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Radiotherapy-induced heart disease diagnosis and treatment
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Abstract
Radiotherapy is one of four main thoracic tumors treatment options. Due to the increasing number of thoracic tumors,
more patients had received radiotherapy in this region. The survival rates for many forms of thoracic malignancy have
improved, due to modern treatment options, however that increased mortality and morbidity due to radiotherapy
induced complications amongst cancer survivors. One of the most serious complications — cardiovascular disease.
This review includes the newest publications about radiotherapy-induced heart disease (RIHD), which manifests as
myocardial injury, pericardial pathology, valvular heart disease, coronary artery disease, or conduction system disease,
and includes the epidemiology, pathophysiology as well as diagnosis, treatment and prevention recommendations.
Aim: to analyze the scientific literature about epidemiology, pathophysiology, diagnostic methods, treatment and
prevention recommendations of radiotherapy — induced heart disease (RIHD)
Methods: literature sources were selected from PubMed and Google Scholar databases, selecting only reviews from
2015 to 2021 in English, using the keywords in the original language: “cardiovascular disease”, “radiotherapy”, “chest

tumors”.
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Radioterapijos sukeltos Sirdies ligos diagnostika ir gydymas

Sariinas Masys'

!Siauliy Respubliné ligoniné, Siauliai, Lietuva
Santrauka
Radioterapija yra vienas i§ keturiy pagrindiniy krttinés 1astos onkologiniy ligy gydymo biidy. Didéjant kriitinés lastos
onkologiniy ligy skai¢iui, daugéja pacienty, kuriems taikoma radioterapija i §ia sritj. Tobul¢jant onkologiniy ligy
gydymui, prailgéja Siy ligoniy gyvenimo trukme, taciau tuo paciu didéja mirtingumas ir mirStamumas nuo
radioterapijos sukelty komplikacijy. Viena sunkiausiy radioterapijos pasekmiy — Sirdies ir kraujagysliy pazaida.
Straipsnyje pateikti naujausi moksliniai duomenys apie radioterapijos sukelt $irdies liga (RSSL), pasireiskiangia
miokardo pazaida, perikardo patologija, Sirdies voztuvy liga, iSemine Sirdies liga ar Sirdies laidumo sutrikimais, bei
Sios ligos paplitimas, patofiziologija, diagnostika, gydymo ir profilaktikos rekomendacijos.
Tikslas: radioterapijos sukeltos Sirdies ligos epidemiologijos, diagnostikos ir gydymo rekomendacijy literatiiros
Saltiniy analizé.
Metodika. Literatiiros apzvalga atlikta remiantis ,,PubMed* ir ,,Google Scholar* mokslinémis duomeny bazémis,
atrenkant publikacijas nuo 2015 iki 2021 mety angly kalba, naudojant raktazodzius originalo kalba: ,Sirdies ir

kraujagysliy ligos®, ,,radioterapija®, ,,krttinés lastos navikai®.

RaktazZodiai: Sirdies ir kraujagysliy ligos; radioterapija; kritinés 1astos navikai.

Ivadas

Kriitinés lastos spinduliné terapija yra vienas i§
pagrindiniy gydymo metody, naudojamy krities,
plauciy, stemplés bei skydliaukés vézio gydyme.
Didéjant Siy ligy skaiCiui, kriitinés lastos spinduliné
terapija tapo reik§mingu gydymo metodu (1). Sis
gydymo metodas pagerina pacienty iSgyvenamuma,
taciau neiSvengiamai sukelia komplikacijas, susijusias
su radioterapija. Radioterapija kartu su chemoterapija,
ypa¢ kartu su monokloniniais antikiiniais, tirozino
kinazés inhibitoriais ir ,,Checkpoint inhibitors*
padidina radiacijos sukelta toksinj poveiki (2).
Radioterapijos sukelta Sirdies liga (RSSL) yra viena i3
pavojingiausiy komplikacijy. Ankstesnése studijose

buvo jrodyta, jog Sirdis, palyginus su kitais vidaus

organais, yra atsparesné radiacijos zalingam poveikiui
ir tai, jog norint sukelti simptomus, biidingus $iai ligai,
reikalingas ilgalaikis gydymas radioterapija. D¢l Siy
priezasCiy Siai ligai nebuvo skiriama daug démesio
(3). Didéjant pacienty, serganciy onkologinémis
ligomis, bei did¢jant iSgyvenamumui, pastebéta, jog
vis dazniau susergama iSemine Sirdies liga (4—6). Siuo
metu RSSL sulaukia didéjangio pacienty bei gydytojy
démesio.

RSSL apima tokias ligas kaip: perikardita,
kardiomiopatija, vainikiniy arterijy ligg, voztuvine
Sirdies ligg ir Sirdies laidumo sutrikimus (7). Nors
tobuléjantis fizikos mokslas ir medicininé jranga

leidzia tiksliai nukreipti spinduling terapija, taip
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sumazinant sveiky audiniy Svitinima, vis délto Sirdies
audinys neiSvengiamai patiria Zzalinga spindulinés
terapijos poveiki (8,9). lki Siol néra efektyvaus
gydymo RSSL, biitent todél, jog ligos atsiradimo
mechanizmas néra iki galo aiskus (10).

Sio straipsnio démesys skirtas radioterapijos sukeltos
Sirdies ligos epidemiologijai, etiologijai bei gydymui

apzvelgti.

Epidemiologija ir patofiziologija

Kriitinés lastos radiacija yra vienas i§ pagrindiniy
plauciy, kriities, stemplés ir uzkriic¢io liaukos naviky
gydymo biidy (11). Radioterapijos sukelta Sirdies liga
(RSSL) priklauso nuo radiacijos dozés, pasireiskia 10-
30 % pacienty praéjus 5-10 m. po gydymo ir yra
dazniausia mirties priezastis (12). Klinikiniy studijy
duomenimis RSSL rizikos veiksniams priskiriama:
didelé kumuliaciné radiacijos dozé (> 30 Gy), dazna ir
didel¢ radioterapijos frakcijy doze (> 2 Gy/d.), didelé
suminé Sirdies apsSvita, navikas Sirdyje arba greta
Sirdies, nenaudotos Sirdies apsaugos priemonés, jauno
amziaus pacientai, Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos
veiksniai (dislipidemija, cukrinis diabetas, riikymas,
antsvoris) ir jau esama Sirdies liga, papildomai
skiriama kardiotoksin¢ chemoterapija (13). Svitinta
kriitinés sritis gali biiti tiesioginé Gimios ar létinés
RSSL pasekmé. Pazeidziami visi Sirdies audiniai, taip
pat ir Sirdies kraujagyslés. Po taikytos radioterapijos
pirmiausiai stebima endotelio lgsteliy zatis ir
uzdegiminis procesas, skatinantis kraujagysliy
pazaida. Audiniy fibrozé vystosi vélesniu periodu tiek
pacios radioterapijos pasekoje, tiek kaip atsakas i
smulkiyjy kraujagysliy pazeidima.
Makrokraujagyslinis  pazeidimas yra salygotas
aterosklerozeés, endotelio lasteliy disfunkcijos ir

vainikiniy arterijy stenozavimo (11,12).

Klinikinés israiSkos

Miokardo pazaida — radioterapija sukelia smulkiyjy
Sirdies kraujagysliy pokycius, salygojancius 1éting
iSemijg, dél kurios po kurio laiko iSsivysto miokardo
fibroz¢ (11). Tai salygoja miokardo diastoling ir
sistoling jvairaus laipsnio disfunkcija. Tyrimy
duomenimis jrodyta, kad po kriitinés radioterapijos
diastoliné kairiojo skilvelio disfunkcija yra 7 kartus
daznesné¢ lyginant su bendra populiacija (12). Daznai
pacientai simptomy neturi, todél miokardo pokyciai
nustatomi retai — iki 10 proc. atvejy, remiantis
echokardiografiniu  tyrimu  (stebima  globaliai
sumazéjusi  kairiojo  skilelio (KS) kontrakcija,
sumazéjusi KS i$stimimo frakcija (IF), ijvairaus
laipsnio diastoliné disfunkcija (14). Dazniausiai
nustatoma restrikciné kardiomiopatija, lemianti
diastoling disfunkcija bei sumaZzéjusia KS IF.
Progresuojant  ligai vyrauja stazinio  Sirdies
nepakankamumo klinika.

Sirdies voZtuvy liga — dazniausiai nustatoma praéjus
10-20 mety po taikytos radioterapijos, kuri salygoja
buriy ir povoZztuvinio aparato fibroze bei kalcifikacija,
taip pat lemia voztuvy disfunkcijg — tiek stenozavima,
tick nesandaruma (12). DaZzniausiai paZzeidZiami
aortos ir mitralinis voZztuvai, reCiau triburis ar
plautinés arterijos voztuvai. Nors voztuvy pakitimai
nustatomi apie 81 proc. pacienty, kuriems taikyta
radioterapija, i§ jy 70 proc. nejaucia jokiy klinikiniy
simptomy (11).

Perikardo patologija — nustatoma 70 proc. pacienty,
kuriems taikyta radioterapija. Umus radiacinis
perikarditas yra viena i§ ankstyviausiy komplikacijy,
pasireiskianti pragjus kelioms savaitéms. Apie 10-20
proc. atvejy liga tampa létine — pragjus 5-10 mety po
spindulinés terapijos diagnozuojamas létinis ar
konstrikcinis perikarditas. Skystis perikarde daznai

btna su fibrino siflais, sudétyje randama daug
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baltymo, kraujo serume nustatomi padidéje
uzdegiminiai rodikliai. Konstrikcinio perikardito
atveju stebimos sgaugos, visceralinio ir parietalinio
lapeliy sustoré¢jimas (11,12).

ISeminé Sirdies liga — pasireiskia vélyvuoju periodu,
siejama su laisvyjy deguonies radikaly susidarymu,
uzdegiminio proceso suaktyvéjimu, kas salygoja
endotelio disfunkcija, intimos proliferacija, kolageno
atsidéjima bei fibroz¢ (11,13). Dazniau yra
pazeidziamos vainikiniy arterijy Ziotys, proksimaliniai
segmentai, plokstelése vyrauja fibrozé, o ne lipidai.
Taip pat gali biiti paZeistos miego arterijos ir kitos
periferinés arterijos. Pacientai simptominiai, juos
vargina kritinés angina, iSsivysCius iSeminei
kardiomiopatijai —  Sirdies = nepakankamumo
simptomai.

Sirdies laidumo sutrikimai — nustatoma jvairaus
laipsnio atrioventrikuliné blokada, sinusinio mazgo
silpnumo sindromas, ilgo QT sindromas, priesirdinés
ir skilvelinés aritmijos. Taip pat yra pazeidziama
autonominé nervy sistema, lemianti pastovia sinusing
tachikardija, Sirdies cirkadinio ritmo sutrikimus
(11,12).

Diagnostika

Prie§ radioterapijos pradzig j kriitinés lastos sritj
pacientai turi biiti nukreipti gydytojo kardiologo
konsultacijai, turi biiti  atlickamas  dvimatis
echokardiografinis ~ tyrimas, siekiant  jvertinti
pradinius/iSeities duomenis.

Miokardo pazaida svarbu nustatyti kiek galima
nepakankamumo pozymiai. Ankstyvuosius miokardos
pazaidos pokycCius galima nustatyti atliekant
echokardiografinj tyrimg naudojant audiniy dopleri,
jvertinant miokardo deformacijos Zymenis bei
atliekant Sirdies magnetinio rezonanso tyrima,

apskaiCiuojant  skilveliy  tarius, IF, fibrozés

iSreik§tuma miokarde (12,13)

Auskultuojant Sirdj iSklausius dizesius ir jtariant
voztuvy patologija, atliekamas dvimatis ar trimatis
echokardiografinis tyrimas — nustatomi voztuvy buriy,
ziedy fibrozé ir kalcifikacija, jvairaus laipsnio
hemodinamikos sutrikimai. Nuo kity patologijy
(reumatinés pazaidos, uremijos salygoty pokyciy)
radioterapijos poky¢iai skiriasi tuo, kad nepazeidziami
voztuvy buriy krastai ir nepakinta komistros (11,12).
Radiacijos sukelta perikardo patologija nustatoma
vaizdiniais  tyrimo  metodais —  dvimaciu
echokardiografiniu  tyrimu, Sirdies magnetinio
rezonanso tyrimu ar kompiuterine tomografija.
Randami budingi perikardo pokyciai: perikardo
lapeliy sustoré¢jimas, kalcifikacija, skyscio buvimas
perikardo ertméje, konstrikciné kraujotakos fiziologija
(11,13).

Esant klinikiniams iSeminés Sirdies ligos simptomams
rekomenduojama atlikti kriivio (dobutamino, fizinio
kriivio) echokardiografinius tyrimus. Vainikiniy
arterijy kompiuteriné tomografija gali padéti jvertinti
kalcio kieki kraujagyslése bei leidzia paneigti
hemodinamiskai reik§Smingos iSeminés Sirdies ligos
tikimybe. Esant didelei rizikai rekomenduojama atlikti
vainikiniy arterijy angiografijos tyrima. Esant
neurologiniams simptomams ir jtariamai miego
arterijy pazaidai rekomenduojama atlikti kaklo
kraujagysliy ultragarsinj tyrima (daznai nustatoma
intimos medijos  sustoréjimas, aterosklerotinés
plokstelés). Didziyjy  kraujagysliy  paZeidimai
(porcelianiné aorta, aortos lanko kalcifikacija) gali
buti diagnozuojami kraujagysliy kompiuterinés
tomografijos ir magnetinio rezonanso tyrimy
duomenimis (12,13).

Sirdies laidumo sutrikimai nustatomi remiantis
momentinés elektrokardiogramos ar 24  val

elektrokardiogramos monitoravimo duomenimis (13).
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Gydymas ir profilaktika

Nustacius radioterapijos sukelta miokardo pazaida
rekomenduojama skirti optimaly Sirdies
nepakankamumo medikamentinj gydyma: renino-
angiotenzinio sistemos blokatoriais, aldosterono
inhibitoriais, beta-adrenoblokatoriais, esant stazés
pozymiams — diuretikais. Biklei negeré¢jant
medikamentinio gydymo fone gali buti svarstoma
resinchronizacinio gydymo galimybé, o esant
terminaliniam Sirdies nepakankamumui, konsiliumo
sprendimu, turi biiti svarstoma KS pavaduojancios
sistemos implantavimo ar Sirdies transplantacijos
galimybé. Esant didelio laipsnio voztuvy patologijai
turi  buti svarstoma voztuvy korekcija tiek
perkateteriniais, tiek  chirurginiais = metodais.
Perikarditas gydomas imunosupresiniais vaistais, o
esant hemodinamiSkai reikSmingam skyscio kiekiui
perikarde — atlickamas drenazas; iSsivysCius
konstrikciniam perikarditui, konsiliumo sprendimu,
sprendziama deél chirurginiy intervencijy.
Diagnozavus iSemine Sirdies liga turi buti atstatyta
vainikiniy arterijy kraujotaka, atlieckant miokardo
revaskuliarizacijos procediiras (tiek intervencines, tiek
chirurgines), kartu skiriant medikamentinj gydyma:
antiagregantais, statinais, betablokatoriais,
angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriais
(11,12,14).

Siekiant i$vengti RSSL rekomenduojama taikyti
Siuolaikines  radioterapijos metodikas, siekiant
sumazinti radiacijos doz¢ bei spinduliuojamo kiino
plota. Taip pat svarbu koreguoti Sirdies ir kraujagysliy
ligy rizikos veiksnius: gydyti artering hipertenzija
siekiant normotenzijos, mazinti vir§svorj, mesti rikyti,
koreguoti padidéjusj cholesterolio kiekj, glikemija
cukriniu diabetu sergantiems pacientams. Kadangi
RSSL pasireiskia pra¢jus nemazai laiko po taikytos

radioterapijos, tikslinga Siuos pacientus stebéti. Jei

simptomy nenustatoma, didelés rizikos pacientams
rekomenduojama atlikti echokardiografijos tyrima
pragjus 5 metams, nedidelés rizikos pacientams —
pra¢jus 10 mety po taikytos radioterapijos (11,13,14).
ISvados

Radioterapijos sukeltas Sirdies pazeidimas iSlieka
nepaisant  intensyviai  tobul¢janfiam  fizikos,
radioterapijos pritaikymo. RSSL pasireiskia kaip
iSeminé¢ Sirdies liga, kardiomiopatija, perikardo
ligomis, aritmijomis ar voztuvy pazeidimu. Reikia
pabrézti, jog tikslus Sios ligos atsiradimo mechanizmai
iki Siol yra pilnai neistirti. Tolimesnis Sios ligos
atsiradimo mechanizmo issiaiSkinimas reikalingas,
kadangi tai lemty diagnozés nustatymo bei gydymo

parinkima.
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