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Sdhrn: V sticasnosti pocet vylie¢enych onkologickych pacientov narastd. Dlhodoba kvalita ich Zivota po lie¢be nddorového ocho-
renia vdak méze byt znizend. K znizenej kvalite Zivota vyliecenych onkologickych pacientov méze prispievat aj radioterapia. Neskoré
kardiovaskuldrne nasledky radioterapie na oblast hrudnika, na kranidlnu a abdominalnu oblast, st aktualnym multidiscipli-
narnym problémom. Osobitnym problémom je rddioterapia na oblast hrudnika, ktord méze indukovat vznik kardiomyopatie,
konstriktivnej perikarditidy, ischemickej choroby srdca, infarktu myokardu, chlopriovych chyb, arytmii a dalsich komplikécii.
Presné poznanie patofyziologickych mechanizmov poskodenia kardiovaskuldrneho systému po radioterapii a pouzivanie novych
diagnostickych kardiologickych metéd méze byt uzito¢né v detekcii subklinickych abnormalit a lie¢be neskorych nésledkov radio-
terapie uz u asymptomatickych pacientov.
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The risk of cardiovascular diseases induced by radiotherapy

Summary: At present the number of cancer survivors is still increasing. However, their long-term quality of life after anticancer
treatment can be decreased. Radiotherapy may represent a risk for the future of some oncologic patients. The late cardiovascu-
lar effects of radiotherapy to the area of thorax, cranium and to the abdominal area are the actual multidisciplinary problem. The
unique problem is mediastinal radiotherapy which may induce the development of the cardiomyopathy, constrictive pericarditis,
coronary artery disease, myocardial infarction, valvular defects, arrhythmias and other complications. Exact knowledge of patho-
physiological mechanisms of radiation induced cardiovascular damage after radiotherapy as well as using of new diagnostic
cardiologic methods might be useful for the detection of subclinical abnormalities and their early treatment already in the
asymptomatic patients.
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Uvod

Réadioterapia (RT) na oblast hrudnika,
ale aj na kranidlnu a abdominélnu ob-
last, moze zapricinit neskoré kardio-
vaskularne (KVS) komplikacie, ktoré
mozu negativne ovplyvnit kvalitu Zi-
vota byvalych onkologickych pacien-
tov. V prvych rokoch po ukoncent te-
rapie sa nepriaznivé nasledky RT nemu-
sia manifestovat. Symptémy sa mézu
objavovat az v pokrocilejsich Stadiach
kardiovaskuldrneho ochorenia na pod-
klade subklinickych zmien indukova-
nych v case lie¢by. Poskodenie kar-
diovaskuldrneho systému po radiote-
rapii sa moze prejavit kardiomyopatiou,
perikarditidou, chlopriovymi chybami,
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ischemickou chorobou srdca (ICHS),
infarktom myokardu (IM) a arytmiami.
V poslednej dekdde sa v oblasti RT
dosiahol vyrazny pokrok a v sucas-
nosti sa minimalizuje poskodenie zdra-
vych tkaniv. Kontinudlne dlhodobé
sledovanie moznych postradiaénych
zmien véak bude este dlho potrebné,
a to najma u tych pacientov, ktorf boli
lieCeni starSimi technikami a zvlast
u rizikovych pacientov.
Kardiovaskuldrne ochorenia stvisia
s radioterapiou na oblast krku a hrud-
nika, krania, miechy v hrudnikovej ob-
lasti, lymfatickych uzlin lavej axily a hor-
nych kvadrantov brucha. Rozsah
a charakter RIHD (radiation induced

heart diseases) moze byt ovplyvneny
viacerymi faktormi - vekom pacienta
v Case liecby, pohlavim pacienta, dav-
kou a technikou RT, objemom srdca
zahrnutym do oZzarovacieho pola,
druhom a davkou chemoterapeutik,
pozitivnou rodinnou anamnézou KVS
choréb, predchddzajicim ochorenim
srdca, dizkou sledovania pacienta
a dal$imi rizikovymi faktormi KVS
ochorent.

Patofyziolégia poskodenia
kardiovaskuldarneho systému

po radioterapii

V patofyzioldgii radidciou indukova-

A

ného poskodenia KVS maju klicov
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dlohu endotelové bunky kapilar. Po-
$kodenie mikrovaskulatiry spista pa-
tologické procesy vedtice k trombéze
s cievnou okldziou, k ateroskleréze
a ndsledne k fibréze zdravého srdco-
vého tkaniva. Endotelové bunky ma-
lych kapildr a sinusoid st pravdepo-
dobne najsenzitivnejSie na oziarenie.
Radiacia indukuje aktivaciu endotelu,
ktord vedie k endotelovej dysfunkcii
[1,2]. Takto alterovany endotel ma
prozapalové a protrombogénne vlast-
nosti, ktoré umozriuji adherenciu
leukocytov a trombocytov, infiltraciu
leukocytov do tkaniv a formovanie
trombov. K aktivacii endotelu kapilar
dochddza v priebehu hodin po ozia-
renf a udrzuje sa niekolko tyzdrov, ¢o
moZe vyustit do vyvoja a daldej pro-
gresie neskorého poskodenia srdca
a ciev. Endotelové bunky kapildr myo-
kardu st postupne poskodené, ¢o ve-
die k formovaniu fibrinovych hmét
a trombocytov a k obstrukcii kapilar-
neho limenu. Zostavajlice neposko-
dené endotelové bunky sa zvy3ene repli-
kuju, ¢o v8ak nezabezpeli dostato¢né
mnozstvo neobturovanych kapilar.
Formovanie trombov v kapilarach myo-
kardu a obstrukcia ich limenu vedd
kischémii a k zaniku buniek myokardu.
Tieto procesy vyustuji do poskode-
nia myokardu intersticidlnou fibrézou,
ktord je nespecifickd, diftizna a zriedka
postihuje cely myokard. Fibréza po-
kodzuje kompliance srdca a vyustuje
do restrikénej kardiomyopatie, ktord
zapri¢iniuje diastolickd dysfunkciu.
Systolickd dysfunkcia sa zvy¢ajne ma-
nifestuje az v pokrocilejsich stadiach
ochorenia. Zjazvené tkanivo a nepri-
tomnost dostato¢ného poctu zdra-
vych kardiomyocytov tak ovplyviiuju
fyziologicku Struktdru a funkciu srd-
cového svalu [2]. Rastové faktory ako
TGF-B1 (transforming growth factor)
a interleukin 1 mézu stimulovat ra-
didciou indukovanu proliferdciu en-
dotelu a proliferaciu fibroblastov, ¢im
sa zvy3i mnozstvo depozitov kolagénu.
Bunky myokardu, ktoré tvoria vodivy
systém srdca, su taktiez rddiosenzi-
tivne a mozu podliehat fibrotickym
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zmenam, ktoré mézu indukovat vyvoj
zavaznych arytmif.

Radidcia moze spdsobit extenzivne
fibrotické zhrubnutie perikardu, peri-
kardidlne zrasty a perikardialny vypo-
tok. Parietalny list perikardu je ¢astej-
Sie a zdvaznejSie poskodeny ako visce-
ralny list. Na mikroskopickej drovni
kolagén a fibrin nahradzaju fyziolo-
gické tukové tkanivo perikardu. Fibréza
postihuje diftizne strému a povrch me-
zotelu. Pri¢inou ischémie buniek peri-
kardu a jeho nasledujlicej fibrézy je
podobne ako v myokarde pravdepo-
dobne radidciou indukované posko-
denie a prolifera¢né zmeny malych
krvnych ciev. ZvySend priepustnost
kapildr a fibréza ciev vendzneho
a lymfatického systému srdca a me-
diastina, ktord znizuje drendz extra-
celuldrnej tekutiny, vedd k akumulacii
exsudatu [3].

Poskodenie koronarnych artérii po
RT je komplexné a ma isté znaky rov-
naké ako ,typické“ aterosklerotické
postihnutie korondrnych artérii (hyper-
plazia intimy, formovanie trombov
a ukladanie lipidovych depozitov).
Znaky charakteristické pre radiacné
poskodenie ciev su vyraznejSie redu-
kované hladké svalstvo médie, média
a adventicia st zhrubnuté s vaésim
obsahom spojiva a plaky v intime ciev
st viac fibrotické ako lipidové [3]. Ate-
rosklerotické ztiZzenie zvycajne postihuje
proximdlne ¢asti korondrnych artérif
a ich ustia. V patofyzioldgii ICHS in-
dukovanej radiaciou sa mézu uplat-
nit aj spazmy korondrnych artérii.

Kardiovaskularne

komplikacie po radioterapii

na kraniocerebralnu oblast

U pacientov po liecbe leukémii a na-
dorov mozgu kranidlnou rddioterapiou
existuje riziko vyvoja KVS komplikacif
[4,5]. Patofyziolégia poskodenia KVS
po RT na kraniocerebralnu oblast je
komplexnd a podiefa sa na nej dys-
funkcia hypotalamo-hypofyzovej osi
a s nou suvisiaci deficit rastového hor-
monu, horménov Stitnej zlazy, gona-
dotropinov, sekunddrna adrendlna
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insuficiencia, ovaridlna dysfunkcia, in-
zulinorezistencia a obezita. Hormo-
nalnou dysbalanciou sa zvy3uje riziko
vzniku metabolického syndrému, in-
zulinorezistencie, dyslipidémie a atero-
genézy. U pacientov po lie¢be kranial-
nou RT v detstve sa popisuje aj znizend
hladina HDL-cholesterolu, zvy$ena
hladina triacylglycerolov, LDL-choles-
terolu a fibrinogénu, ¢o predstavuje
dalsi rizikovy faktor aterogenézy.

Pacienti s deficitom RH nasledkom
primarnej hypotalalmo-hypofyzovej
insuficiencie mézu mat zvy$ené mnoz-
stvo podkozného tuku, dyslipidémiu
a inzulinorezistenciu (hyperinzuliné-
mia a sekunddrna inzulinorezistencia
mozu byt spdsobené aj hypogona-
dizmom indukovanym RT na gonady).
Kranidlna RT v davke > 20 Gy suvisi
zo zvy3enou prevalenciou obezity, naj-
ma u dievcat liecenych pre ALLv mla-
dom veku [6].

Ku KVS riziku po RT na oblast kra-
nia moZze prispievat aj alteracia v re-
gulacii hladiny leptinu. Zvy3end hladi-
na sérového leptinu bola zistend u pa-
cientov s deficitom RH, ktori boli
v detstve liecen{ kranidlnou RT pre ALL.
Leptinova rezistencia méze byt spo-
sobend radidciou indukovanym posko-
denim hypotalamu alebo samotnym
deficitom RH. Za zvy3ent predispozi-
ciu na obezitu u pacientov po RT na
kranium moézu byt zodpovedné aj po-
lymorfizmy v géne LEPR kédujlicom
leptinovy receptor (GIn223Arg). Au-
tori Ross et al zistili, Ze pacientky-ho-
mozygotky Arg/Arg (arginin) s kra-
nidlnym oziarenim v celkovej davke
>20 Gy mali Sestndsobne vys3ie riziko
nadvahy ako nosicky Gln (glycin) alely
(pacientky s BMI > 25 kg/m’ boli
vadsinou Arg homozygotky) [7].

Deficit RH po RT na kraniocere-
bralnou oblast moZe prispievat aj k re-
dukcii masy favej komory (LK) a k sys-
tolickej dysfunkcii, pricom substitu¢na
terapia RH zlepSuje oba parametre.
Autori Link et al zistili deficit a insufi-
cienciu RH u pacientov, ktori boli
v detstve lieceni pre ALL (pacienti boli
sledovaniv priemere 17 rokov po ukon-
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cenf liecby, ddvka kranidlnej RT bola
18-30 Qy). Alteracia funkénych a me-
trickych parametrov srdca sa zistila
najma u zien, pricom masa LK bola
signifikantne redukovand [8]. Zlepse-
nie systolickej funkcie srdca, zmnoze-
nie masy LK a redukciu prevalencie
metabolického syndrému po dvojro¢-
nej substitucnej terapii RH u pacien-
tov, ktori boli v detstve lie¢eni kranial-
nou RT pre ALL zistili aj autori Follin
etal [9].

Studia autorov Gurney et al [10]
hodnotila prevalenciu metabolického
syndrému, deficit rastového hormdénu
a kardiovaskularne rizikové faktory
u 75 dospelych pacientov, ktori boli
v detstve lieceni pre ALL kranidlnou
RT v dévke 18-24 Gy alebo bez nej.
V tejto studii bolo zistené, ze 60 % pa-
cientov po RT na kranium malo 2 alebo
viac komponentov metabolického syn-
drému v porovnani's 20 % pacientov
bez RT. Abnormalne nizka hladina
rastového hormdnu bola pritomna
u 64 % zo vsetkych pacientova u 85 %
pacientov, ktori boli lie¢eni kranidl-
nou RT. Existuje teda silny kauzalny
vztah medzi kranidlnym oziarenim
a deficitom RH, nizSou hladinou IGF-1
(insulin-like growth factor 1), vy$3ou
hladinou skorej fdzy vyplavovania
inzulinu, abdomindlnou obezitou
a dyslipidémiou [10]. Rizikom vzniku
metabolického syndrému a/alebo
non-inzulin dependentného diabetu
st ohrozeni aj pacienti s ALL liec¢enf
celotelovym oziarenim alebo chemo-
terapiou [11,12].

Kardiovaskuldrne komplikacie
po radioterapii na oblast krku

a hrudnika

Mediastinalna RT moze zvy3ovat riziko
vzniku kardiovaskularnych ochorenf
[13-15]. Radidcia moze poskodit pe-
rikard, myokard, srdcové chlopne,
korondrne artérie. Trendy modernej
protinddorovej liecby sa v sti¢asnosti
zameriavaju na pouzitie kombinova-
nych modalit liecby, redukciu celko-
vej davky RT a redukciu celkového
ozarovaného objemu pouZitim vysoko
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konformnych technik RT (3D plano-
vanie, stereotaktickd RT a iné), ¢im sa
riziko poskodenia KVS rddioterapiou
vyrazne znizuje [16-19].

Najcastejsie kardiovaskularne ocho-
renia po RT na oblast hrudnika su
perikarditida, kardiomyopatia, ICHS,
chlopriové chyby a arytmie. Riziko po-
Skodenia srdca sa zvySuje, ak je ozia-
renych viac ako 65 % jeho objemu.
Incidencia ICHS sttpa v 2. dekdde po
ukonceni terapie [20]. Chronické
srdcové zlyhanie je ddvkovo-zavislym
kardialnym nasledkom mediastinalnej
RT [21]. Aterosklerotické postihnutie
velkych periférnych ciev je sporadické.
Incidencia vzniku chronickej perikar-
ditidy po RT je u pacientov s nddoro-
vym postihnutim lymfatickych uzlin
11-50 % [22]. Pacienti lie¢eni RT pre
Hodgkinovu chorobu a pacientky s kar-
cinémom prsnika lie¢ené RT po mas-
tektémii predstavuju skupinu pacien-
[23]. Osobitne zvySené riziko vyvoja
KVS ochoreni maju pacienti, ktorf boli
lie¢eni RT aj antracyklinmi, pretoze ich
kombinacia ma synergicky tcinok na
poskodenie srdca [24,25]. Aktudlna
Stiidia Alemana et al hodnotila 1 474 pa-
cientov s Hodgkinovou chorobou. Au-
tori uvadzaju, Ze mediastindlna radio-
terapia (davka RT bola 30-40 Gy)
v danej $tidii pacientov zvysila 2-7-na-
sobne riziko vzniku infarktu myokardu,
kongestivneho zlyhania srdca, anginy
pectoris a chlopriovych chyb v prie-
mere 18,7 rokov po lie¢be. Antracyk-
liny v kombindcii s radioterapiou zvy-
Sili riziko vyvoja kongestivneho zlyha-
nia srdca a chlopriovych chyb [26].

Autori Adams et al sledovali 48 pa-
cientov v priemere 14,3 rokov po liecbe
Hodgkinovej choroby (priemerna davka
RT bola 40 Qy). 12 % pacientov malo
patologické parametre systolickej
funkcie, 37,2 % pacientov malo redu-
kovanu masu LK a/alebo diastolicku
dysfunkciu, 57 % autonémnu dysfunk-
ciu, 31 % perzistentnt tachykardiu,
27 % neadekvatnu hemodynamicki
odpoved na zataz a u 42,6 % pacien-
tov sa diagnostikovali chlopriové chyby.

Vysledky tejto Stidie poukazuju na
mozné riziko vyvinu restrikénej kardio-
myopatie [27]. Aj oziarenie hornych
casti gastrointestindlneho traktu moze
sposobit neskoré poskodenie srdca
[28]. Incidenciu KVS komplikacii
u 415 pacientov po mediastinalnej RT
hodnotili autori Hull et al. ICHS bola
diagnostikovana u 42 pacientov a neko-
ronarne vaskuldrne ochorenie u 30 pa-
cientov - zahfialo mozgovu prihodu,
tranzitérny ischemicky atak, stendzu
karotickej a podklti¢nej artérie. Prie-
mernd davka RT na oblast krku bola
u pacientov s cievnym postihnutim
vicsia (44 Gy) ako u pacientov bez
ochorenia (36 Gy). U 22 pacientov sa
zistila klinicky zdvaznd chlopriova
chyba [29].

Jednou z najcastejsie postihnutych
struktir srdca po RT je perikard.
PouZivanie novsich ozarovacich tech-
nik a nizSich davok radioterapie v su-
¢asnosti mozné riziko vyvoja postra-
diacnej perikarditidy vyrazne znizuje.
Neskord perikarditida sa objavuje
v priebehu niekofkych rokov od ukon-
¢enia RT, pricom vacsina pripadov sa
popisuje v priebehu jedného roka po
liecbe. Neskora perikarditida sa moze
manifestovat akdtne nahlou sympto-
matoldgiou a moéze byt rekurentna
alebo prechadza do chronického prie-
behu, ¢asto s tvorbou perikardidlneho
exsudatu. Vacsina chronickych vypot-
kov spontanne vymizne, zvyéajne v prie-
behu dvoch rokov. Charniot et al po-
pisali pripad pacienta s Hodgkinovou
chorobou, u ktorého sa 28 rokov po
mediastindlnej RT vyvinula chronicka
perikarditida, najprv exsudativna
a neskor konstriktivna [30]. Radidciou
indukovand konstriktivna perikarditida
je ¢asto asociovand s ICHS, chloprio-
vymi chybami a kardiomyopatiou.

Zriedkavou komplikaciou po RT je
poskodenie velkych ciev. Nekorondrna
aterosklerotickd choroba je defino-
vana viac ako 40% stenézou velkej ne-
koronarnej artérie. Udava sa, ze tato
tzv. ,radidciou indukovand arteropa-
tia“ md morfologické znaky odlisné
od , klasickej“ aterosklerézy [31]. Ra-
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Tab. 1. Potencidlne skriningové vySetrenia u pacientov s rizikom posko-

denia KVS po RT [2].

Skriningové vysetrenie
echokardiografia
dopplerovska echokardiografia

radionuklidova ventrikulografia

zatazové vysetrenia

EKG, 24 hod EKG podfa Holtera
lipidovy profil

Neskoré KVS nasledky
kardiomyopatia

- systolickd dysfunkcia
- diastolicka dysfunkcia

- chlopriové chyby

- perikarditida
kardiomyopatia

- systolicka dysfunkcia
- diastolicka dysfunkcia

- ischemickd choroba srdca
- kardiomyopatia
- arytmie

- dyslipidémia

diacné poskodenie velkych artérii moze
rezultovat do ruptlry, stendzy alebo
cievnej oklizie. Rupttra steny moze
vzniknut ndhle, sekundarne v dosledku
nekrdzy arteridlnej steny. Vyvoj stenézy
alebo okluzie velkych artérii prispieva
k vzniku fibréznych plakov v intime
ciev.

Akcelerovana ateroskleréza a stendza
karotid s zndme cievne komplikacie
po oziareni davkami RT > 50 Gy. Pri-
pady aterosklerotického postihnutia
nekorondrnych artérii po pouzitf stred-
nych radia¢nych davok (30-50 Gy) su
sporadické a nedostatocne objasnené.
Studia Patela et al hodnotila pacien-
tov po liecbe Hodgkinovho lymfému,
non-Hodgkinovho lymfému a semi-
nému (priemer davky RT bol 44 Gy).
Nekoronarne vaskularne ochorenie sa
vyvinulo u 21 pacientov v priemere
15 rokov po RT, pricom 12 pripadov sa
vyskytlo v mladom veku s atypickou
klinickou manifestaciou [32]. Ra-
dia¢né poskodenie karotickych artérif
sa mdze manifestovat neurologickou
symptomatoldgiou a cerebrovaskular-
nymi prihodami. Mozny vyvoj vasku-
lopatie u pacientov, ktori boli oZiareni
strednymi ddvkami, zd6razriuje potrebu
monitorovania dyslipidémie a reduk-
cie vaskuldrnych rizikovych faktorov
dlhodobo po ukonéeni protinddoro-
vej liecby. Zlepsenie funkcie endotelo-
vych buniek po oZiareni farmakologic-
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kou intervenciou by mohlo Uspesne
limitovat klti¢ové kroky vedtice k pro-
gresii patogenézy vaskularneho po-
Skodenia. UvaZuje sa, Ze statiny moézu
Uspesne spomalit cievne poskodenie
aj u pacientov liecenych RT [33].

V sticasnosti sa velkd pozornost ve-
nuje moznému zvySenému vyskytu KVS
komplikacii po oziarenf favého prsnika
alebo celej hrudnej steny. Predme-
tom viacerych 3tddif je porovnat za-
vaznost poskodenia srdca po oziareni
lavého a pravého prsnika. Franctizska
studia (French Adjuvant Study Group
Trial 05) v rokoch 1990-1993 sledo-
vala pacientky lie¢ené chemoterapiou
aj RT. Dysfunkcia LK bola &astejSia
u pacientok s favostrannym oZiarenim
[34]. Autori Evans et al hodnotili
vplyv rizikovych faktorov, oZiareného
objemu LK a hibky Ziarenia na vyvoj
perfuiznych defektov myokardu u pa-
cientok s karcinémom prsnika vlavo.
Mnozstvo perfliznych defektov bolo
vyssie, ak oziarenie zasahovalo prili§
hlboko, aj ked bol oZiareny mensi ob-
jem LK. Frekvencia hlbokého oZiare-
nia bola vy$Sia u pacientok s BMI
> 25 kg/m?’. Mozno teda predpokla-
dat, Zze BMI nad 25 kg/m? je vyznamny
kardidlny rizikovy faktory u pacientok
po RT karcinému prsnika vfavo, pre-
toze je potrebné hlbsie oZiarenie Struk-
tdr [35]. Sticasné techniky radiotera-
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pie su v3ak SetrnejSie, a teda lateralita
nadoru vyznamne neovplyvriuje vy-
skyt KVS komplikacii.

Vyvoj KVS komplikacii po RT u pa-
cientok s karcinémom prsnika méze
byt ovplyvneny viacerymi kardidlnymi
rizikovymi faktormi, ako su hyperten-
zia, fajcenie, hypertriglycerémia, hyper-
cholesterolémia, diabetes mellitus,
hormondlna liecba a vek pacientky
v ¢ase RT. Fajcenie ako rizikovy faktor
ovplyvriuje vznik infarktu myokardu
u pacientok s karcinémom prsnika,
ktoré prezili 10 rokov po stanoveni
diagndzy [36]. Riziko vzniku kardial-
nych komplikacii moéze zvysit aj ozia-
renie intramamarnych lymfatickych
uzlin. Autori Harris et al popisali vy-
skyt ICHS po oZiareni IMN (internal
mammary nodes) u 18 % pacientok,
ktoré mali oZiarené lymfatické uzliny
v porovnani so 7 % pacientok bez
oziarenia (celkovy pocet pacientok
bol 961 a davka RT bola 64 Gy) [37].

Diagnostika zmien
kardiovaskuldarneho systému

po radioterapii

Pacienti lieceni RT byvaji asympto-
maticki dlhé obdobie po ukoncent te-
rapie, pretoZe vyvoj patofyziologickych
zmien na srdci a cievach je dlhodoby.
Poskodenie srdca sa moéze prejavit
nahle vplyvom zatazovych zmien, napr.
$portovymi aktivitami, tehotenstvom,
infekénym ochorenim, anestéziou. Naj-
CastejSie pouzivané neinvazivne me-
tédy detekcie poskodenia KVS po pro-
tinddorovej liecbe st pokojova elek-
trokardiografia a echokardiografia.
Zatazové perflizne vysetrenie myokardu
moze detegovat ischemické poskode-
nie, 24-hodinové monitorovanie EKG
podla Holtera demaskuje suspektné
arytmie. Parametre zistené pomocou
vysokorozliSovacej elektrokardiogra-
fie (HRECG - high resolution electro-
cardiography) mézu byt uzitoéné ako
véasné markery mikrostruktirnych
zmien myokardu a mozné prediktory
rizika vzniku arytmii [38]. Celotelové
FDG-PET vy3etrenie umozriuje presne
rozli$it viabilné tumordzne tkanivo
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a fibrotické zmeny v Strukturdlnych
abnormalitdch [39].

V sicasnosti najpreferovanejsiu
metddu detekcie poskodenia KVS po
RT reprezentuje dopplerovska echo-
kardiografia, ktord identifikuje hlavné
formy kardidlnych komplikacii (dys-
funkcia LK, chlopriové chyby, perikar-
ditida, perikardialny vypotok) [40,41].
PouZitie farebnej dopplerovskej echo-
kardiografie na hlavni arteridlnu os
(karotické a stehenné tepny, brusnd
aorta) deteguje moznud radidciou
indukovanu aterosklerézu (tab. 1).

Zatazové vysetrenia KVS mozu dia-
gnostikovat ischemické zmeny myo-
kardu v dosledku postihnutia koro-
narnych artérii u mladych pacientov
lie¢enych mediastinalnou RT pre lym-
fémy. Autori Heidenreich et al zisto-
vali relevantnost zatazovych vysetren{
KVS (zdtazovd echokardiografia
a zadtazové radionuklidové vysetrenie)
pri identifikacii stenéz koronarnych
artérii (davka RT bola > 35 Gy).
63z 294 (21,4 %) pacientov malo
abnormalne pokojové komorové pa-
rametre. Zatazovymi vySetreniami sa
u 42 z294 (14 %) pacientov diagnos-
tikovali perftizne defekty myokardu,
porudend kinetika steny K alebo obe
abnormality. Korondrna angiografia
detegovala > 50% stenézu u 22 pa-
cientov, < 50% stenézu u 9 pacientov,
u 9 pacientov sa stendza koronarneho
rieCiska nepotvrdila. Pocas 6,5-ro¢ného
sledovania sa u 23 pacientov diagnos-
tikovala koronérna prihoda [42].

Kalcifikdty KVS mézu reprezento-
vat radidciou indukovanu ateroskle-
rézu. Kalcifikdty moézu by€ neinva-
zivne detegované pomocou $piralového
CT vy3etrenia v koronarnych artériach,
v aorte, v aortdlnej a mitrdlnej chlopni
u asymptomatickych pacientov, ktorf
maju zvySené riziko vyvoja ateroskle-
rézy. Uddva sa, Ze rozsah kalcifikatov
je vacsi, ak pacienti boli lie¢eni v mla-
dom veku [43].

Sfubnou perspektivou v diagnostike
subklinickych zmien KVS po RT je
stanovenie biochemickych markerov
myokardidlneho poskodenia, ktoré
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dokdzu detegovat abnormality na
drovni kardiomyocytov. Medzi Stan-
dardne pouzivané kardiomarkery pa-
tria myoglobin, CK-MB masa, CK-MB
a ¢iastocne aj CK, ktorych vypovednd
hodnota v3ak nie je dostato¢nd. Pred-
metom intenzivneho vyskumu v sticas-
nosti je postidenie $pecificity a senzi-
tivity natriuretickych peptidov (NP)
a kardidlnych troponinov (cT) [44-49].
Daldie nové biochemické parametre
ako endotelin-1, big endotelin-1, ultra-
senzitivny C-reaktivny protein - hsCRP,
ischémiou modifikovany albumin
predstavuju taktieZz nddejnd moznost
detekcie subklinického kardidlneho
poskodenia po RT.

Stanovenie plazmatickych hladin
BNP (brain natriuretic peptide)
a NT-pro BNP (N-terminal pro brain
natriuretic peptide) by mohlo byt uzi-
toéné v monitoringu mozného radia-
ciou indukovaného poskodenia myo-
kardu. Dobra $pecificita a vysoka nega-
tivna prediktivna hodnota predurcuju
BNP na vylicenie zlyhania srdca
u asymptomatickych jedincov. Aktudlna
praca Jingu et al potvrdila signifi-
kantné zvysenie plazmatickej hladiny
BNP 9-24 mesiacov a viac ako 24 me-
siacov po aplikdcii RT u pacientov
s karcinémom paZerdka [44]. BNP sa
sti¢asne povazuje za spolahlivy mar-
ker skorej subklinickej dysfunkcie LK,
ktora vznika ako nasledok toxického
posobenia antracyklinovej chemote-
rapie. Stadie Wondergema et al po-
tvrdili efektivitu stanovenia plazma-
tickych hladin ANP (atrial natriuretic
peptide) ako prediktora rizika posko-
denia KVS po mediastindlnej RT
[45,46].

Potencidlny prinos kardialnych tro-
poninov, najma frakcie cTnT, v dia-
gnostike kardidlneho postihnutia po
RT, nebol doteraz stanoveny. Pre po-
$kodenie myokardu protinddorovou
lie¢cbou je charakteristické pomalé, kon-
tinualne vyplavovanie, ktoré je odra-
zom chronickych zdpalovych zmien
myokardu a oxida¢ného poskodenia
kardiomyocytov [47]. Vysledkom tohto
dlhodobého procesu st pomerne

nizke plazmatické hladiny cTnT. Vy-
uZitie stanovenia plazmatickych hladin
kardidlnych troponinov bolo hodno-
tené v ramci antracyklinovej kardio-
toxicity [48]. Kardiotoxické tcinky che-
moterapie vyplyvaju z diftiznej dege-
nerdcie kardiomyocytov a/alebo ich
funkcnej poruchy, ktoré si odrazom
akutneho poskodenia myokardu v case
liecby cytostatikami. Monitorovanie
kardidlnych funkcii po RT prostred-
nictvom sérovych kardidlnych tropo-
ninov zostava predmetom vyskumu.
V stddii Aunera et al autori nezazna-
menali zvy3ené sérové hladiny kardial-
neho troponinu T u pacientov 14 dnf
po celotelovom oZiareni a vysokodav-
kovej chemoterapii (cyklofosfamid)
[49]. Kardidlne troponiny predstavu-
ju vdaka svojim vlastnostiam, neinva-
zivnosti sledovania a rychlemu moni-
toringu potencidlne uzito¢né markery,
ktoré by mohli poskytnit dolezitd
prognostickd informaciu o subklinic-
kom poskodeni myokardu.
Stanovenie lipidového profilu - cel-
kovy cholesterol, HDL, LDL, TAG by
mohlo byt uZito¢nou sucastou skri-
ningu KVS u pacientov liecenych RT,
zohladriujlic ich mozné zvy3ené riziko
vyvoja ICHS v suvislosti s oZiarenim
srdca. Autori Radvansky et al hodnotili
347 pacientov, ktorf boli lieceni kom-
bindciou chemoterapie a rddiotera-
pie pre Hodgkinovu chorobu. V rdmci
stanovenia lipidového profilu autori
zistili zvySeny minimdlne jeden para-
meter - celkovy cholesterol, TAG, HDL,
LDL u 47,4 % z celkového poctu pa-
cientov [50]. V¢asnym zachytenim ate-
rosklerézy a jej potencidlnym farma-
kologickym ovplyvnenim by sa mohlo
predist rozvoju kardiovaskularnych

prihod.

Zaver

Véetci pacienti lieceni protinddorovou
lie¢cbou by mali byt pravidelne kardio-
logicky sledovani dlhodobo po ukon-
cenf terapie. ZvySené riziko vyvoja KVS
komplikacii dlhodobo po ukonceni RT
maju najma pacienti, ktorf boli v mi-
nulosti lieceni starsimi technikami RT.
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Stcasne moderné metédy RT maxi-
mdlne 3etria okolie oZarovaného ciefo-
vého objemu, ¢im sa riziko poskodenia
KVS radia¢nou lie¢bou minimalizuje.
Rozirenie pouzitia metdd, vyuZivaji-
cich nové systémy RT, vyznamne znizi
riziko vzniku neskorych nésledkov ra-
dioterapie na KVS.

Pacienti, ktori boli v detskom veku
lie¢eni kranidlnou RT pre mozgové na-
dory a ALL, predstavuju rizikovi sku-
pinu z hladiska deficitu rastového hor-
monu a moznej indukcie metabolic-
kého syndrému. Dlhodoby monitoring
tychto pacientov je nevyhnutny z hla-
diska prevencie moznych kardiovas-
kuldrnych komplikacii.

V ramci skriningu poskodenia KVS
predstavuji markery myokardidlneho
poskodenia a parametre lipidového
profilu nadejnt moznost pre véasné od-
halenie zmien KVS, indukovanych RT
v Case liecby. Detekcia subklinického
poskodenia KVS moéze byt vychodis-
kom pre zahdjenie preventivnej tera-
pie u asymptomatickych pacientov.

Literatdra

1. Basavaraju SR, Easterly CE. Pathophy-
siological effects of radiation on athe-
rosclerosis development and progres-
sion, and the incidence of cardiovascular
complications. Med Phys 2002; 29:
2391-2401.

2. Adams MJ, Lipshultz SE. Pathophysio-
logy of antracycline - and radiation-asso-
ciated cardiomyophaties: implications
for screening and prevention. Pediatr
Blood Cancer 2005; 44: 600-606.

3. Adams MJ, Hardenbergh PH, Constine
LS et al. Radiation-associated cardio-
vascular disease. Crit Rev Oncol Hematol
2003; 45: 55-75.

4., Couto-Silva AC, Brauner R, Adan LF.
Endocrine sequelae after radiotherapy
in childhood and adolescence. Arq Bras
Endocrinol Metabol 2005; 49: 825-832.
5. Birkholz D, Korpal-Szczyrska M, Ka-
minska H et al. Influence of surgery and
radiotherapy on growth and pubertal de-
velopment in children treated for brain
tumour. Med Wieku Rozwoj 2005; 9:
463-469.

6. Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA et
al. Obesity in adult survivors of child-
hood acute lymphoblastic leukemia: a re-

Vniti Lék 2008; 54(6): 646-652

Riziko vzniku kardiovaskuldrnych ochoreni v stvislosti s radioterapiou

port from the Childhood Cancer Survivor
Study. J Clin Oncol 2003; 21: 1359-1365.
7. Ross JA, Oeffinger KC, Davies SM et al.
Genetic variation in the leptin receptor
and obesity in survivors of childhood
acute lymphoblastic leukemia: a report
from the Childhood Cancer Survivor Stu-
dy. J Clin Oncol 2004; 22: 3558-3562.
8. Link K, Moél Ch, Garwicz S et al.
Growth hormone deficiency predicts car-
diovascular risk in young adults trea-
ted for acute lymphoblastic leukemia in
childhood. J Clin Endocrin Met 2004; 89:
5003-5012.

9. Follin C, Thilén U, Ahrén B et al. Im-
provement in cardiac systolic function and
reduced prevalence of metabolic syndro-
me after two years of growth hormone
(GH) treatment in GH-deficient adult sur-
vivors of childhood-onset acute lym-
phoblastic leukemia. J Clin Endocrin Met
2006; 91: 1872-1875.

10. Gurney JG, Ness KK, Sibley SD et al.
Metabolic syndrome and growth hormone
deficiency in adult survivors of childhood
acute lymphoblastic leukemia. Cancer
2006; 107: 1303-1312.

11. Tahrani AA, Cramp C, Moulik P. The
development of non-insulin-dependent
diabetes after total body irradiation and
bone marrow transplantation in adoles-
cence: a case report and literature review.
Pediatr Diabetes 2006; 7: 173-175.

12. Kourti M, Tragiannidis A, Makedou A
et al. Metabolic syndrome in children and
adolescent with acute lymphoblastic leu-
kemia after the completion of chemothe-
rapy. J Pediatr Hematol Oncol 2005; 27:
499-501.

13. Mladosievi¢ova B, Kaiserovd E, Folti-
nové A (eds). Mozné neskoré nésledky pro-
tinddorovej liecby v detstve. Bratislava:
SAP 2007.

14. Adams MJ, Lipshultz SE, Schwartz C
et al. Radiation-associated cardiovascu-
lar disease: manifestations and mana-
gement. Semin Radiat Oncol 2003; 13:
346-356.

15. Adams MJ, Hardenbergh PH, Consti-
ne LS et al. Radiation-associated cardio-
vascular disease. Crit Rev Hematol 2003;
45: 55-75.

16. Dabaja B, Cox JD, Buchholz TA. Ra-
diation therapy can still be used safely in
combined modality approaches in pa-
tients with Hodgkin’s lymphoma. J Clin
Oncol 2007; 25: 3-5.

17. Girinsky T, van der Maazen R, Specht L
et al. Involved-node radiotherapy (INRT)
in patients with early Hodgkin lympho-

ma: concepts and guidelines. Radiother
Oncol 2006; 79: 270-277.

18. Koontz BF, Kirkpatrick JP, Clough RW
et al. Combined-modality therapy versus
radiotherapy alone for treatment of
early-stage Hodgkin’s disease: Cure ba-
lanced against complications. | Clin
Oncol 2006; 24: 605-611.

19. Diehl V, Brillant C, Engert A et al.
Investigating reduction of combined mo-
dality treatment intensity in early stage
Hodgkin’s lymphoma: Interim analysis of
a randomized trial of the German Hod-
gkin’s Study Group (GHSG). J Clin Oncol
2005; 23: 56.

20. Gaya AM, Ashford RF. Cardiac
complications of radiation therapy. Clin
Oncol (R Coll Radiol) 2005; 17: 153-159.
21. Moser CM, Noordijk EM, van Leeu-
wen FE et al. Long-term risk of cardio-
vascular disease after treatment for ag-
gressive non-Hodgkin lymphoma. Blood
2006; 107: 2912-2919.

22. Miltenyi Z, Gergely L, llles A Chronic
pericarditis in Hodgkin disease. Orv Hetil
2002; 143: 2687-2689.

23. Prosnitz RG, Chen YH, Marks LB.
Cardiac toxicity following thoracic radia-
tion. Semin Oncol 2005; 32(2, Suppl 3):
71-80.

24. Guldner L, Haddy N, Pein F et al. Ra-
diation dose and long term risk of car-
diac pathology following radiotherapy
and anthracyclin for a childhood cancer.
Radiother Oncol 2006; 81: 47-56.

25. Elbl L, Vésova |, Navratil M et al.
Pozdnf kardiotoxicita u nemocnych léce-
nych pro maligni lymfomy chemoterapii
s doxorubicinem. Vnité Lék 2006; 52:
328-338.

26. Aleman BMP, van den Belt-Du-
seboud AW, De Bruin ML et al. Late car-
diac toxicity after treatment for
Hodgkin’s lymphoma. Blood 2007; 109:
1878-1886.

27. Adams MJ, Lipsitz SR, Colan SD et al.
Cardiovascular status in long-term survi-
vors of Hodgkin’s disease treated with
chest radiotherapy. J Clin Oncol 2004;
22: 3139-3148.

28. Gayed IW, Liu HH, Yusulf SW et al.
The prevalence of myocardial ischemia
after concurrent chemoradiation therapy
as detected by gated myocardial perfu-
sion imaging in patients with esophageal
cancer. ] Nucl Med 2006; 47: 1756-1762.
29. Hull MC, Morris CG, Pepine CJ et al.
Valvular dysfunction and carotid, subcla-
vian, and coronary artery disease in survi-
vors of Hodgkin lymphoma treated with

651




Riziko vzniku kardiovaskuldrnych ochoreni v stvislosti s radioterapiou

radiation therapy. JAMA 2003; 290:
2831-2837.

30. Charniot JC, Zerhouni K, Kidouche
R et al. Late cardiac complications of ra-
diation therapy. Presse Med 2006; 35:
239-242.

31. Vazhenin AV, Fokin AA, Tereshin OS
Arteropathy as late-onset complication
of radiotherapy for malignant tumor.
Vopr Onkol 2005; 51: 485-488.

32. Patel DA, Kochanski J, Suen AW et al.
Clinical manifestation of noncoronary
atherosclerotic vascular disease after mo-
derate dose of irradiation. Cancer 2006;
106: 718-725.

33. Gaugler MH, Vereycken-Holler V,
Squiban C et al. Pravastatin limits en-
dothelial activation after irradiation and
decreases the resulting inflammatory and
thrombotic responses. Radiat Res 2005;
163: 479-487.

34. Bonneterre J, Roche H, Kerbrat P et
al. Long-term cardiac follow-up in re-
lapse-free patients after six courses of
fluorouracil, epirubicin, and cyclophos-
phamide, with either 50 or 100 mg of epi-
rubicin, as adjuvant therapy for node-po-
sitive breast cancer: French Adjuvant
Study Group. J Clin Oncol 2004; 22:
3070-3079.

35. Evans ES, Prosnitz RG, Yu X et al.
Impact of patient - specific risk factors,
irradiated left ventricular volume, and treat-
ment set-up errors on the development of
myocardial perfusion defects after radia-
tion therapy for left-sided breast cancer.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006; 66:
1125-1134.

36. Hooning MJ, Botma A, Aleman BMP
et al. Long-term risk of cardiovascular di-
sease in 10-year survivors of breast can-
cer. EurJ Cancer 2007; 99: 365-375.

37. Harris EE, Correa C, Hwang WT et al.
Late cardiac mortality and morbidity in
early-stage breast cancer patients after
breast-conservation treatment. ] Clin On-
col 2006; 24: 4100-4106.

38. Mladosievicovd B, Foltinovd A,
Bernadi¢ M et al. Signal-averaged ECG in
patients after anthracycline therapy for
childhood cancer. Neoplasma 1998; 45:
40-45.

39. Trnény M, Bélohlavek O, KofenJ et al.
Vysledek celotélového FDG-PET vy3etteni
predikuje osud nemocnych s difuznim
velkobunéénym lymfomem jak p¥i pouziti
v intermedidrnim stagingu, tak p¥i pouzi-
ti na konci standardni chemoterapie.
Vnittr Lék 2007; 53: 936-941.

40. Galderisi M, Marra F, Esposito R et
al. Cancer therapy and cardiotoxicity: the
need of serial Doppler echocardiography.
Cardiovasc Ultrasound 2007; 5: 4.

41. Bilora F, Pietrogrande F, Petrobelli
F et al. Is radiation a risk factor for athe-
rosclerosis? An echo-color Doppler study
on Hodgkin and non-Hodgkin patients.
Tumori 2006; 92: 295-298.

42. Heidenreich PA, Schnittger |, Strauss
HW et al. Screening for coronary artery
disease after mediastinal irradiation for
Hodgkin’s disease. J Clin Oncol 2007; 25:
43-49.

43. Apter S, Shemesh J, Raanani P et al.
Cardiovascular calcifications after radia-
tion therapy for Hodgkin lymphoma:
computed tomography detection and cli-
nical correlation. Coron Artery Dis 2006;
17: 145-151.

44. Jingu K, Nemoto K, Kaneta T et al.
Temporal change in brain natriuretic
peptide after radiotherapy for thoracic
esophageal cancer. Int] Radiat Oncol Biol
Phys 2007; 69: 1417-1423.

45. Wondergem ], Strootman EG, Frlich
M et al. Circulating atrial natriuretic pep-
tide plasma levels as a marker for cardiac
damage after radiotherapy. Radiother
Oncol 2001; 58: 295-301.

46. Wondergem J, Persons K, Zurcher CH
et al. Changes in circulating atrial natriu-
retic peptide in relation to the cardiac sta-
tus of Rhesus monkeys after total-body irra-
diation. Radiother Oncol 1999; 53: 67-75.
47. Urbanovéa D, Mladosievi¢ova B. Kar-
diotoxicita antracyklinovej lie¢by vo svetle
novych biochemickych diagnostickych
moznosti. Vnitf Lék 2007; 53: 669-677.
48. Horacek JM, Pudil R, Tichy M et al.
Biochemical markers assessment of
cardiotoxicity during preparative regimen
and haematopoietic cell transplantation
in acute leukemia. Exp Oncol 2007; 29:
243-247.

49, Auner HW, Tinchon C, Brezinschek RI
et al. Monitoring of cardiac function by
serum cardiac troponin T levels, ventricu-
lar repolarisation indices, and echo-
cardiography after conditioning fractio-
nated total body irradiation and high-
dose cyclophosphamide. Eur ] Haematol
2002; 69: 1-6.

50. Radvansky J, Radvanska J, Slaby K et
al. Late treatment sequelae of Hodgkin
disease in a cohort of long-term survivors
treated at the department of pediatric
oncology, Motol. Klin Onkol 2004; 17:
131-135.

MUDr. Kristina Hudecovd
www. fmed.uniba.sk
e-mail: kristina. hudecova@fmed.uniba.sk

Doruéeno do redakce: 6. 2. 2008
Prijato po recenzi: 31. 3. 2008

www.mhwa.cz

652

Vniti Lék 2008; 54(6): 646-652



