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Zaburzenia kardiologiczne zaliczane sg
do péznych powiktan radioterapii obsza-
ru klatki piersiowej i najczesciej ujaw-
niaja sie po ok. 10 latach od zakoncze-
nia leczenia promieniowaniem joni-
zujgcym. Moga one stanowic istotny
problem u chorych na raka piersi lub
z chtoniakiem Hodgkina z uwagi na spo-
dziewany dtugi okres przezycia w tej
grupie pacjentéw. Opisywane zaburze-
nia byty zlokalizowane gtéwnie w osier-
dziu i naczyniach wienicowych, ale mo-
ze takze wystapi¢ dysfunkcja miesnia
sercowego, uktadu bodzcoprzewodzace-
go czy zastawek serca. Podczas stoso-
wania starszych technik napromienia-
nia odsetek powiktan kardiologicznych
po leczeniu byt znaczacy. Wraz z poste-
pem radioterapii dawka, jaka otrzymuje
serce, ulegta istotnej redukgji, ale popro-
mienne uszkodzenie serca stanowi na-
dal spory odsetek skutkéw ubocznych
leczenia onkologicznego. Moze to by¢
zwigzane z wykorzystaniem nowych,
bardziej kardiotoksycznych lekéw
w schematach chemioterapii, ktéra po-
przedza napromienianie, lub na skutek
potencjalnej nadwrazliwosci komoérek
srédbtonka na niskie dawki promienio-
wania jonizujacego. Celem pracy jest
przeglad dostepnego pismiennictwa opi-
sujgcego mozliwe powiktania kardiolo-
giczne po stosowaniu promieniowania
jonizujacego u pacjentéw z choroba no-
wotworowa.

Stowa kluczowe: radioterapia, kardiotok-
sycznos¢, popromienne choroby serca.
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Wstep

Uszkodzenie serca wywotane promieniowaniem jonizujgcym jest stosun-
kowo czeste. W przypadku choroby Hodgkina powiktania sercowo-naczynio-
we sg druga przyczyna (po wtérnych nowotworach) chorobowosci zwiazane]
z leczeniem [1]. W populacji ludzi dorostych, po 11-18 latach od leczenia 5-10%
0s0b prezentuje objawy uszkodzenia naczyn wiencowych [2].

Choroby sercowo-naczyniowe moga wystapic jako powiktanie ostre lub
przewlekte. Dawki tolerancji serca na promieniowanie jonizujace wynosza
odpowiednio ok. 60 Gy, gdy 25% lub mniej objetosci serca podlega napro-
mieniowaniu, lub ok. 45 Gy, gdy 65% objetosci serca jest w polu napromie-
nianym, przy klasycznym frakcjonowaniu po 2 Gy na dobe [3].

Z powodu lokalizacji ryzyko popromiennego uszkodzenia serca jest naj-
wieksze podczas radioterapii chtoniakéw, raka piersi, raka przetyku, grasicza-
kow czy raka ptuca [1]. Klinicznie ryzyko to jest najbardziej istotne u chorych
na raka piersi lub z chtoniakiem Hodgkina z uwagi na spodziewany dtugi
okres przezycia w tej grupie chorych, dlatego wiekszos¢ cytowanych badan
dotyczyta tych dwoch jednostek chorobowych.

Opisywane zaburzenia byty zlokalizowane w osierdziu i naczyniach wien-
cowych, ale mozna takze spotkac opisy dysfunkcji miesnia sercowego, ukta-
du bodZcoprzewodzacego czy zastawek serca [1, 4-6].

Wptyw promieniowania jonizujagcego na poszczegéblne czesci
serca

Osierdzie

Osierdzie jest najczestszym obszarem wczesnych zmian popromiennych.
Przy stosowaniu starszych technik radioterapii u 20-40% pacjentéw obserwo-
wano zapalenie osierdzia, ktére miato przebieg ostry lub rzadziej przewlekty [7].

Ostre zapalenie zwykle pojawia sie kilka tygodni po leczeniu. Objawia sie
goraczka, tachykardia, bélem w klatce piersiowej i wysiekiem w worku osier-
dziowym. Zmiany w elektrokardiogramie obejmuja: uniesienie odcinka ST,
sptaszczenie lub odwrécenie zatamka T, obnizenie amplitudy zespotéw QRS.
W obrazie rentgenowskim klatki piersiowej mozna zaobserwowac powiek-
szenie wymiardw serca [1]. W wiekszosci przypadkdw pacjenci z objawami
ostrego zapalenia osierdzia otrzymali wczesSniej dawke promieniowania nie
mniejsza niz 40 Gy przez 4 tyg. na ponad potowe objetosci serca [1].

Guzy srédpiersia lub rak ptuca naciekajacy srédpiersie moga ulega¢ mar-
twicy pod wptywem radioterapii i przez to zwiekszac ryzyko ostrego zapale-
nia osierdzia, z uwagi na bliskie sasiedztwo worka osierdziowego.
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Cardiological disturbances are one of
the late complications of radiotherapy
of the area of the chest and usually
appear over 10 years after the end of
treatment. It is an essential problem in
patients with breast cancer or
Hodgkin’s lymphoma due to long-term
survival in this group. Described
disturbances were located mostly in
the pericardium and coronary vessels,
but can also involve the myocardium,
the conducting system or valves of
the heart. During the use of older
techniques of irradiation the percentage
of cardiological complications after
the treatment was significant. Nowadays
the dose which the heart receives is
significantly reduced, but radiation
damage of the heart is still common. It
could be connected with the use of
new, more cardiotoxic agents during
chemotherapy, or result from potential
hypersensitivity of the endothelial cells
to low radiation doses. The aim of
the study is to review the accessible
literature about cardiological complica-
tions after the use of ionizing radiation.

Key words: radiotherapy, cardiac toxicity,
radiation-induced heart disease.

Przewlekte lub zaciskajace zapalenie osierdzia rozwija sie w ciggu 5-10 lat
po przebyciu ostrego zapalenia osierdzia u ok. 20% pacjentéw [1]. Postac prze-
wlekta objawia sie skroconym oddechem, bélem w klatce piersiowej, goracz-
ka, wysiekiem optucnowym, objawem Kussmaula i tetnem paradoksalnym.
Dochodzi do pogrubienia osierdzia na skutek odktadania sie wtdknika i ko-
lagenu. Czesto blaszki osierdzia moga zrosna¢ sie ze sobg, z optucna lub z ser-
cem [4]. Zastosowanie maja leki przeciwzapalne, a czasami konieczne jest
leczenie kardiochirurgiczne.

Obecnie wraz z wprowadzeniem nowych technik leczenia nie podaje sie
tak duzych dawek promieniowania jonizujgcego na serce i w zwigzku z tym
czestos¢ wystepowania popromiennego zapalenia osierdzia maleje.

Naczynia wieficowe

Choroba naczyn wieficowych jest najczestszym pdznym powiktaniem kardio-
logicznym stosowania radioterapii, cho¢ wydaje sie, ze podtozem patofizjologicz-
nym nagtej Smierci bezposrednio po radioterapii moze by¢ rowniez skurcz naczyn
wiencowych [8]. Radioterapia moze uszkadza¢ naczynia kazdego rozmiaru [1].

Krytyczne zmiany w naczyniach wiencowych pojawiaja sie 10-15 lat po ra-
dioterapii [9-11]. Z kolei zauwazalne zaburzenia w perfuzji, obserwowane
w badaniu scyntygraficznym, wystepowaty od 6 mies. do 2 lat od zakoncze-
nia leczenia promieniami i po tym czasie czesciowo ustepowaty [12-15]. Za-
burzenia morfologiczne obserwowane w naczyniach byty zblizone do miaz-
dzycowych, np. degeneracja komérek miesniowych, uszkodzenie vasa vasorum
lub odktadanie wtéknika [12]. Doktadny mechanizm tej patologii nie jest zna-
ny, ale zaktada sie, Ze radioterapia prowadzi do uszkodzen srédbtonka, ktére
inicjuja przyspieszenie procesu miazdzycowego. Przyjmuje sie, ze na skutek
promieniowania jonizujacego i miejscowej odpowiedzi zapalnej powstaja du-
ze ilosci wolnych rodnikéw tlenowych, ktére skutkujg zmniejszeniem dostep-
nego tlenku azotu. Wiadomo, ze radioterapia moze inicjowac lub przyspie-
szac proces miazdzycowy, ale zmiany te rzadko zdarzaja sie u pacjentéw bez
innych czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, do ktérych zalicza
sie: dyslipidemie, nadcisnienie tetnicze, palenie papierosow i otytos¢ [16, 17].

Na podstawie doswiadczen na zwierzetach obliczono wspétczynniki o/
dla tkanki tacznej miesnia sercowego oraz dla naczyn wieficowych, ktére wy-
noszg odpowiednio 2,4-2,9 Gy oraz 1,8-2,8 Gy [18].

Przy analizowaniu dostepnych badan zauwazono, ze przednia czes¢ ser-
ca wigcznie z tetnica przednia zstepujaca (left anterior descending — LAD) sa
najbardziej narazone na promieniowanie podczas radioterapii raka piersi lub
chtoniaka Hodgkina [1, 13, 14]. Dawka zdeponowana w gatezi zstepujace;j
przedniej jest z reguty wieksza niz dawka na cate serce lub na dwa pozosta-
te naczynia wiehcowe. Lokalizacja zmian miazdzycowych w populacji ogél-
nej przedstawia sie nastepujaco:

* 40-50% w tetnicy przedniej zstepujacej,
* 30-40% w prawej tetnicy wiencowej,
* 15-20% w tetnicy okalajacej [19].

Wynika z tego, ze najwieksza dawke promieniowania otrzymuje naczynie
najczesciej objete procesem miazdzycowym. Catkowite zamkniecie LAD mo-
ze prowadzi¢ do zawatu lewej komory serca, wiec uszkodzenie popromienne
tego naczynia moze przyczynic sie do wzrostu liczby zgondéw z przyczyn kar-
diologicznych u pacjentéw poddawanych radioterapii [14, 19].

Miesien sercowy

Miesien sercowy jest strukturg serca stosunkowo promieniooporna, z uwa-
gi na niewielka aktywnos¢ mitotyczng komorek miesnia sercowego [1]. Jed-
nakze czesto moze wystepowac rozsiane wtoknienie srodtkankowe prowa-
dzace do niewydolnosci serca [4]. Klinicznie obserwowano pogorszenie frakgji
wyrzutowe] lewej komory serca u 4% pacjentoéw z rozpoznanym chtoniakiem
Hodgkina leczonych srednig dawka promieniowania jonizujacego ok. 35 Gy
przy obserwacji trwajacej 9 lat [4].
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Zblizone skutki obserwowano u kobiet chorych na raka
sutka, u ktérych bezposrednio po radioterapii dochodzito
do przejsciowego zmniejszenia frakcji wyrzutowej i powro-
tu tego parametru do normy w ciggu 2—6 mies. [20, 21].

P6Zny odczyn popromienny polega na nasilonym wtok-
nieniu, ktére moze prowadzi¢ do kardiomiopatii restrykcyj-
nej. Gtéwna zmiana wystepujaca po samodzielnej radiote-
rapii jest dysfunkcja rozkurczowa. Zaburzenia funkcji
skurczowej pojawiaja sie z kolei po leczeniu skojarzonym
z antracyklinami [4, 22].

Zastawki serca

Czestos¢ wystepowania choroby zastawkowej serca ros-
nie wraz z uptywem czasu od radioterapii. Badanie dotycza-
ce 15-letniej obserwacji pacjentow leczonych radioterapia
na obszar klatki piersiowej w mtodym wieku, wykazato,
ze 29% z nich ma zauwazalne zmiany subkliniczne w pra-
cy zastawek serca [5]. Natezenie obserwowanych zmian ko-
relowato z czasem od zakonczenia radioterapii [5]. W innym
badaniu istotng chorobe zastawkowa obserwowano u 6,2%
pacjentéw w wieloletniej obserwacji, ktérej mediana wyno-
sita 22 lata. Stenoza aortalna byta najczesciej wykrywang
wada wérdd nich [6].

Uktad przewodzacy

Wydtuzenie odstepu QT obserwowano po stosunkowo du-
zych dawkach promieniowania podanych na serce, a szczegol-
nie po duzych dawkach frakcyjnych [1]. Opisano takze inne za-
burzenia przewodzenia, tj. bloki serca réznego stopnia lub zespot
chorej zatoki [23]. U 0séb, ktére w wieku dzieciecym przebyty
radioterapie klatki piersiowej, obserwowano zaburzenia w po-
staci przetrwatej tachykardii, utraty rytmu okotodobowego i od-
dechowego. Powyzsze objawy moga by¢ skutkiem uszkodze-
nia autonomicznego uktadu nerwowego [22].

Czynniki ryzyka kardiotoksycznosci radioterapii
Objetos¢ serca w polu napromienianym

Ryzyko kardiotoksycznosci jest proporcjonalne do obje-
tosci napromienianej serca [24].

Duzo nowych informacji wniosto wykorzystanie scynty-
grafii perfuzyjnej serca. W jednym z badan u 50% pacjen-
toéw (u 6 0s6b z 12) poddanych radioterapii, u ktorych lewa
komora serca byta w polu napromienianym, rozwinety sie
nowe zaburzenia perfuzji zlokalizowane w przedniej scia-
nie serca, czyli w rejonie otrzymujacym zwiekszona dawke
promieniowania jonizujgcego [14]. Hardenberg i wsp. [25]
przeprowadzili zblizone doswiadczenie i wykazali, ze zabu-
rzenia perfuzji wystapity wsrdd 12 pacjentek z 17 leczonych.

Inne badanie przeprowadzono na grupie pacjentek z le-
wostronnym rakiem piersi poddanych radioterapii z pél tan-
gencjalnych. Zaburzenia perfuzji naczyn wiencowych doty-
czyty gtéwnie LAD i ujawnity sie w ciggu 6 mies., a ich ciezkos¢
korelowata z objetoscia lewej komory serca otrzymujaca daw-
ke > 25 Gy. Nie obserwowano zaburzen w przeptywie krwi
przez prawa tetnice wiencowa i gataz okalajaca [13].

Niestety, sa to zbyt mate grupy badane, aby wyciagnaé
ogodlne wnioski, ale dostepne dane sugeruja, ze napromie-
nianie czesci serca w dawce 25 Gy lub wiecej moze wigza¢

sie z rozwojem zaburzen w obrebie naczyh wiencowych
w tym obszarze.

Wiek

Mtodszy wiek w czasie ekspozycji na promieniowanie jo-
nizujace jest czynnikiem ryzyka choréb naczyniowych, szcze-
golnie w przebiegu leczenia chtoniaka Hodgkina i raka pier-
si (najwyzsze ryzyko wystepuje u dzieci i mtodziezy) [1].
W grupie wiekowej ponizej 21. roku zycia u 0séb poddanych
radioterapii ryzyko wzgledne zawatu serca wynosi 41,5 w sto-
sunku do populacji ogélnej. Trzeba podkresli¢, ze badanie
przeprowadzono w latach 1961-1991 u dzieci napromienia-
nych dawka > 42 Gy na $rédpiersie, czyli przekraczajaca
przecietne dawki stosowane aktualnie w pediatrii [26].

Z kolei w badaniu przeprowadzonym u kobiet ponizej
60. roku zycia z lewostronnym rakiem piersi i zajetymi we-
ztami chtonnymi pachy, ktére zostaty poddane uzupetnia-
jacej radioterapii, oceniono, ze ryzyko wzgledne zawatu ser-
ca zakonczonego zgonem wynosi 2,2 w stosunku do kobiet
z rakiem piersi po prawej stronie. Nie zaobserwowano wzro-
stu ryzyka u kobiet powyzej 60. roku zycia [27].

Wydaje sie, ze radioterapia klatki piersiowej jest drugo-
rzednym czynnikiem ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczy-
niowych. Wptyw napromieniania jest istotny w przypadku
nieobecnosci klasycznych czynnikéw ryzyka, tj. palenia pa-
pierosow, cukrzycy, dyslipidemii i otytosci, czyli w przypad-
ku pacjentow mtodych. U oséb w starszym wieku radiote-
rapia nie petni znaczacej funkcji sprawczej, prawdopodobnie
z uwagi na duze zaawansowanie zmian miazdzycowych
w chwili rozpoczecia leczenia.

Czas od ekspozycji

Wiekszos¢ badan informuje, ze potrzeba minimum 10 lat,
aby ryzyko zgonu z powodu zawatu serca u pacjentéw napro-
mienianych gwattownie wzrosto powyzej 10% [9-11]. Jednak-
ze niektorzy badacze twierdzg, ze ryzyko rosnie juz po 4-5 la-
tach [1, 27]. W 4 prospektywnych badaniach [12-15]
przeprowadzonych w latach 90. XX w. perfuzja sercowa
przy uzyciu scyntygrafii byta badana bezposrednio przed ra-
dioterapiag i w okresach 6-miesiecznych po radioterapii kobiet
z lewostronnym rakiem piersi. Z uwagi na ocene przed lecze-
niem oraz krotkie okresy obserwacji po radioterapii zatozono,
ze wystepowanie nowych ubytkéw w perfuzji miesnia serco-
wego jest zwigzane z leczeniem promieniami jonizujacymi.
Duza czes¢ pacjentow (37-70%) rozwineta nowe ubytki per-
fuzji w ciggu 2 lat od zakohczenia leczenia, co sugeruje, ze
czes¢ z nich moze rozwinac sie w kolejnych latach w obszary
zawatowe lub niedokrwienne miesnia sercowego [28].

Formowanie nowych blaszek miazdzycowych zajmuje
przynajmniej kilka lat, wiec zaskakujace jest tak szybkie po-
jawienie sie ubytkoéw perfuzji po radioterapii. By¢ moze na-
promienianie przyspieszyto proces miazdzycowy, ktory roz-
poczat sie przed leczeniem, ale nie byt wystarczajaco
zaawansowany, aby wywotac jakiekolwiek zaburzenia. In-
nym wyttumaczeniem moze by¢ to, ze obserwowane zabu-
rzenia perfuzji moga wynikac z uszkodzenia mikrokrazenia
w mieséniu sercowym na skutek promieniowania [14]. Jedno
z badan sugeruje, ze obserwowane zmiany moga ulegac
spontanicznej regresji w ciaggu 12 mies. od wystapienia [13].



Wptyw radioterapii na zaburzenia pracy serca

19

Dawka, sprzet, technika

Wiekszos¢ badan nie uwzgledniata pomiaréw dozyme-
trycznych, ale zauwazono, ze wyzsza Smiertelnos¢ byta
w badaniach, w ktérych przewidziana dawka na serce byta
wieksza [28].

Przyjmuje sie, ze dawka catkowita > 35-40 Gy i dawka
frakcyjna > 2 Gy/dobe w przypadku radioterapii srodpiersia
moga wigzac sie ze zwiekszonym ryzykiem choréb serco-
wo-naczyniowych [1].

Mimo Ze od lat wiadomo, iz dawka promieniowania > 45 Gy
moze powodowac uszkodzenie serca, to od kilku lat sg do-
wody zwiekszonego ryzyka choréb serca wyindukowanych
napromienianiem przy dawkach ponizej 5 Gy [28].

Osoby, ktére przezyty atak bombowy w Hiroszimie lub
Nagasaki i otrzymaty dawke na cate ciato odpowiadajaca za-
kresowi 0—4 Gy, miaty zwiekszone ryzyko zgonu z powodu
choréb naczyniowych. Udowodniono liniowg zaleznos¢ mie-
dzy dawka a ryzykiem choroby serca, z tym ze nie zaobser-
wowano dawki progowej, a zwiekszenie dawki o 1 Gy zwiek-
sza ryzyko uszkodzenia serca o ok. 17% (90% Cl 0,08-0,26)
[29, 30]. Nie jest wyjasnione, czy mozna odnies¢ te dane
do innych przypadkéw ekspozycji na promieniowanie joni-
zujace, ale zwigkszong smiertelnos¢ z powodu choréb serca
obserwowano takze u pacjentéw z napromienianymi wezta-
mi okotoaortalnymi z powodu raka jadra, u ktérych serce
otrzymywato ok. 1 Gy promieniowania rozproszonego [31].

Wiekszos¢ badan opiera wyniki na leczeniu przeprowa-
dzonym 30-40 lat temu. Nowe techniki (3DCRT, IMRT)
zmniejszajg catkowitg dawke na serce i przez to moga ob-
nizac ryzyko powiktan kardiologicznych.

Badanie przeprowadzone u pacjentéw z chorobg Hodg-
kina leczonych promieniowaniem jonizujacym w réznych
okresach pokazuje zmniejszenie ryzyka wzglednego zawa-
tu serca zakonczonego zgonem wynoszgcego 6,3 dla popu-
lacji leczonej w latach 1950-1966 do poziomu 2,0 dla cho-
rych leczonych pomiedzy 1967 a 1985 rokiem [32].

Z kolei badanie przeprowadzone w Stanford w la-
tach 1960-1991 ujawnito, ze po zastosowaniu otowianych
oston na obszar pod rozwidleniem tchawicy u pacjentéw
leczonych radioterapia z powodu choroby Hodgkina uzyska-
no redukcje ryzyka wzglednego zgonu sercowego z przy-
czyn innych niz zawat z poziomu 5,3 do 1,4 [33]. Zastanawia-
jacy jest fakt, ze redukcja ryzyka zgonu spowodowanego
zawatem byta niewielka (z RR 3,7 do 3,4). Przypuszcza sie,
ze przyczyny trzeba upatrywaé w braku mozliwosci osto-
niecia poczatkowych odcinkdw naczyn wiehcowych.

Postep w budowie aparatéw terapeutycznych oraz tech-
nik planowania leczenia doprowadzit do dalszej redukcji
dawki zdeponowanej w sercu, co powinno skutkowac
zmniejszeniem ryzyka powiktanh kardiologicznych, ale prze-
glad badan Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group [34] nie potwierdzit, aby wieksza $miertelnosc zale-
zata od techniki radioterapii lub czasu rozpoczecia badania.

W 2006 r. przeprowadzono badanie z udziatem 50 cho-
rych z rozpoznanym lewostronnym rakiem piersi, w ktérym
oceniono, ze Srednia dawka, jaka otrzymato cate serce, wy-
nosita 2,3 Gy, natomiast poszczegélne naczynia wiencowe
otrzymaty odpowiednio: tetnica przednia zstepujaca 7,6 Gy
oraz prawa tetnica wieficowa i tetnica okalajaca po ok. 2 Gy.

Pomimo znaczgcego zmniejszenia dawki zdeponowanej
w sercu na przestrzeni 40 lat, okazato sie, ze nadal okoto
potowa pacjentéw (22 z 50) otrzymuje dawke ponad 20 Gy
na czesc¢ serca [35].

Niewatpliwie znaczna redukcja dawki catkowitej otrzy-
manej przez serce, jaka dokonata sie w ciggu ostatnich 30 lat,
prowadzi do zmniejszenia czestosci powiktan sercowych,
w szczegdlnosci zapalenia osierdzia czy dysfunkcji miesnia
sercowego. Nadal jednak istniejg dowody, ze nawet niewiel-
kie dawki zdeponowane w obszarze tetnic wiencowych mo-
ga skutkowac istotnym przyspieszeniem proceséw miaz-
dzycowych i w konsekwencji zawatem serca. Istnieje pilna
potrzeba dalszych badan okreslajacych zaleznosé miedzy
dawka podana na krytyczne obszary serca a rozwojem po-
wiktan kardiologicznych.

Poprzedzajaca chemioterapia

Wszystkie leki stosowane w chemioterapii nowotwordw
moga miec¢ niekorzystny wptyw na prace serca. Najwiekszy
problem stanowia nadal antracykliny, poniewaz sg powia-
zane ze zwiekszonym ryzykiem kardiomiopatii [36]. W me-
chanizmie uszkodzenia kardiomiocytéw na skutek chemio-
terapii posrednicza wolne rodniki i zwiekszone wchtanianie
zelaza przez komorki miesnia sercowego [37]. Kardiomio-
patia moze sie ujawnic jako postac ostra lub podostra wy-
stepujgca bezposrednio po podaniu leku (obecnie rzadko
obserwowana i z reguty odwracalna), lub czesciej jako po-
stac przewlekta objawiajaca sie w ciggu roku od leczenia
[38]. Wystepuje takze odmiana pézna, ktéra moze pojawic
sie u uprzednio bezobjawowego pacjenta po latach lub dzie-
siecioleciach po podaniu antracyklin. Posta¢ przewlekta i p6z-
na moga prowadzi¢ do rozwoju niewydolnosci serca, ktéra
jest oporna na leczenie moczopedne i inotropowe oraz ce-
chuje sie znaczaca smiertelnoscia. Czestos¢ wystepowania
obu odmian jest zalezna od dawki [39]. W jednym badaniu
stwierdzono, ze czestos¢ wystepowania kardiomiopatii ros-
nie z 4% przy dawce leku < 550 mg/m’, poprzez 18%
przy dawce 550-600 mg/m? do 36% przy dawce
> 600 mg/m?[36]. Czynnikami rozwoju kardiomiopatii in-
dukowanej antracyklinami sg mtody wiek (ponizej 5 lat),
pte¢ zenska, rasa czarna, radioterapia srodpiersia, wspotwy-
stepowanie choréb serca, nadcisnienie tetnicze i choroby
watroby [40]. Skojarzenie chemioterapii z napromienianiem
obszaru klatki piersiowej zwieksza ryzyko powiktan ze stro-
ny serca. W badaniu przeprowadzonym w grupie pacjentek
napromienianych z powodu lewostronnego raka piersi
po uprzedniej chemioterapii opartej na doksorubicynie
w dawce kumulatywnej wynoszacej 300 mg/m? wykazano,
ze niewydolnos¢ serca wystapita az u 2,6% w poréwnaniu
z grupa kontrolna sktadajaca sie z kobiet, u ktérych zasto-
sowano napromienianie na obszar prawej potowy klatki
piersiowej lub nie poddano ich radioterapii i odsetek niewy-
dolnosci serca wynosit tylko 0,3% [41]. Zaobserwowano, ze
zaréwno niewydolnosé, jak i zawat serca pojawiaja sie po le-
czeniu antracyklinami skojarzonymi z radioterapia w ciggu
2 lat (mediana; zakres 0,5-10,7) [42].

Nalezy pamieta¢, ze inne chemioterapeutyki réwniez od-
dziatuja niekorzystnie na miesien sercowy, pomimo ze ich
mechanizm dziatania toksycznego nie jest dobrze poznany.
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Tabela 1. Zalecenia leczenia onkologicznego bezpiecznego dla serca (dawki zwigzane z 5-procentowg czestoscig wystepowania

kardiotoksycznosci)

Table 1. Recommendations of the oncological safe treatment for the heart (doses connected with the 5% frequency of the cardiotoxicity)

Radioterapia

Chemioterapia

objetos¢ serca dawka krytyczna
<25% 60 Gy
<65% 45 Gy
100% objetosci struktur serca dawka krytyczna
naczynia wiencowe 30 Gy
zastawki serca 30 Gy

Jeden z czesciej stosowanych lekéw, 5-fluorouracyl, wpty-
wa na serce przez skurcz naczyn wiefcowych, modulacje
odpowiedzi immunologicznej lub bezposrednie uszkodze-
nie komorek miesnia sercowego. Czestos¢ wystepowania
powiktan kardiologicznych zawiera sie pomiedzy 1 a 5%, kli-
nicznie manifestuja sie one jako zaburzenia rytmu, zmiany
niedokrwienne, a nawet nagty zgon sercowy. Podawanie le-
ku w postaci krétko trwajacej iniekcji jest bezpieczniejsze
od ciggtych wlewow [43].

Zastosowanie przeciwciata monoklonalnego, trastuzu-
mabu, poprawia przezycie u chorych na raka piersi, u kto-
rych w przebiegu progresji nowotworowej dochodzi do
nadekspresji receptora HER2. Niestety, receptory HER wy-
stepuja takze w sercu, gdzie odgrywajg istotng role w roz-
woju komoérek miesnia sercowego i w szlaku ochrony
przed apoptoza [1].

Dysfunkcje migsnia sercowego obserwowano u 4—7%
pacjentéw podczas monoterapii trastuzumabem, natomiast
przy skojarzeniu z antracyklinami az u 27%. Za czynniki ry-
zyka powiktan kardiologicznych uwaza sie: starszy wiek,
graniczne i obnizone wartosci frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory po wczesniejszej chemioterapii oraz wczesniejsze le-
czenie antracyklinami [44].

Co ciekawe, niewydolnos¢ serca po terapii trastuzuma-
bem wydaje sie catkowicie odwracalna po czasowym prze-
rwaniu podawania leku i zastosowaniu typowego leczenia
kardiologicznego. U wiekszosci chorych powr6t funkcji ser-
ca do wartosci prawidtowych nastapit w ciggu 3—6 mies. [45].

Podsumowanie

Metaanaliza EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group) [34] obejmuje 40 badan — tgcznie
20 tys. kobiet z rakiem piersi, poddanych wieloletniej obser-
wacji po leczeniu uzupetniajacym promieniowaniem joni-
zujacym i porownanych z grupa pacjentek, ktérych nie pod-
dano radioterapii. Przy wykluczeniu przyczyn zgonéw innych
niz nowotwor, przezycia 20-letnie ksztattowaty sie na po-
ziomie 53,4% u pacjentek napromienianych w stosunku
do 49,6% w grupie kontrolnej. Niestety, uzyskang korzys¢
trzeba pomniejszy¢ z uwagi na wyzsza Smiertelnos¢ z po-
wodu choréb nienowotworowych w grupie pacjentek, kt6-
re otrzymaty leczenie promieniami jonizujgcymi. Oceniajac
tylko przyczyny Smierci inne niz nowotwor, przezycia 20-let-
nie wynosity 69,5% w grupie z radioterapig w stosunku
do 73,8% w grupie kontrolnej. Analizujac przyczyny zgonow,
odkryto, ze najczesciej sa skutkiem choréb sercowo-naczy-

lek dawka maksymalna
doksorubicyna 450 mg/m?
daunorubicyna 900 mg/m?2
epirubicyna 935 mg/m?2
idarubicyna 225 mg/m?
mitoksantron 200 mg/m?

niowych. W podsumowaniu zaznaczono, ze catkowita po-
prawa przezycia u kobiet otrzymujacych radioterapie wynio-
sta tylko 1,2% w ciggu 20 lat obserwacji (37,1 vs 35,9%).

Przy planowaniu leczenia nalezy wiec starac sie jak naj-
bardziej oszczedzi¢ serce, w przeciwnym razie bowiem ko-
rzystne wyniki leczenia radioterapig w postaci zwiekszenia
odsetka przezy¢ bez choroby zostana utracone na skutek
wiekszej liczby zgonbw z przyczyn kardiologicznych.

Pomimo poprawy technik planowania i leczenia nadal
u 6% pacjentéw leczonych w latach 90. ponad 15% objeto-
Sci serca byto objetych w polu napromienianym [46]. Nawet
gdy serce znajduje sie poza polem, to moze otrzymac ok. 1-2 Gy
na skutek promieniowania rozproszonego. Obecnie nie ma
bezposrednich dowodéw na niebezpieczenstwo takiej daw-
ki, jednakze na podstawie badan oséb, ktore przezyty wy-
buch bomby w Nagasaki i Hiroszimie, oszacowano, ze daw-
ki te moga zwiekszac wspbtczynnik Smiertelnosci na skutek
choréb serca nawet 0 20-30% [29]. Potrzeba przynajmniej
10 lat, aby dysfunkcja miesnia sercowego ujawnita sie kli-
nicznie, wiec problem powiktan kardiologicznych wydaje sie
szczegblnie istotny u pacjentéw mtodych. W ich przypadku
spodziewamy sie uzyskac dtugoletnie przezycia, a nawet
wyleczenie z choroby nowotworowej. Miazdzyca naczyn,
ktéra jest najczestsza przyczyna choréb serca, rozwija sie
od ok. 20. roku zycia i postepuje z wiekiem, ale bardzo rzad-
ko jest przyczyna uszkodzenia miesnia sercowego u 0séb
ponizej 40. roku zycia. Radioterapia w obszarze klatki pier-
siowej u mtodych os6b moze wigzac sie z przyspieszeniem
rozwoju zmian miazdzycowych i degeneracyjnych miesnia
sercowego, co w konsekwencji bedzie zwieksza¢ umieral-
nosc¢ z przyczyn nienowotworowych. Z tego wzgledu pod-
czas planowania leczenia takich pacjentéw powinno sie
zwracac szczegblng uwage na dawke i obszar serca, jaki pod-
daje sie napromienianiu.
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