢ného OS
v 100, 87, 78 a 38 % pre Stadium T1, T2,
T3 a T4 (29).

Postavenie adjuvantnej reira-
diacie v pripade pozitivheho resekéného
okraja alebo lokalne pokrocilej recidivy
(T3-T4) je nejasné s velmi limitovanym
mnozstvom tdajov. MéZe priniest vy-
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hodu v podobe zlepSenia LC, ale zaroveri
vyznamne zvySuje pravdepodobnost za-
vaznych poradia¢nych komplikacii a vel-
mi pravdepodobne nezlepsi OS (23).

Nazofaryngektomia

z vonkajsieho pristupu

odklopenim maxily (maxillary

swing)

Principom opera¢ného pristupu
pri vyuziti MSNP st osteotomie prednej
a medialnej steny antra maxily a dolnej
Casti zygomatického obliika a separacia
pterygoidnych platni¢iek od maxilarnej
tuberozity (18). Pocas zakroku sa odklopi
maxildrna osteokutanna jednotka,
pri¢om jej cievny privod je zabezpeceny
z vetiev arteria carotis externa (ACE).
Vyhodou MSNP je komplexna expozicia
oro-, nazo- a parafaryngealneho priesto-
ru, ¢im je mozné potencialne zvysit do-
siahnutie negativnych resek¢nych okra-
jov. V priebehu MSNP je vel'kou vyhodou
moznost manualnej palpacie ACI. Prinut-
nosti preparacie ACI je vhodné nasledne
cievu prekryt mikrovaskularnym lalo-
kom, ¢o znizi riziko jej ruptury. V pripade
infiltracie ACI je alternativou aj vyuzitie
extrakranialneho - intrakranialneho by-
passu, ¢im sa rozSiruje indikacné spek-
trum MSNP (18).

Po operacnej liecbe technikou
MSNP st pozorované hodnoty 5-ro¢nej
LCa0S74a62 %, s vyskytom zavaznych
komplikacii (znecitlivenie tvarovej ob-
lasti, otitis media, trizmus) v 16 - 38 %.
Vyskyt mortality spojenej s liecbou je
minimalny; v dostupnych publikova-
nych tdajoch predstavuje toto riziko
0 % (19). Nazofaryngektomiu technikou
odklopenia maxily tak moZno bezpec¢ne
ponuknut starostlivo vybranej podskupi-
ne pacientov s lokalne pokro¢ilym rNPC
$tadii T3 a T4.

Reiradiacia

K terapeutickej intervencii v po-
dobe reiradiacie (prekryvania novych
ozarovanych poli s predchadzajicimi,
ktoré boli v minulosti lie¢ené radikalnou
RT) treba pristupovat velmi opatrne pre
vysoké riziko iatrogénnej morbidity aj
mortality spojenej s lie¢bou. V pripade
rNPC existuje mnoZstvo technik reRT,
ktoré mozno zvazit: IMRT, stereotakticka
radiochirurgia (stereotactic radiosurge-

ry, SRS), stereotakticka ablativna radio-
terapia (stereotactic body radiothera-
PY, SBRT), proténova RT (proton beam
therapy, PBT), radioterapia uhlikovymi
iobnmi (carbon-ion radiotherapy, CIRT)
aintrakavitarna alebo intersticialna bra-
chyterapia (BT).

Je nutné poznamenat, Ze akékol-
vek Stadie, ktoré popisuji vyuzitie reRT
vliecbe INPC, st retrospektivne s malym
mnoZstvom pacientov a heterogénnymi
histologickymi nalezmi aj $tadiami ocho-
renia, preto zavery z tychto $tadii m6zu
byt vyznamne skreslené (19). Efektivita
jednotlivych technik reRT nebola nik-
dy porovnavana v ziadnej prospektivnej
klinickej §tadii. V ramci rozhodovania
o liecbe je preto definitivna volba tech-
niky zavisla od dostupnosti, lokalnej ex-
pertizy, lokality a rozsahu rekurentného
ochorenia, celkovom stavu pacienta a je-
ho odhadovanej prognozy.

IMRT

Radioterapia s modulovanou in-
tenzitou zvazku je so svojou superior-
nou davkovou distribticiou a Setrenim
rizikovych organov (organs at risk, OAR)
v porovnani so starSou konven¢nou 3-D
konformnou RT najcastejsSie indikovanou
technikou reiradiacie v lie¢be rNPC.

Median preskribovanej davky
v publikovanych §tadiach je 60 - 70 Gy
v 30 - 35 frakciach do oblasti GTV s hod-
notami 2- a 5-rocnej LCv46 - 82 % a 81%
a2-,3-a5-ro¢ného OSv49 -79%,15-74%
a8-64%(9,11,30 - 34, tabul’ka 2). Zavazna
toxicita sa vyskytuje variabilne v 0 - 70 %
pripadov, najcastejSie v podobe nekrozy
sliznice nosohltana, obrny hlavovych
nervov, nekrozy temporalnych lalokov,
straty sluchu, trizmu a dysfagie, v zos-
tupnom poradi. Riziko iimrtia spojeného
s lie¢bou predstavuje priblizne 0 - 65 %,
tieto Cisla sa vSak zasadne liSia pre Stadie
pochadzajice z Ciny (9, 11, 30 - 32) a z os-
tatnych krajin sveta (33, 34). V stadiach
z endemickych oblasti je najcastejSou
pri¢inou imrtia masivne vykrvacanie
z ulcerovane;j sliznice nosohltana, tem-
poralna nekréza a obrny hlavovych ner-
vov (9, 11, 30 - 32). V metaanalyze 1 768
pacientov publikovanej v roku 2018 bol
vyskyt mortality spojenej s re-IMRT pri
rNPC az 33 % (35). Pri starostlivom vybere
pacientov a doslednom planovani RT, ¢o je

nevyhnutnym predpokladom k bezpecnej
reiradiacii pri rNPC, v§ak mozno dosiahnut
nizku mieru mortality spojenej s lie¢bou
(30, 33, 34, tabulka 2).

Riziko masivneho vykrvacania po
re-IMRT je mozné do zna¢nej miery zni-
zit vyuzitim hyperfrakcionacie (davka 1,2
Gy 2-krat denne) v porovnani so §tan-
dardnou frakcionaciou (2 Gy 1-kat denne)
(0vs 30 %, p < 0,06), ale median prezivania
nie je Statisticky vyznamne odli$ny (34 vs
35 mesiacov, p = 0,6) (36). Cinski autori
dokonca vytvorili model predikcie rizika
letalnej nekrézy nosohltana po re-IMRT
(37). Dospeli v tiom k zaveru, ze akumu-
lovana celkova preskribovana davka do
oblasti GTV = 145 Gy (p = 0,043), Zenské
pohlavie (p = 0,008), nekr6za nosohltana
v minulosti (p = 0,008) a objem recidi-
vujiceho nadoru > 25 cm? (p = 0,009) st
nezavislymi rizikovymi faktormi vzniku
tejto zavaznej komplikacie. Vyber pacien-
ta by tak mal byt striktne individualny za
pomoci dostupnych publikovanych adajov
predovsetkym z endemickych krajin.

SRS

Cielom stereotaktickej radiochi-
rurgie je dorucenie terapeutickej davky
pomocou precizne fokusovanych gamma
lacov, ktoré sa zbiehaji priamo v mieste
tumordzneho loZiska, v jednej frakcii.

O SRS ako jedinejlie¢ebnej moda-
lite v lie¢be rNPC pomocou linedrneho
urychlovaca (linac-based) (38) alebo
s vyuZitim GammaKnife (39) existuja
velmi limitované Gdaje. Pri aplikacii jed-
norazovej terapeutickej davky 12,5 Gy
bolo pozorované 1-, 3- a 5-ro¢né OS v 98,
66 a 47 % (38, 39, tabulka 2). Chua et al.
vytvorili prognosticky skorovaci systém
terapeutického efektu pri liecbe rNPC
s vyuzitim SRS, kde najvyznamnejSimi
prediktivnymi faktormi LC aj OS pri tomto
sposobe liecby boli: ¢asovy interval od
predchadzajiacej RT, T-kéd rekurent-
ného ochorenia a objem tumoru (40).
Hodnoty 5-ro¢nej LC a OS u pacientov
s vysokym, strednym a nizkym prognos-
tickym skore predstavovali 100, 42 a 10 %
a 100, 51 a 0 % (38). Zavazna toxicita
sa vyskytla u 27 - 33 % pacientov, a to
najcastejSie v podobe nekrozy temporal-
nych lalokov, poradia¢nej hypofunkcie
hypofyzy a obrny hlavovych nervov; s nu-
lovou zaznamenanou mortalitou (38, 39).
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Tabul'ka 2. Reiradidcia rekurentného karcinému nosohltana s vyuzitim rozli¢nych technik radioterapie

Stiidia, Pocet Davka, Lie¢ebna Toxicita Toxicita
rok pacientov | Technika Gy odpoved, % 2 stupiiu 3, % | stupnab, %
Li® 558 IMRT 60-70 3-roéné 0S: 1574 | N/A 36-65
2018
Han(™ 239 IMRT 60-70 5-roéné 0S: 45 70 35
2012
Hua® 151 IMRT 60-70 5-roénd LC: 81 34 0
2012 5-ro¢né 0S: 38
Tian®V 251 IMRT 60-70 5-rocné 0S:8-64 | 65 48
2014
Tian®? 245 IMRT 60-79 5-ro¢né 0S: 27 27 29
2017
Puebla® | 17 IMRT 50-70 2-roénd LC: 82 0 0
2015 2-ro¢né 0S:79
Karam® | 27 IMRT 40-60 2-roénd LC: 46 37 0
2016 2-ro¢né 0S: 49
Chuat® 48 SRS 12,5 CR:77 27 0
2006 5-roéné 0S: 47
Chua® 43 SRS 12,5 1-rocné 0S: 98 33 0
2009 3-rocné 0S: 66
Xiao“V 50 SBRT 24/6-8fr | CR:76 18 16
2001 1-rocné 0S: 84

2-rocné 0S: 65

3-ro¢né 0S: 60
Wyt 90 SBRT 18/3fr CR: 66 19 2
2007 48/6fr
Chua® 43 SBRT 34/2-6fr | 1-rocné 0S: 78 21 7
2009 3-ro¢né 0S: 61
Linto) 16 PBT 59-70 2-roéné 0S: 50 31 0
1999 (GyE) 2-roénd LC: 50
Dionisi®” | 17 PBT 60 1,5-roénd LC: 66 23 0
2019 (GyE) 1,5-rocné 0S: 54
Hu®®) 75 CIRT 50-60 1-rocné 0S: 98 12 1
2018 (GyE)
Kwong“ | 106 intersticidlna BT | 60 5-roénd LC: 63 28 N/A
2001 %8Au 5-ro¢né 0S: 54
Shen®V 30 intersticidlna BT | 130 CR: 81 N/A N/A
2015 125] 2-ro¢na LC: 26

2-ro¢né 0S: 30
Yan(®" 39 intersticidlna BT | 120 2-ro€na LC: 41 26 0
2017 125] 2-ro¢né 0S: 51
Leung®? | 34 intrakavitarna 24/3fr 5-ro¢nd LC: 97 29 N/A
2005 HDR BT 5-rocné 0S:78

IMRT - rddioterapia s modulovanou intenzitou zvazku; SRS - stereotaktickd radiochirurgia;

SBRT - stereotaktickd ablativna rddioterapia; PBT — protdnovd rddioterapia; CIRT - rddioterapia uhlikovymi
iénmi;, BT — brachyterapia; HDR BT - brachyterapia s vysokym davkovym prikonom; Gy - Gray; GyE — Gray
Equivalent; CR — kompletnd odpoved; LC - lokalna kontrola; OS — celkové prezZivanie, N/A — (daj je nedostupny

Stereotakticka radiochirurgia vlie¢be rN-
PC tak predstavuje bezpec¢nt a efektivnu
lie¢ebn intervenciu, a ak je na praco-
visku dostupna, poskytuje aj velkt casovi
vyhodu v porovnani s normofrakcio-
novanou IMRT. Riziko vzniku masivneho
krvacania po SRS v jedinej frakcii je vSak
vysSie v porovnani so SBRT aplikovanou
vo viacerych frakciach; bez pozorovaného
rozdielu v celkovom prezivani (3-ro¢né OS
66 vs 61 %, p = 0,31) (39).

SBRT
Frakcionovana stereotakticka
ablativna radioterapia je modifikaciou

SRS, ktora umozriuje dorucenie tera-
peutickej davky vo viacerych frakciach
(typicky 24 - 48 Gy/6 fr pre rNPC) bez
straty vyhody mechanickej preciznosti,
presnosti a davkovej distribucie charak-
teristickej pre SRS (39). V porovnani so
SRS, ktora vyuziva jedint frakciu vysokej
davky RT, by frakcionovana SBRT mohla
byt lepSia z pohladu 3-ro¢nej LC (51 vs.
83 %, p = 0,003); vyhodu v prezivani
vSak neposkytuje (39). Vyskyt zavaznej
neskorej toxicity v publikovanych re-
trospektivnych $tadiach je zaznamenany
v 18 - 21 %, obvykle v podobe nekrozy
nosohltana, temporalnych lalokov

a mozgového kmema; amrtia spojené
s liecbou sa vyskytuja v 2 - 16 % pripadov
a ich najcastejSou pric¢inou je masivne
krvacanie z ulcerovanej sliznice nosohl-
tana (39, 41, 42, tabulka 2). Recidivujice
nadory infiltrujace fossa Rosenmdilleri
a zasahujuce hlboko do oblasti foramen
lacerum st predispozi¢nymi faktormi
smrtelného vykrvacania v tejto klinickej
situdcii (41).

Napriek vyznamne zlepSenej
miere zavaznej toxicity a poklesu poctu
umrti stwvisiacich s lie¢bou pri vyuZziti
SBRT v porovnani s re-IMRT v liec¢be
rNPC nie je mozné konstatovat, ze jed-
na technika je superiérna v porovnani
s druhou; dostupné dokazy o bezpecnosti
a efektivite SBRT su silne skreslené
malym poc¢tom pacientov a kratkym
¢asom ich sledovania. Preferencia SBRT
oproti re-IMRT je odporucana v sku-
pine III Wardovej RPA (< 2 roky po pred-
chadzajtcej RT s pritomnou organovou
dysfunkciou) (5). Toto odporacanie je
zaloZené na pozorovanom 8-mesac¢nom
medidne prezivania v tejto skupine pa-
cientov s cielom skratenia celkového
¢asu lie¢by v porovnani so 7-tyzdnovou
IMRT; pri pouziti SBRT v8ak nie je mozné
ocCakavat zlepSenie prezivania (43).

Radioterapia tazkymi

casticami

Korpuskularny charakter tazkych
Castic (proténov, uhlikovych ibnov) v po-
rovnani s foténmi spdsobuje, Ze maximal-
nu terapeutickl davku odovzdaja tka-
nivam tesne pred koncom doletu v oblas-
ti tzv. Braggovho vrcholu, ktorého hibku
mozno regulovat v zavislosti od presného
anatomického uloZenia tumoru. Tazké
Castice s vysokym linearnym prenosom
energie (linear energy transfer, LET) st
povaZované za biologicky efektivnejsie
ako fotény, pretoze sposobuja viac pria-
mych dvojzlomovych poSkodeni DNA,
ktoré st refraktérne k oprave, pretoze
sa vyskytuja v tesnej vzajomnej blizkosti
(44). Vyssi LET zaroven vedie k vysSej
relativnej biologickej efektivite (RBE).
V sticasnosti je predpokladana RBE pre
protény vyuZivané pre terapeutické
ciele 1,1; v pripade uhlikovych castic
je toto Cislo 2,5 - 5 (45). Vzhladom na
jedinecné fyzikalne vlastnosti uhlikovych
ionov mé predovsetkym CIRT potencial
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zlepsit lokalnu kontrolu v pripade hlboko
ulozenych a tradi¢ne radiorezistentnych
recidiv, kde lie¢ba fotébnmi dosahuje dl-
hodobo nepriaznivé vysledky.

Doposial existuje iba niekol'ko
prac o bezpecnosti a efektivite reRT
s vyuzitim PBT (46, 47) a CIRT (48)
Specificky pri rNPC. Hodnoty 2-ro¢nej
LC a OS pri lieébe rNPC pomocou PBT
predstavovali zhodne 50 %, zavazna
neskora toxicita sa vyskytla v 23 - 31 %
pripadov a neboli zaznamenané Ziadne
amrtia v stvislosti s lie¢cbou (46, 47,
tabulka 2). Pri vyuziti CIRT v tejto in-
dikacii bola hodnota 1-ro¢ného OS
a 1-ro¢ného prezivania bez lokalneho
relapsu 98 a 87 %, riziko zavaznej toxicity
bolo pribliZzne 12 % a riziko tmrtia spo-
jeného s liecbou bolo <1% (48, tabulka 2).

K optimalizacii davky a frakciona-
cie pri PBT aj CIRT st nepochybne nutné
vécsie subory pacientov a ich dlhodobé
sledovanie. V pripade indikacie reiradia-
cie tazkymi ¢asticami st vyznamne limi-
tujacimi faktormi aj ich nedostupnost
a velmi vysoka cena lie¢by.

Brachyterapia

Specifické fyzikalne a dozime-
trické charakteristiky BT s vyuZitim
fotébnov umoznuju dorucenie velmi
vysokej davky do oblasti tumoru alebo
jeho 16zka pri minimalizacii radia¢nej
zataze prilahlych zdravych tkaniv.
Sucasné terapeutické moznosti zahfnaju
samotnt BT intersticidlnym (49 - 51)
alebo intrakavitarnym pristupom (52)
alebo kombinaciu BT s externou ra-
dioterapiou v podobe IMRT (53), SRS
(54) alebo SBRT (55).

Pri pouziti permanentnej inter-
sticialnej implantacie 198Au (49) ale-
bo 1251 (50, 51) predstavovali hodnoty
2- a 3-ro¢nej LC 26-41% a 5-23% a hod-
noty 1-, 3- a 5-ro¢ného OS 84, 6 - 30
a 54 % (49 - 51, tabulka 2). Vysledky
LC boli vyznamne lepSie pri recidi-
vach obmedzenych vyhradne na oblast
nazofaryngu v porovnani s recidivami
zasahujicimi parafaryngealne (49).
Zavazna neskora toxicita sa vyskytla
v 26 % pripadov, najCastejSie v podo-
be nekrézy nosohltana a recidivujicej
epistaxy, pricom nebolo zaznamenané
Ziadne amrtie spojené s liecbou (51).
Intrakavitarna BT s vysokym davkovym

prikonom s vyuzitim Specialneho
balonikového aplikatora viedla k 5-ro¢nej
LC a OS v 97 a 78 % so zavaznou nes-
korou toxicitou pozorovanou v 29 % vo
forme poradia¢nej hypofunkcie hypofyzy
a obrny hlavovych nervov (52, tabulka 2).
Tento spdsob lie¢by je stale velmi
odporucany pri povrchovych, véasnych
recidivach alebo perzistujacich NPC,
ktoré neinfiltrujt prilahla kost (56); po-
zorované vysledky LC aj OS vyznamne
prevysuja vSetky ostatné techniky, ktoré
mozno v tejto indikacii zvazit.

Akceptovatelna morbidita
a takmer nulovd mortalita technik BT
spolu s nizkymi ekonomickymi nakladmi
na lie¢bu (napr. v porovnani s PBT, SRS
alebo SBRT) by v budiicnosti mohli viest
k rozsireniu tychto technik do klinickej
praxe aj v centrach, kde doposial nie st
zauzivané.

Zaver

Chirurgicka liecba alebo radiote-
rapia st jedinymi kurativnymi terapeu-
tickymi mozZnostami pri recidivujicom
nemetastatickom NPC. Lie¢ba pacientov
s NPC je technicky velmi naro¢na a pre-
cizne technologie SRS, SBRT alebo BT
je mozné efektivne pouzit iba v pripade
vcasnych, unifokalnych recidiv s malym
objemom. Naj¢astej$im sposobom liec¢by
lokalnej recidivy NPC je preto konvencne
frakcionovana IMRT, ktori moZno
indikovat aj pri lokalne pokrocilych
multifokalnych rekurenciach; za cenu
vySSej toxicity. Ak je dostupna vysoko
Specializovana chirurgicka lie¢ba (ENP),
mala by sa vzdy zvazit na prvom mieste
pri rNPC §tadiach T1, T2 a limitovane aj
T3 pri zohladneni velmi nizkej morbidity
ajmortality spojenej s touto lieCbou. Obe
spominané techniky chirurgickej lieCby
(endoskopicka nazofaryngektoémia aj
nazofaryngektomia z vonkajsSieho pristu-
pu odklopenim maxily) st dostupné na
Klinike otorinolaryngolégie a chirurgie
hlavy a krku Ustrednej vojenskej nemoc-
nice RuZomberok.
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