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Vpliv visokodozne in nizkodozne izpostavljenosti 
srčnih struktur na srčno-žilne posledice obsevanja 
raka dojke in raka pljuč
The impact of high and low cardiac substructure dose levels 
on cardiac toxicity in lung and breast cancer radiotherapy

IZVLEČEK

Izhodišča: Z daljšanjem preživetja bolnikov z rakom so srčno-
-žilne bolezni postale pomemben del morbiditete in mortalitete 
teh bolnikov. V zadnjih letih je v literaturi veliko zanimanja na 
področju vpliva radioterapije na pozne posledice na srcu.

Metode: Literaturo smo poiskali s pomočjo spletnega iskalnika 
PubMed / MEDLINE z uporabo kombinacij ustreznih ključnih 
besed.  V postopku ocenjevanja smo preučili grobe rezultate 
iskanja in izključili članke, ki niso pomembni za to temo. Upo-
števali smo le literaturo v angleškem jeziku.

Rezultati: Objavljene so različne doznovolumske omejitve na 
srce v povezavi s srčno-žilnimi obolenji in smrtnostjo, vendar te 
omejitve niso enotno veljavne. Pri dopolnilnem obsevanju raka 
dojk je celotno srce izpostavljeno nizki dozi in se pomembne 
srčne okvare najpogosteje izrazijo desetletje po zdravljenju 
ali še pozneje, pri visokodozni izpostavljenosti pri radikalnem 
obsevanju pljuč pa se smrtnost zaradi srčno-žilnih dogodkov 
poveča že v prvih letih po zdravljenju.

Zaključek: Z nižanjem doze na srce lahko še dodatno vplivamo 
na preživetje bolnikov po obsevanju, kar nam že omogočajo 
boljše obsevalne tehnike in slikovno vodena radioterapija. 
Dodatno korist lahko dosežemo še z boljšim razumevanjem in 
upoštevanjem vpliva obsevanja na posamezne srčne strukture, 
tudi v povezavi z pridruženimi boleznimi, in z usmerjenim kar-
diološkim spremljanjem bolnikov po obsevanju prsnega koša.

Ključne besede: obsevanje raka dojk, obsevanje raka pljuč, 
pozna toksičnost, toksičnost na srce
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ABSTRACT

Background: With improved survival outcomes for patients with 
cancer, cardiovascular disease has become an important part of 
morbidity and mortality. In recent years, there has been much 
interest in the literature on the impact of radiotherapy on late 
cardiac toxicity.

Methods: Published manuscripts were identified through a 
PubMed/MEDLINE search of the National Library of Medicine 
using combinations of relevant keywords. In the evaluation round, 
we examined rough search results and excluded articles not relevant 
for the topic. We considered only English language literature.

Results: Various cardiac dose-volume constraints have been 
reported in association with cardiovascular events and mortality, 
but without consistent constraints. Low-dose heart exposure in 
adjuvant breast cancer radiotherapy can lead to important cardiac 
events a decade or more after treatment. However, in radical lung 
cancer radiotherapy, high-dose heart exposure can lead to increased 
cardiovascular mortality in the first few years after treatment.  

Conclusion: We can further influence the survival of patients 
with cancer after chest irradiation by lowering the absorbed dose 
to the heart, which is already made possible by better irradiation 
techniques and image-guided radiotherapy. Additional benefits can 
be gained by better understanding and considering the impact of 
radiation on individual cardiac structures, also in connection with 
other patients’ comorbidities, and by the close cardiac follow-up of 
patients after chest radiation therapy.

Keywords: lung cancer radiotherapy, breast cancer radiothe-
rapy, late toxicity, cardiac toxicity
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 UVOD

Preživetje bolnikov z rakom pljuč in rakom dojk se v zadnjem 
desetletju povečuje, predvsem zaradi izboljšav v diagnostiki, 
lokalnem in sistemskem zdravljenju. Konec leta 2017 je v Sloveniji 
živelo 17.869 oseb, ki so kadar koli zbolele za rakom dojk, in 3.435 
oseb, ki so kadar koli zbolele za pljučnim rakom [1]. Več kot 60 % 
bolnikov je ob diagnozi starejših od 65 let in kar nekaj bolnikov ima 
pridružene kronične bolezni, poleg tega so bolniki z rakom pljuč ob 
diagnozi v primerjavi z bolnicami z rakom dojk skoraj 10 let starejši 
[2, 3]. V letu 2016 sta bila vodilna vzroka za smrt prebivalcev v 
Sloveniji srčno-žilne bolezni (39,7 %; najpogosteje srčni infarkt, 
možganska kap ter odpoved srca) ter rak (31,7 %; najpogosteje 
rak prebavil, prostate, dojke in pljuč). Glede na spol pa v zadnjem 
desetletju pri moških bolezni srca in ožilja celo niso več najpogo-
stejši vzrok smrti, ampak so na drugem mestu, za neoplazmami. 
Pri ženskah nasprotno opažamo ravno obraten trend [4]. Poročila 
o preživetju bolnic z rakom dojk so obetavna, saj se preživetje 
izboljšuje, po drugi strani pa so eden glavnih vzrokov smrti pri 
ozdravljenih bolnicah z rakom dojk ravno srčna obolenja [5, 6]. 

Obsevanje kot eno izmed treh temeljnih načinov zdravljenja raka 
potrebuje okoli 80 % vseh bolnikov z rakom dojk ali rakom pljuč 
in pomembno prispeva k preživetju [7–9]. Ob višanju incidence in 
prevalence povsod po Evropi do leta 2025 za obe diagnozi skupaj 
napovedujejo okoli 15-odstoten porast obsevalnih zdravljenj [10]. 

METODE

Literaturo smo poiskali s pomočjo spletnega iskalnika PubMed / 
MEDLINE z uporabo kombinacij naslednjih ključnih besed: kardi-
otoksičnost, srčno-žilna obolenja, srčno-žilni zapleti, srčni zapleti, 
poškodba srca zaradi obsevanja, verjetnost za pojav okvare zdravih 
tkiv (NTCP), obsevanje, obsevalni odmerek, modeliranje učinkov 
na zdrava tkiva, dozno-volumskih napovedni dejavniki, odmerek 
radioterapija, rak dojk, rak pljuč. V prvem krogu ocenjevanja 
smo preučili grobe rezultate iskanja in izključili članke, ki niso 
pomembni za to temo. Z ročnim iskanjem referenčnih seznamov 
ustreznih člankov smo našli dodatne reference. Upoštevali smo le 
literaturo v angleškem jeziku.
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OKVARA SRCA Z OBSEVANJEM

Vse srčne strukture so občutljive na obsevanje. Kardiomiociti naj bi 
bili na obsevanje neobčutljivi, vendar verjetno do njihove poškodbe 
pride posredno zaradi okvare endotelija koronarnih in drobnih žil, 
ki prehranjujejo srčno mišico. Poškodba endotelijskih celic zaradi 
ionizirajočega sevanja spodbuja sproščanje vnetnih faktorjev, 
aktivnost citokinov, oksidativne učinke in nastajanje fibroze. 
Oksidativni stres in kronično vnetje pospešujeta razvoj ateroskle-
roze [11]. Ionizirajoče sevanje sproži opisane učinke na endotelijske 
celice kapilar že pri dozah ≥ 2 Gy (gray) [12]. Subklinične nepra-
vilnosti, odkrite s slikovno diagnostiko, se pojavljajo pogosto, pri ≥ 
50 % bolnikov odvisno od občutljivosti preiskovalne metode in jih 
lahko zaznamo že takoj po zaključku obsevanja [13, 14]. Klinično se 
poškodba srca zaradi obsevanja izrazi kot ishemična bolezen srca 
(vključno z akutnim miokardnim infarktom), nenadna srčna smrt, 
sinkopa, vnetje osrčnika, motnje ritma, kardiomiopatija (iztisna 
frakcija levega prekata < 50 %), in stenoza ali insuficienca zaklopk 
[13, 15–18].

Če celoten volumen srca prejme nizke povprečne doze sevanja, 
kar običajno velja za bolnice pri dopolnilnem obsevanju raka dojk 
(slika 1), se okvara srca lahko klinično izrazi že v prvih letih po 
obsevanju, najpogosteje pa šele ≥ 5 let po zdravljenju in tveganje 
ostane povečano desetletja po izpostavljenosti obsevanju [15, 
19–21]. Srednji čas do pojava klinično pomembne srčne okvare 
po obsevanju leve dojke z dvodimenzionalno tehniko je od 10 
do 14 let [18]. Najnižja »varna doza« sevanja, pri kateri se srčni 
dogodki ne pojavijo, ni znana [15]. Vsak Gy sevanja, ki ga absorbira 
celotno srce, poveča relativno tveganje za ishemično bolezen 
srca ali nenadno srčno smrt za 6,4–16,5 % [15, 22, 23]. Linearna 
povezava (izračunana na modelih »povprečne anatomije«) med 
povprečno dozo, ki jo prejme srce, in pojavom enega od življenjsko 
ogrožajočih srčnih dogodkov (miokardni infarkt, smrt zaradi 
ishemične bolezni srca ali potreba po revaskularizacijskem posegu 
na koronarnih arterijah) je bila dokazana pri bolnicah z rakom dojk 
[15, 22, 23], pri bolnikih z rakom, zdravljenih z obsevanjem zaradi 
različnih malignih obolenj v otroštvu [24], in tudi po obsevanju 
prsnega koša zaradi limfoma [16]. 

Slika 1: A. Obsevalni načrt pri obsevanju prsne stene (rekonstruirane leve dojke) in področnih bezgavčnih lož, vključno s parasternalnimi 
bezgavčnimi ložami. B. Obsevalni načrt pri obojestranskem obsevanju prsne stene in področnih bezgavčnih lož.
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Če pa so predpisani obsevalni odmerki v predelu mediastinuma 
veliki (≥ 50 Gy), kar velja denimo pri zdravljenju bolnikov z rakom 
pljuč, in je srce bliže obsevani tarči, lahko posamezni predeli 
srca absorbirajo visoke obsevalne doze kljub razmeroma nizki 
povprečni dozi na srce. Tako na primer večja volumska izpo-
stavljenost levega ventrikla dozi 15 Gy lahko podvoji verjetnost 
za pomembni srčni dogodek [25] (slika 2). Raziskave bolnikov, 
zdravljenih z obsevanjem zaradi raka požiralnika [26] ali raka 
pljuč [27, 28], nakazujejo, da lahko višja doza, ki jo absorbira srce, 
poveča tveganje za smrt v tej skupini bolnikov. V nasprotju z niz-
kodozno izpostavljenostjo srca pa se po visokodozni verjetnost 
za srčno-žilne dogodke izrazi že v prvih letih po zaključenem 
radikalnem zdravljenju. 

TEHNIKE OBSEVANJA

Pri obsevanju prsnega koša so posamezne strukture srca različno 
izpostavljene sevanju zaradi razlik v velikosti in mestu tarčnih 
volumnov, predpisane doze in različnih tehnik obsevanja (elek-
tronski obsevalni snop, kombinacija fotonskih in elektronskih 
obsevalnih snopov, tridimenzionalno konformno obsevanje, 
intenzitetno modulirano obsevanje, volumetrično ločno 

Slika 2: Obsevalni načrt pri radikalnem obsevanju raka desnega spodnjega (A) in levega zgornjega pljučnega režnja (B). Pri obeh načrtih je 
enaka nizka srednja doza na srce (MHD = 12,4 Gy). Pri drugem bolniku je pomembno večji volumen ≥ 15 Gy (V15) za levi ventrikel (LV) in 
levo sprednjo arterijo (LADCA). LV V15 = 9,3 % (A), 26,7 % (B); LADCA V15 = 39,6 % (A), 56,5 % (B).

obsevanje, stereotaktično obsevanje telesa). Pri obsevanju po 
operaciji zaradi raka dojk se povprečna doza na srce z modernimi 
tehnikami znižuje (slika 3). 

Povprečna doza, ki jo prejme celotno srce, je pri obsevanju zaradi 
raka dojk ali raka pljuč v resnici nizka, vendar je njena razpore-
ditev v srcu pogosto heterogena. Čeprav lahko dosežemo enako 
številčno vrednost povprečne doze, pa lahko ta ista vrednost v 
dveh obsevalnih načrtih pomeni različno dozno porazdelitev 
znotraj srca (slika 4) [13, 18]. 

Pri obsevanju leve prsne stene sta zaradi anatomskega razmerja 
med tarčnim volumnom in lego srca denimo najbolj izpostavljena 
leva sprednja venčna arterija (LADCA) in levi prekat [18]. Pri 
obsevanju raka pljuč pa je srce bolj izpostavljeno ionizirajočim 
žarkom, ko je tarčni volumen v zgornjih pljučnih režnjih [34]. V 
naši raziskavi smo pregledali doznovolumske parametre srčnih 
struktur pri 60 bolnicah z rakom dojk, zdravljenih z obsevanjem 
leve dojke v prostem dihanju (slika 5). Kljub nizki povprečni dozi 
na celotno srce s tridimenzonalno konformno tehniko (1,9 Gy) 
je sprednji del levega prekata prejel 2,5-krat, srednji in distalni 
segment leve sprednje koronarne arterije pa pet- do sedemkrat 
višjo povprečno dozo [32].
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Slika 3: Prikazana je povprečna doza na srce glede na obsevalne tehnike in leto obsevanja. Pri pooperativnem obsevanju raka dojk z 
izboljšanjem obsevalnih tehnik povprečna doza na srce pada (povprečna doza na srce je povzeta po referencah [23, 29–33]).

Slika 4: Doznovolumski parametri obsevalnega načrta se ob podobni vrednosti povprečne doze na celotno srce razlikujejo za posamezne 
srčne strukture. 

Legenda: LADCA – leva sprednja koronarna arterija; MHD – povprečna doza na srce; Gy – gray; V15 – volumen, ki prejme 15 Gy ali več.

Slika 5: Prikaz polarne mape srednjih vrednosti povprečnih doz na podlagi 17-segmentnega modela levega prekata ter shematski prikaz 
prejetih doz koronarnih arterij. 

Legenda: številke označujejo posamezne segmente levega prekata in koronarnih arterij; LADCA – leva sprednja koronarna arterija; LMCA – 
leva glavna koronarna arterija; LCX – obkrožujoča veja leve koronarne arterije; RCA – desna glavna koronarna arterija; Gy – gray.
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Posamezni srčni segmenti so lahko različno občutljivi na ionizi-
rajoče sevanje. Zaradi tega bi bilo smiselno, da bi v prihodnje za 
vsakega bolnika ob načrtovanju obsevanja s pomočjo atlasov vrisali 
tudi posamezne srčne strukture in obsevalni načrt s tem dodatno 
optimizirali [18, 35–38]. Šele nedavno so objavili več raziskav, v 
katerih doznovolumske parametre posameznih srčnih struktur 
povezujejo s pojavom pomembnejših srčnih zapletov po obsevanju 
raka dojk in pljuč (slika 6). Čeprav je taka obravnava brez pomoči 
samodejnega vrisovanja lahko zamudna, pa omogoča oceno 
absorbirane doze ionizirajočega sevanja za vsako posamezno srčno 
strukturo ter tudi povezavo z možnimi okvarami, prikazanimi z 
različnimi diagnostičnimi preiskavami, kot so ehokardiografija, 
magnetna resonanca srca in enofotonska emisijska računalniška 
tomografija srca. Skupna ameriška in evropska priporočila za 
oceno delovanja srca z ehokardiografijo predlagajo opis motenj kr-
čljivosti srčne mišice z uporabo segmentnih modelov srčne mišice, 
primer je 17-segmentni model levega prekata [39–41] (slika 5). 

Pri načrtovanju obsevanja, oceni obsevalnih načrtov ter pri izvedbi 
obsevanja moramo upoštevati, da obstajajo razlike v načrtovani in 
dejanski absorbirani dozi v predelu tarčnih volumnov in zdravih 
organov zaradi inter- in intrafrakcijskih premikov. Izračunana 
doza v načrtovalnem sistemu ne pomeni nujno povprečne absorbi-
rane doze, ki jo bolniki dejansko prejmejo med zdravljenjem [14]. 
Predvsem moramo biti pozorni, če je srce »tik do roba« zaščiteno z 
lamelami večlistnega kolimatorskega sistema in če nato sledi strm 
dozni gradient. V takšnem primeru lahko že minimalna odstopanja 
pri nastavitvi znotraj tolerančnih vrednosti (< 5 mm) pomembno 
spremenijo dejansko absorbirano dozo na srce [42]. Majhne 
napake v nastavitvi bolnika lahko torej vodijo v visoke absorbirane 
doze manjšega predela srčne mišice. To deloma pojasnjuje, da se 
v nekaterih raziskavah motnje perfuzije z enofotonsko emisijsko 
računalniško tomografijo po obsevanju pojavijo tudi pri bolnicah, 
pri katerih je bila izračunana doza na srce le minimalna [14,15]. Pri 
raku pljuč in raku požiralnika so ugotovili, da imajo intrafrakcijski 
premiki med obsevanjem v smeri mediastinuma lahko vpliv na 
celotno preživetje bolnikov [43]. 

Za natančnejšo določitev tveganja pri posameznem bolniku je 
smiselno upoštevati individualno analizo obsevalnega načrta z 
morebitno heterogeno razporeditvijo doze znotraj srca ter vključiti 
druge dejavnike, neodvisne od obsevanja [13, 44]. Kajenje, arte-
rijska hipertenzija, sladkorna bolezen, višji indeks telesne mase, 
kronična obstruktivna pljučna bolezen, starost, hiperlipidemija, 
družinska obremenjenost za srčne dogodke in telesna neaktivnost 
že sami po sebi povečajo verjetnost nenadnega srčnega dogodka, z 
obsevanjem pa še dodatno [6,15,45]. Stopnjo kliničnih srčno-žilnih 
zapletov povečuje tudi sistemska terapija s citostatiki, tarčno, 
hormonsko zdravljenje in imunoterapija [3, 46, 47]. Četrtina do 
tretjina bolnikov z rakom pljuč ima pridruženo obolenje srca 
(najpogosteje v povezavi s kajenjem) [48]. V primerjavi z bolniki 
brez pridruženih obolenj pa je pri bolnikih z rakom pljuč in komor-
biditeto večje dveletno kumulativno tveganje za pomemben srčni 
dogodek po obsevanju (2,5 % : 11,7 % ) [49]. Tudi bolnice z rakom 
dojk in predhodno ishemično boleznijo srca imajo več kot šestkrat 
večje tveganje za ponovni pomemben srčni dogodek po obsevanju 
v primerjavi z zdravimi ženskami [11]. Glede na veliko tveganje 
srčno-žilnih zapletov po obsevanju prsnega koša bi bilo smiselno 
v sledenje bolnikov vpeljati tudi kardiološko sledenje, zlasti pri 
bolnikih z dejavniki tveganja. 

ZAKLJUČEK

Na poti do bolj jasne ocene individualnega tveganja za pojav 
okvare srca pri posamezniku je še veliko izzivov. Povprečna 
absorbirana doza srca kaže le neko splošno verjetnost okvare srca, 
ne pa nujno tudi posameznih srčnih struktur. Idealno je, da dozo 

na posamezne srčne segmente že zdaj vključimo v optimizacijo 
obsevalnih načrtov. Ocena doznovolumskih parametrov posa-
meznih segmentov, predvsem prekatov in koronarnih arterij, bo 
v prihodnosti pripomogla k razumevanju njihove občutljivosti na 
ionizirajoče sevanje ter oblikovanju natančnejših priporočil za 
kardiološko sledenje bolnikov po zaključenem obsevanju pljučnega 
raka ali raka dojk.
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Slika 6: Doznovolumske omejitve za celotno srce in posamezne srčne strukture za pojav pomembnih srčnih dogodkov.

Legenda: LADCA – leva sprednja koronarna arterija; RCA – desna glavna koronarna arterija; Gy – gray; Vx – volumen, ki prejme x Gy; 
Vx % – volumen na x-dozi v odstotkih; EQD2 – ekvivalentna doza pri 2 Gy na frakcijo; α/β – razmerje α/β je doza v Gy, pri kateri je delež 
linearnega in kvadratnega dela poškodb zaradi ionizirajočega sevanja enak; Dmax – maksimalna doza; Dmean – povprečna absorbirana doza. 
Avtor izvorne slike: Wapcaplet – lastno delo; licenca: CC BY-SA 3.0; vir: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=830253.

* Za vsak gray sevanja, ki ga absorbira celotno srce, se relativno tveganje za ishemično bolezen srca ali nenadno srčno smrt poveča za 
7,4–16,5 % [15, 22]. 
** Po priporočilih QUANTEC (angl. Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic) je ob standardnem dnevnem obsevalnem 
odmerku 2 Gy v uporabi doznovolumski parameter za srce V25 < 10 %. Ob upoštevanju omenjene omejitve model predpostavlja manj kot 
1-odstotno verjetnost umrljivosti zaradi okvare srca 15 let po koncu obsevanja [13]. 
*** Volumen srca, ki prejel 20 Gy ali več in/ali 40 Gy ali več je bil povezan s slabšim preživetjem v raziskavi RTOG 0617 [28]. 

1. Bolniki, ki na področje baze srca med obsevanjem prejmejo > 8,5 Gy, imajo statistično slabše preživetje [50]. 
2. Maksimalna doza > 23 Gy na predel desnega atrija, desne glavne koronarne arterije in ascendentne aorte (EQD2, α/β = 2 Gy) je bila 
povezana s slabšim preživetjem [51]. 
3. Volumen leve sprednje koronarne arterije, ki je prejel 15 Gy ali več, je bil povezan s pomembnim srčnim dogodkom oziroma s smrtjo iz 
katerega koli vzroka. Pri bolnikih s pridruženimi boleznimi je bil volumen levega prekata, ki prejme 15 Gy ali več, povezan z večjo verjetnostjo 
pomembnega srčnega dogodka [25]. 
4. 10-letno tveganje za srčno smrt, povzročeno z obsevanjem, je majhno ob povprečni dozi na srce < 3 Gy in maksimalni dozi na levo 
sprednjo koronarno arterijo < 45,4 Gy (EQD2, α/β = 3 Gy) [52]. 
5. Volumen levega prekata, ki prejme 5 Gy ali več, je bil povezan z akutnim koronarnim dogodkom pri srednjem času sledenja 7,6 leta po 
obsevanju [22]. 
6. Doze, višje od 3 Gy na posameznih segmentih levega prekata, so bile povezane z večjo verjetnostjo prizadetosti srčnih struktur [18]. 7 
Maksimalna doza, ki jo je prejel levi atrij (srednja vrednost 6,5 Gy, razpon 0,009–197 Gy, EQD2), in doza, ki jo je prejelo 90 % volumna zgornje 
vene kave (srednja vrednost 0,59 Gy, EQD2, razpon 0,003–70 Gy), sta bili pri stereotaktičnem obsevanju pljučnih tumorjev povezani z višjo 
stopnjo umrljivosti, ki ni bila povezana z rakom [53].
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