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Hlavnym cielom liecby nadorov hlavy a krku je zabezpecenie lokalnej kontroly ochorenia, ktora priamo vplyva na celkové prezivanie aj na
kvalitu Zivota pacientov. Radioterapia, ¢i uz samostatna alebo v kombinacii s chirurgickou, alebo systémovou liecbou, je neoddelitelnou
stcastou liecby vietkych stadii zhubnych nadorov hlavy a krku. Tento ¢lanok predstavuje prehlad sti¢asnych standardov liecby nadorov
hlavy a krku radioterapiou a kombinaciou radioterapie a systémovej liecby (chemoterapie, cielenej liecby).
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Indications and options for radiotherapy and chemoradiotherapy in the treatment of head and neck cancer

The main objective in the treatment of head and neck cancer is to provide local control of the disease which directly influences the overall
survival and the quality of life of patients. Radiotherapy alone or in combination with surgery or systemic therapy is an integral part of
the treatment of all stages of head and neck tumors. This article represents a review of current standards of treatment of tumors of head
and neck with radiotherapy and with combination of radiotherapy and systemic treatment (chemotherapy, targeted therapy).
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Definicia

Termin ,nadory hlavy a krku" typicky oznacu-
je karcinomy vychadzajuce z pier, dutiny Ustnej,
hltana, hrtana a velkych slinnych Zliaz. Zvycajne
sa osobitne vy¢lenuju nddory prinosovych du-
tin a nosohltana, ktoré vsak topo-anatomicky
tiez patria do skupiny nddorov hlavy a krku.
Histologicky vo viac ako 90 % pripadov ide o
skvamoceluldrne karcinomy (1).

Incidencia

Nédory hlavy a krku predstavuju asi 5 %
véetkych zhubnych nadorov (2). Incidencia u mu-
zov dosahuje 36/100 000 a u Zien 7/100 000 obyva-
telov za rok. Celkové 5-ro¢né preZivanie pacientov
s tymito nddormi dosahuje 42 %, pricom je lepsie
u Zien (51 %) ako u muzov (39 %) (1).

Etiopatogenéza

Medzi najvyznamnejsie etiopatogenetické
faktory patri fajcenie a najma kombinécia fajcenia
s alkoholom, ako aj infekcia niektorymi typmi viru-
sov, najma zo skupiny ludskych papiloma virusov
(HPV) a Epstein-Barrovej virusom (EBV) (2).

Diagnostika a staging

Diagnostika sa opiera o klinické vy3etrenie
pacienta so ziskanim bioptického materidlu na
histopatologické vysetrenie. Nevyhnutnou sucas-
tou stagingovych vysetreni, a to najma u nadorov
laryngu a hypofaryngu, je direktné endoskopické
vysetrenie, ktoré poskytne najpresnejsie informéa-
cie o slizni¢nom $ireni nddorového procesu.
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Pocitacova tomografia (CT) a nuklearna
magneticka rezonancia (NMR) umoznuju po-
sudenie hibky invazie nddorového procesu
a jeho pripadné Sirenie do okolitych Struktur,
ako aj vysetrenie postihnutia lymfatickych uzlin.
NMR je preferovanym stagingovym vysetrenim,
okrem pripadov karcindmov laryngu a hypofa-
ryngu (1).

Uloha pozitrénovej emisnej tomografie
(PET) pri stagingu nadorov hlavy a krku je v su-
¢asnosti predmetom intenzivneho skimania.
Vo vieobecnosti mozno povedat, ze PET vyset-
vyuzitelnost je vacsia pri vyhladévani metastaz
a synchrénnych tumorov, nez pri hodnotent
postihnutia krénych uzlin (1).

Moznosti liecby

Lie¢ba naddorov hlavy a krku je komplexna
a vyzaduje si vzdy multidisciplinarny pristup.
Sucastou takéhoto pristupu musi byt okrem
diagnostiky a lie¢by nddorového procesu aj spe-
cializovana osetrovatelska starostlivost, dentalna
starostlivost vratane protetiky, nutricna podpora,
psychologickd a socidlna pomoc, rehabilitacia a
edukdcia pacienta (1, 3).

Volbu najvhodnejsieho spdsobu liecby
ovplyvriuje mnozstvo faktorov, a to najma typ,
lokalizacia a rozsah nddorového procesu, vy-
konnostny stav pacienta, jeho nutri¢ny status,
socidlne zazemie, vek, komorbidita a v neposled-
nom rade aj preferencia pacienta a jeho ochota
a schopnost dodrziavat liecebny rezim.
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V€asné stadid skvamoceluldrych karciné-
mov hlavy a krku sa obvykle liecia bud radikal-
nym chirurgickym zakrokom, alebo radikélnou
rddioterapiou. Tieto dve lie¢cebné modality
predstavuju vo vacsine pripadov rovnako Ucin-
né alternativy (1, 2). Radikédlna radioterapia sa
voli v pripadoch, ked by chirurgicky vykon bol
pre pacienta mutilujuci a naopak, radikalny chi-
rurgicky vykon sa uprednostriuje u chirurgicky
dobre pristupnych nadorov a v situdciach, ked
by lie¢ba radioterapiou znamenala vyrazné zhor-
Senie kvality Zivota pacienta (2).

U pokrocilejsich, operabilnych $tadif je
Standardnym postupom radikédlny chirur-
gicky zakrok s poopera¢nou radioterapiou.
Individudlne mozno zvolit aj nechirurgicky,
organ-zachovévajuci postup — konkomitantnu
chemorédioterapiu (pripadne nekonvencne
frakcionovanu radioterapiu — akceleraciu, hy-
perfrakciondciu). Operac¢ny vykon sa v tomto
pripade ponechava ako mozna zachranna lie¢-
ba pri zlyhani nechirurgického postupu. Takyto
pristup ponuka porovnatelné vysledky v zmysle
celkového preZivania, pri lepsej kvalite Zivota.
U lokdlne pokrocilych inoperabilnych $tadif je
lie¢bou volby konkomitantnd chemoradiote-
rapia (pripadne nekonvencne frakcionovana
radioterapia) (2).

V metastatickom $tadiu choroby je u pa-
cientov v dobrom klinickom stave indikovana
paliativna chemoterapia, s moznostou pridania
paliativnej radioterapie, s ciefom ulavy lokalnych
Ssymptomov.



Obrdzok 1. Poloha pacienta a fixa¢né
pomaocky pri radioterapii lokdlne pokrocilého
karcinomu hrtana.

Radioterapia karcinémov
hlavy a krku

Rédioterapia nddorov hlavy a krku je indi-
kovana bud ako pooperacna lie¢ba lokdlne po-
krocilych $tadif ochorenia, alebo ako primarna
liecebnd modalita s kurativnym zamerom.

Pooperacna radioterapia
a chemoradioterapia

Pooperacné radioterapia méze byt indiko-
vana u pokrocilych primarnych tumorov (T3, T4),
v pripade rozsiahleho postihnutia regionalnych
lymfatickych uzlin (N2, N3), alebo ak su pritomné
dalsie rizikové faktory — pozitivny alebo blizky re-
sekeny okraj, extrakapsuldrne sirenie v postihnutej
lymfatickej uzline, pritomnost perineurdlnej ¢i en-
dolymfatickej invazie, alebo vaskuldrnej nddorovej
embolizacie. Radioterapia sa v tychto pripadoch
aplikuje po zhojeni opera¢nych ran, do 6 tyzdriov
od operécie, v celkovej ddvke 60 — 66 Gy konvenc-
nou frakciondciou (3, 4).

Pooperacné lie¢ba konkomitantnou chemoradi-
oterapiou je indikovana v pripade pozitivnych alebo
blizkych (menej ako 5 mm) resekénych okrajov, alebo
extrakapsularneho nddorového rastu v postihnutej
lymfatickej uzline. Preferovanym rezimom konkomi-
tantnej chemoterapie je aplikacia 3 cyklov cisplatiny
v davke 100 mg/m? raz za 3 tyZdne, spolu s konvenc-
ne frakcionovanou radioterapiou (5, 6, 7).

Radikalna radioterapia
a chemordadioterapia

Lie¢ba rddioterapiou poskytuje vo v¢asnych
stadiach (I a Il. klinické stadium) porovnatelnu
loko-regiondlnu kontrolu ochorenia ako konzer-
vativny chirurgicky zakrok. Tento Udaj je vsak pod-
loZzeny iba retrospektivnymi studiami a priame
porovnanie formou prospektivnej randomizova-
nej $tudie neexistuje (1). Standardom je aplikacia
konvencne frakcionovanej trojdimenzionalnej
konformélInej radioterapie (3D-CRT), alebo radio-
terapie s modulovanou intenzitou (IMRT) v davke
66— 70 Gy (1, 3). IMRT poskytuje vyhodu v znizeni
dlhodobej toxicity u naddorov orofaryngu, pri-

nosovych dutin a nazofaryngu, znizenim davky
v slinnych Zlazach, temporélnych lalokoch mozgu
a v orgdnoch sluchu a zraku (3, 4).

Pri lokdlne pokrocilych stadidch ochorenia
(Ill. = IV.B klinické stadium), v pripadoch, ked by
radikalny chirurgicky vykon predstavoval neakcep-
tovatelnd mutildciu pacienta, alebo ak je radikalny
chirurgicky zakrok vzhladom na rozsah ochore-
nia, klinicky stav pacienta alebo jeho nesuhlas
s operaciou kontraindikovany, je preferovanym
liecebnym postupom aplikdcia konkomitantnej
chemoradioterapie. Standardnou lie¢bou je aplika-
cia konvencne frakcionovanej radioterapie v davke
70 Gy, konkomitantne s 3 cyklami chemoterapie
cisplatinou 100 mg/m?, poddvanej raz za 3 tyZdne
(1, 3). Konkomitantna aplikacia radioterapie s mo-
noklondlnou protildtkou proti receptoru epider-
mélneho rastového faktora (EGFR) — cetuximabom
dosahuje porovnatelnu mieru lokoregionalnej kon-
troly ochorenia aj bezrelapsového a celkového
preZivania ako konkomitantna chemoradioterapia
s cisplatinou, avsak priinom profile toxicity (1,8, 9,
10). Ide vsak iba o nepriame porovnanie Udajov
a formélne priame porovnanie tychto dvoch lie-
¢ebnych pristupov prostrednictvom prospektivnej
randomizovanej studie neexistuje. Je viak dokdza-
né, Ze kombindcia konkomitantnej chemoterapie
s radioterapiou aj kombindcia konkomitantného
podavania cetuximabu s radioterapiou predsta-
vuju ucinnejsiu liecbu ako lie¢ba samostatnou,
konvencne frakcionovanou radioterapiou (1, 4).

Nekonvencne frakcionovana
radioterapia

Inym spdsobom, ako zlepsit Ucinnost radio-
terapie lokalne pokrocilych nddorov hlavy a krku
je pouzitie nekonvencne frakcionovanej radiote-
rapie. Z velkého mnozstva skusanych frakcionac-
nych reZimov sa jednoznacne dokazal benefit
pouzitia akcelerovanej frakcionacie a hyperfrak-
cionacie (2,4, 1).

Akcelerovanu frakcionaciu mozeme
rozdelit na tzv. Cistu akcelerovanu frakcionaciu
a hybridnu akcelerovanu frakcionaciu (11).

Pri Cistej akceleracii radioterapie sa skracu-
je celkovy cas liecby, pricom sa davka na jednu
frakciu ani celkova aplikovana davka nement (11).
Jednym z prikladov je aplikécia celkovej davky 66
- 68 Gy, po 2 Gy na frakciu, ale oproti konvencnej
frakcionacii sa namiesto 5 frakcif aplikuje 6 frakcif
za tyzden. Dosiahne sa tym skratenie celkového
Casu lie¢by o 1 tyzden (13).

Pri hybridnej akcelerovanej frakciondcii sa skra-
cuje celkovy cas liecby, spolu so zmenami dalSich
parametrov, ako velkost davky na frakciu, celkova
aplikovand davka a ¢asové rozlozenie (11). Jednym
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zmnohych prikladov hybridnej akcelerovanej frak-
cionacie je aplikacia konkomitantného boostu.
Aplikuje sa 30 frakcii po 1,8 Gy na tzv. velky objem,
t. j. oblast klinicky zjavného nddorového postih-
nutia aj oblast predpokladaného subklinického
Sfrenia choroby, do celkovej davky 54 Gy. Pocas
poslednych 12 frakcif sa priddva druhd denna frak-
cia — boost v davke 1,5 Gy na tzv. maly objem, t. .
oblast klinicky zjavného nddorového postihnutia,
s odstupom minimalne 6 hodin od predchadza-
jucej frakcie. Takto sa dosiahne celkové aplikovana
dévka 72 Gy pocas 6 tyzdnov (14).

Akcelerovana radioterapia poskytuje, v po-
rovnani s konvencnou frakcionaciou, vyssiu loko-
regionalnu kontrolu nddorového procesu a lepsie
bezrelapsové preZivanie pacientov; zlepsenie celko-
vého preZivania sa viak jednoznacne nepotvrdilo.
Akceleracia radioterapie spdsobuje vyssiu akutnu
toxicitu, avsak nezvysuje mieru neskorych kompli-
kacif (2, 11,12,13, 14).

Hyperfrakciondcia je definovand ako pouzitie
mensich, nez standardnych davok na frakciu. Aby
sa nepred|zoval celkovy Cas trvania liecby, zvycajne
sa aplikuju dve frakcie radioterapie denne. Znizenie
davky nafrakciuz2 Gy na 1,1 - 1,2 Gy tiez umoziuje
zvysenie celkovej aplikovanej davky o 7 - 17 %, bez
zvysenia vyskytu neskorych komplikdcif (11).

Jednou z dobre zdokumentovanych moznosti,
je aplikacia davky 1,2 Gy na frakciu, 2 x denne, 5 dni
v tyzdni, s odstupom medzi jednotlivymi frakciami
minimalne 6 hodin. Davka, aplikovana v jeden den,
sa tym zvysi na spolu 2,4 Gy a celkové aplikovana
dévka pocas 7 tyzdrov trvania liecby sa zvysi na
81,6 Gy (14).

Hyperfrakcionacia umozniuje aplikdciu vyssej
celkovej davky ako pri konvencnej frakcionécii, a tym
zvysuje lokoregionalnu kontrolu lokalne pokrocilych
karcinémov hlavy a krku a zlep3uje aj celkové prezi-
vanie pacientov. Hyperfrakcionécia je tiez spojend
svyznamne vyssou akutnou toxicitou, avsak nezvy-
Suje vyskyt neskorych komplikacii (2, 11, 12, 14, 15).

Kombinacia nekonvencne
frakcionovanej radioterapie
s chemoterapiou

Pridanie konkomitantnej chemoterapie
k nekonvencne frakcionovanej radioterapii prinasa
dalsie zlepsenie lokalnej kontroly ochorenia a mo-
%e tiez priniest prediZenie celkového preivania.
Spodsobuje to viak dalsie vyrazné zvysenie akutnej
toxicity lie¢by. Optimalna liecebna schéma takejto
kombinacie ani jej vplyv na neskoru toxicitu este
nie su dostatocne zname (11). Nedavno publikova-
na studia RTOG fazy lll, porovnévajica kombinaciu
akcelerovanej radioterapie s konkomitantnym bo-
ostom, aplikovanej spolu s chemoterapiou cispla-
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tinou v davke 100 mg/m? raz za 3 tyzdne, oproti
Standardnej, konvencne frakcionovanej radioterapii,
aplikovanej tiez konkomitantne s cisplatinou, nedo-
kézala rozdiel v celkovom preZivani pacientov (16).
Kombindcia nekonvencne frakcionovanej radiote-
rapie s chemoterapiou v sUi¢asnosti nie je stcastou
$tandardnych liecebnych postupov (1, 3).

Induk¢éna chemoterapia

U selektovanej skupiny pacientov s pokroci-
lymi nadormi laryngu a hypofaryngu, u ktorych
by bola standardne indikovana totélna laryngek-
témia, je mozné individuélne zvolit organ-zacho-
vavajuci protokol, spocivajuci v aplikacii indukenej
chemoterapie, pozostavajlcej z kombinécie do-
cetaxelu, cisplatiny a 5-fluorouracilu, s ndslednou
radioterapiou alebo chemoradioterapiou u tych
pacientov, u ktorych sa dosiahla odpoved na in-
dukenu chemoterapiu (minimalne parcialna re-
misia ochorenia). U pacientov, ktorf neodpovedali
na indukénd chemoterapiu, nasleduje radikéina
operdcia s laryngektdmiou a pooperacna radiote-
rapia, pripadne chemorédioterapia pri pritomnosti
definovanych rizikovych faktorov. Takyto postup
poskytuje vyhodu vyssej miery zachovania laryn-
qu, avsak pri porovnani s konkomitantnou che-
moradioterapiou nepred|Zuje celkové preZivanie
pacientov (17,18, 19). Indukéna chemoterapia viak
v sii¢asnosti nie je povazovana za Standardnu
lie¢bu pokrocilého ochorenia (1).

Karcinomy nosohltana

Karcinémy nosohltana su v Eurépe relativne
vzacne. Ich incidencia dosahuje 1,1 pripadov na 100
000 obyvatelov za rok (20). Ich etiolégia zvacsa nema
suvis s fajcenim a vyznamnym rizikovym faktorom
je EBV virusova infekcia (2). Typické cesty sirenia na-
dorov nosohltana st odlisné od typického Sirenia
ostatnych nadorov hlavy a krku, od ¢oho sa odvija
aj ich odlisnd klasifikicia a osobitny lie¢ebny pristup.
Radikalny chirurgicky pristup je v oblasti nosohltana
narocny, a preto zakladom liecby vetkych lokalizo-
vanych stadif tohto ochorenia je radioterapia (20).

Nadory I. klinického $tadia sa lie¢ia samostat-
nou radioterapiou na oblast primarneho tumoru v
celkovej davke 66 - 70 Gy. KedZe nazofaryngedlne
karcinémy velmi zavc¢asu metastazuju do regiondl-
nych lymfatickych uzlin, je aj u klinicky v¢asnych
$tadif ochorenia indikované elektivne ozarovanie
krénych uzlin. Na oblasti s predpokladanym sub-
klinickym postihnutim (uzlinové oblasti I.B - V.
a retrofaryngedlne uzliny) sa elektivne aplikuje
radioterapia na v davke 50 — 54 Gy (20).

Nadory pokrocilejsich klinickych $tadif (II. - IV.B)
sa lie¢ia konkomitantnou chemorédioterapiou,
ktord spociva v aplikacii davky 66 — 70 Gy, konko-
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mitantne s cisplatinou. Preferovanou technikou je
IMRT, kedZe umozriuje aplikdciu radikdlinej davky
v oblasti primdrneho tumoru, pri mensej zatazi
okolitych kritickych orgdnov, najma struktdr ner-
vového systému. Pouzitie IMRT umozriuje Setrenie
slinnych Zliaz, ¢im sa znizuje vyskyt xerostomie.
U pokrocilych stadif sa po skoncenf konkomitant-
nej chemorddioterapie $tandardne pokracuje
v lie¢he kombinovanou chemoterapiou cisplati-
nou a 5-fluorouracilom (20, 3).

Liecba perzistujucich
a recidivujucich karcinomov hlavy
a krku po primarnej radioterapii

V pripade operabilného nélezu perzistencie ale-
bo recidivy lokalizovaného ochorenia je lie¢bou vol-
by radikalny chirurgicky zakrok.V opacnom pripade
je pri dobrom vykonnostnom stave pacienta indi-
kovana paliativna systémova liecba (chemoterapia,
cielend lie¢ba). U selektovanej skupiny pacientov je
mozné dosiahnut lokalnu kontrolu aplikaciou 2. sé-
rie tzv. ,zachrannej” radioterapie, vacsinou formou
brachyterapie alebo stereotaktickej radiochirurgie
(najma u nadorov nazofaryngu).

Zaver

Starostlivost o pacientov s nddormi hlavy a krku
si vyzaduje spolupracu multidisciplinarneho timu,
pozostavajuceho z otorinolaryngoldga, stomato-
|6ga, radiacného a klinického onkoldga, $peciali-
zovanej oSetrovatelskej starostlivosti, rehabilitacie,
nutricnej podpory a socidinej prace. Rddioterapia je
integralnou suicastou lie¢ebnych postupov vietkych
typov nddorov hlavy a krku. Vo veasnych $tadich
ochorenia predstavuje alternativu k chirurgickému
zakroku, v pokrocilych stadiach doplriuje radikalny
chirurgicky zakrok a v kombindcii s chemoterapiou
umoznuje radikdlnu orgén-zachovavajucu lie¢bu.
V pripade pokrocilého, inkurabilného ochorenia
poskytuje radioterapia U¢innu paliativnu liecbu.
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