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SERGAMUMAS SIRDIES LIGOMIS
PO KAIRES KRUTIES VEZIO SPINDULINIO GYDYMO

AISTA PLIESKIENE
Klaipédos universitetiné ligoniné

RaktaZodZiai: spinduliné terapija, Sirdies ligos.

Santrauka

Eile desimtmeciy Sirdies ir kraujagysliy sistemos
ligos bei piktybiniai navikai uzima svarbig vietq pa-
saulio zmoniy sergamumo ir mirtingumo priezasciy
struktiiroje. Tobuléjancios vézio gydymo metodikos
ir technologijos sqlygojo geresnj pacienty isgyve-
namumgq. ISgyvenusiyjy sveikatos sutrikimus gali
nulemti nepageidaujami pokyciai po skirto specifi-
nio gydymo. Literatiiroje analizuojami kardiovas-
kuliniai pokyciai po kairés kriities vézio spindulinio
gvdymo. llgameté stebésena po adjuvantinés spin-
dulinés terapijos j kairés krities sritj ypac svarbi
ir gali atskleisti gydyty pacienciy kardiovaskuli-
nius pokycius po desimties ir daugiau mety. Sia-
me straipsnyje aptariami galimi Sirdies pakenkimo
mechanizmai, kritiniy organy dozés vertinimas ir jy
pazeidimo tikimybé, analizuojami pagrindiniy ilga-
meciy klinikiniy tyrimy stebésenos rezultatai.

IVADAS

Sirdies ligos ir piktybiniai navikai eile de§imtmegiy uz-
ima pagrinding vieta sergamumo ir mirtingumo priezasciy
struktiiroje (1). Spindulinis gydymas skiriamas daugiau nei
50 proc. onkologinémis ligomis serganéiy pacienty. Sis
gydymo metodas yra vienas svarbiausiy piktybiniy naviky
gydyme, uztikrinantis lokalig vézio kontrole (2). Tobulé-
jant gydymo metodikoms pasiekiama gery gydymo ir ve-
ziu serganciyjy iSgyvenamumo rezultaty. Todél Salutinis
specifinio gydymo poveikis yra ypac¢ aktualus, sickiama jo
iSvengti. Skiriant spinduling terapija kairés krities vézio
gydymui, neiSvengiama kriitinés lastos organy apsvitos.
Pagrindiné kardiovaskuliné patologija po skirto spinduli-
nio gydymo j kairés kriities sritj, limfmazgius yra koronari-
né Sirdies liga, perikarditas, galimas Sirdies voztuvy pazei-
dimas (3). Rizika yra didesné kai dél anatominiy ypatumy
apSvitinamas didesnis Sirdies tiiris, paciento amzius yra
iki 40 mety (3,4). Per paskutinius deSimtmecius | kliniki-
ne¢ praktikg jidiegiant naujas technologijas dozé kritiniams
organams, tarp jy ir Sirdziai, zenkliai mazéjo, keitési dozés

vertinimo kriterijai, todél aktualu aptarti kritiniy organy
apibrézimg ir rekomenduojamas dozés ribas (5,6).

Darbo tikslas: remiantis literatiros duomenimis, iSa-
nalizuoti kritiniy organy (Sirdies, kairiosios vainikings ar-
terijos) pazeidimo mechanizmus ir daznj po kairiosios krii-
ties vézio adjuvantinio spindulinio gydymo.

DARBO OBJEKTAS

Spindulinio gydymo indukuoti kardiovaskulinés
sistemos pokyciai (1 lentelé). Subklinikinis Sirdies pazei-
dimas po adjuvantinio kairés kriities vézio gydymo pasi-
reiskia iki 50 proc. klinikiniy atvejy (7). Dazniausiai Sie
poky¢iai vizualizuojami miokardo perfuzijos sutrikimais.
Nilsson G. ir kt. paskelbé, kad Sansas iSsivystyti sunkaus
laipsnio (4-5) koronary stenozei po skirto adjuvantinio
spindulinio gydymo didelés rizikos pacienc¢iy grupéje iSau-
ga kelis kartus ir tiesiogiai priklauso nuo dozés kritiniam
organui (8). Praeito Simtmecio retrospektyviis klinikiniai
tyrimai (EBCTCG: metaanalizé¢ i§ 78 klinikiniy tyrimy,
>20 000 pacienciy) pademonstravo gerus lokalios kon-
trolés rezultatus. Po adjuvantinés spindulinés terapijos 70
proc. sumazéjo lokaliy atkryéiy rizika. Sie rezultatai stebéti

1 lentelé. Spindulinio gydymo salygoti Sirdies poky¢iai
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nepriklausomai nuo pacienciy amziaus, naviko dydzio, di-
ferenciacijos laipsnio, estrogeny receptoriy biiklés ar pa-
zeisty limfmazgiy skaiciaus. Taciau, analizés duomenimis,
did¢jo kardiovaskulinés patologijos salygotas mirtingumas
pragjus 15 m. po adjuvantinio kairés krtties vézio spin-
dulinio gydymo (SS — 1,3; I patikimumo lygmuo) (9, 10).
Didzioji dalis pacienciy, kurioms diagnozuota kardiovas-
kuliné patologija, gydytos iki 1980 m. Publikuota ir kitokiy
rezultaty. JAV ilgameciai vézio registro duomenys parode,
kad 1993-2001 m. adjuvantine spinduline terapija gydyty
kairés kriities vézio pacienciy 10 mety mirStamumo nuo
kardiovaskulinés patologijos duomenys nesiskyré nuo kon-
trolinés grupés (SS 0.96 (0.82—1.12) (11,12). Stokholmo
klinikinio tyrimo rezultatai parod¢, kad mirtingumas nuo
sirdies ir kraujagysliy ligy iSauga, kai apSvitinamas dides-
nis miokardo tiiris (SS 3,2; p<0.05; II patikimumo lygmuo)
(13). Toliau tobuléjant spindulinio gydymo technologijoms
Danish 82b ir 82 ¢ klinikinio tyrimo rezultatai parodé, kad
praéjus 12 mety po skirto adjuvantinio spindulinio gydymo
miréiy nuo Sirdies patologijos daznis kontrolinéje ir tiria-
mojoje grupése nesiskyré (14). Vis placiau taikant indivi-
dualiai pritaikyta trijy iSmatavimy spindulinio gydymo pla-
navima, aprasoma skirtinga pazeidimo rizika, priklausanti
nuo spindulinio gydymo planavimo technikos (10,15).
Svarbu pazyméti ir tai, kad klinikiniy randomizuoty tyrimy
rezultatai patvirtino, jog skiriant vien sistemin¢ adjuvan-
ting kriities vézio terapija negauta gery lokalios kontrolés
rezultaty (24,5% atkry¢iy vs 5,8% po spindulinio gydymo;
p<0,05), todél spindulinio gydymo vaidmuo reik§mingas
tiek ankstyvy stadijy, tiek lokaliai iSplituso kriities vézio
gydyme (16).

Sirdies paZeidimo mechanizmai. Sirdies kraujagysliy
aterosklerozinius pokycius salygoja daug veiksniy. Tikslas
spindulinio gydymo salygoti pazeidimo mechanizmai §ios
patologijos iSsivystymui néra nustatyti. ApraSomi galimi
imis poveikio mechanizmai: endotelio pazeidimas, uz-
degiminiy lasteliy — makrofagy — gausi infiltracija, lizoso-
my aktyvacija, tmiai kintantys oksidaciniai procesai (O,
koncentracijos poky¢iai) arterijos sieneléje (3). Eksperi-
mentuose su gyvinais po sgveikos su radiacija smulkiose
kraujagyslése buvo aptikti aktyviis deguonies junginiai —
superoksidai ir peroksidai. Pastebéta, kad ateroskleroziniy
ploksteliy vietose vystosi hemoragijos. Spinduliné terapija
savarankiskai gali salygoti koronariniy kraujagysliy fibro-
zinius medijos ir adventicijos pokycius. Endotelio prolife-
racijos mechanizmus, fibroblasty proliferacija, kolageno
depozitus radiacijos poveikyje skatina citokinai ir augimo
faktoriai TGF-beta 1 ir IL-1 beta. Poveikio mechaniz-
mus skatina ir uzdegiminiai citokinai IL-6, CRP, TNF-a
ir INF-y, taip pat didelé prieSuzdegiminio citokino IL-10

koncentracija (3,17,18). Spinduliuotés poveikyje keiciasi
eritrocity nusédimo greitis, endotelio neutrofily chemotak-
sinis aktyvumas, skatinantis polimorfonukleariniy leukoci-
ty adherencijg apSvitintuose endoteliocituose, auga Ig G, Ig
A bei kity sisteminio uzdegimo markeriy koncentracija (3).
Taciau endotelio disfunkcija ypac didina koegzistuojantys
konvenciniai koronarinés Sirdies ligos rizikos veiksniai —
dislipidemija, rikymas, cukrinis diabetas (3,19).

Literatiiros duomenimis, vidutinis laikotarpis spindu-
liuotés salygotiems klinikiniy koronary pazeidimo simpto-
mams pasireiksti yra apie 82 mén. po spindulinio gydy-
mo (intervalas nuo 59 iki 104 mén.). Stebéta tendencija,
kad svitintiems pacientams klinikiniai iSemijos simptomai
pasireiskia zenkliai anksCiau nei tai stebima bendroje po-
puliacijoje. Taciau pastebéta, kad pakankamai aukstas yra
asimptominiy poky¢iy daznis Sioje pacienty grupéje (19).
Miokardo perfuzijos defektai stebimi daugiau nei 50% pa-
cienciy po Svitinimo (20). Marks su bendraautoriais publi-
kavo, kad miokardo perfuzijos defektai buvo stebéti 27%,
29%, 38% ir 42% atvejy pacientéms be klinikiniy simpto-
my gydyty spinduline terapija dél kairés kriities vézio ati-
tinkamai po 6, 12, 18 ir 24 mén. (21). Perfuzijos defekty
daznis tiesiogiai priklausé nuo kairiojo skilvelio ttirio, pa-
tenkancio i Svitinimo lauka (1-5 proc. skilvelio — 25 proc.
perfuzijos sutrikimy; >5 proc. — 55 proc.). Perfuzijos de-
fekty reikSmé klinikinei pazeidimo israiskai néra zinoma.
Sonografiskai praktiskai nenustatoma kairiojo skilvelio is-
metimo frakcijos pokyciy. Taip pat pastebéta, kad didziausi
perfuzijos pokyciai stebimi tuose miokardo plotuose, kur
doz¢ spindulinio gydymo plane virsija 45 Gy, o pacientams
kliniskai pasireiskia lengvo laipsnio iSemija (22).

Perikardo pokyciai po spindulinio gydymo daznai pasi-
reiSkia fibroze, kai aktyvuojama fibroblasty/fibrocity gran-
dis. Pokyciai labiau biina i8ryskéjes parietaliai su kolageno
ir fibrino depozitais ant mezotelio pavirSiaus. Kliniskai ga-
lima perikardito iSraiska su hidroperikardu ar konstrukcinis
perikarditas (19) po 2-145 mén. po spindulinio gydymo
(vidutiniskai — 58 mén.). Anktesné perikardo pazeidimo
iSraiSka yra perikarditas su galimu hidroperikardu, o kons-
kia po 1,5 m. ir véliau.

Difuziniai miokardo poky¢iai dazniau stebimi po kar-
diotoksiniy medikamenty (pvz., antracikliny) vartojimo ir
spindulinio gydymo. Literatiiroje aprasomi $irdies voztuvy
distrofiniai, fibroziniai poky¢iai stebimi vis reciau dél gy-
dymo metodiky pokyciy (rutiniSkai nesvitinami parasterni-
niai limfmazgiai) (3).

Svitinimo tirio apibréZimas ir spindulinio gydymo
planavimas. Planuojant kairés kraties spindulinj gydyma
tangentiniais laukais, dél individualiy anatominiy ypatu-




1 pav. (a, b, ¢). 3D konforminés spindulinés terapijos planas, krtitniy
organy (Sirdis, kair. vainikiné nusileidZiancioji arterija) apibrézimas

my priekiné kairiojo skilvelio sienos dalis ir kairioji nu-
sileidziancioji vainiking arterija patenka j Svitinimo lauka
(23). Atlikti miokardo perfuzijos tyrimai pademonstravo
vizualinius subklinikinius miokardo pokycius $ioje projek-
cijoje (20). Trijy iSmatavimy spindulinio gydymo planavi-
mas formuojant individualius spindulinio gydymo laukus,
blokuojant kritinius kriitinés 1astos organus sumazina dozg
Sirdziai, kairiajai nusileidzianciai vainikinei arterijai, plau-
¢iams bei sveikai krti¢iai (1 pav.). Vertinant dozés homoge-
niSkuma ir doz¢ kritiniams organams dozés tiirio histogra-
mose (2 pav.) siekiama individualaus paciento spindulinio
gydymo plano optimizavimo. Kritiniy organy apibrézimui
naudojamas standartizuotas atlasas (24), rekomenduoja-
mos dozés-tiirio Sirdziai ribos — V20 < 10%, V40 < 5%,
kai Svitinama jprastu frakcionavimu (2 Gy/fr), V17 < 10%,

2 pav. Dozés-tiirio histogramose vaizduojamas paskirtosios dozés
pasiskirstymas Svitinimo tiiryje, dozé kritiniams organams (plautis,
Sirdis, kair. vainikiné nusileidZianc¢ioji arterija (LAD), desiné kriitis).

V35 < 5% - hipofrakcionuojant (25).

Vis placiau klinikinéje praktikoje pritaikant naujas
spindulinio gydymo metodikas — moduliuoto intensyvu-
mo spinduling terapija (MIST), tomoterapija, redukuojama
doze | kairj skilvelj - V35 (MIST — 0,7%, tomoterapija —
0,5%, palyginti su trijy iSmatavimy konformine spinduline
terapija (3,6%). Taciau pastebéta, kad naudojant Sias spin-
dulinio gydymo planavimo technologijas, didesné¢ dozé
skai¢iuojama kontralateraliai kriic¢iai (6,26).

ISVADOS IR TOLIMESNES TENDENCILJIOS

1. Permainos, vykstancios planuojant kairés kriities
spindulinj gydymga siekiant optimizuoti individualy Sviti-
nimo tiirio apibrézima, blokuojant Sirdies tiirj, pritaikant
naujas spindulinio gydymo metodikas, sumazina Sirdies
pazeidimo rizika. Remiantis atokiais didelés apimties kli-
nikiniy tyrimy rezultatais (EBCTCG RT) tikslinga siekti
maziausios jmanomos dozés Sirdziai, kad biity sumazinta
organo pazeidimo rizika.

2. Vertinant individualiag rizika klinikinéje praktikoje
bitina atsizvelgti j kitus rizikos veiksnius, galin¢ius turéti
jtakos kardiovaskulinei patologijai — artering hipertenzija,
rikyma, dislipidemija ir juos efektyviai koreguoti.

3. Skiriant spindulinj gydyma visuomet pasverti naudos
ir rizikos santykj, plétoti naujy technologijy pritaikyma, at-
sizvelgiant | pacienciy anatominius ypatumus.
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HEART MORBIDITY AFTER ADJUVANT RADIOTHERAPY FOR
LEFT BREAST CANCER

Aista Plieskiené

Summary

Key words: Radiation-associated heart disease, coronary artery stea
nosis, pericarditis.

Radiation-assotiated heart disease has been associated with dose and
increasing volume of irradiation. Acute and late radiation-induced heart
disease are pericarditis, pancarditis, cardiomiopathy, ischemic heart dis-
ease, congestive heart failure.

Individual cardiovascular risk increases with personal or familial
history of cardiac disease, age, smoking, hypertension, abnormality in the
lipidic profile, diabetes.

Current concepts of three-dimensional, computed tomografy-based
treatment planning routinely use of set-up verifications allows individu-
alized planning adapted to individual anatomy, can provide field-shaping
capabilities to minimizing critical normal tissue exposure and optimizing
the delivery of radiation therapy.

Modern radiotherapy modalities like tomotherapy and multifield in-
tensity-modulated radiotherapy planning, gating techniques reduce card
diac doses in left-sided breast cancer patients with unfavourable cardiac
anatomy.
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