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Cardiac conduction system as a new organ at risk in radiotherapy
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Souhrn
Východiska: Kardiovaskulární onemocnění představují nejčastější neonkologickou příčinu 
úmrtí u pacientů po radioterapii (RT) v oblasti hrudníku. Onemocnění srdce indukované zá-
řením (radiation-induced heart disease – RIHD) se může manifestovat mnoha heterogenními 
klinickými jednotkami. Vliv RT na převodní systém srdeční však začíná být více diskutován až 
v poslední době. Arytmogenní toxicita, tj. převodní poruchy a arytmie, tvoří významnou část 
spektra nežádoucích účinků na srdci. Převodní systém srdeční není jako rizikový (kritický) orgán 
(organ at risk – OaR) rutinně sledován. Jeho specifická histologická povaha a funkce naznačují 
jeho odlišnou citlivost a odpověď na záření. Srdce je vysoce heterogenní orgán a obvykle sle-
dovaná dávka na celé srdce není tak výstižná v charakterizování rizika zvýšené arytmogenní 
toxicity RT. Srdeční substruktury (vč. převodního systému) se jeví jako další OaR, u kterých je 
nutné sledovat dávkovou distribuci. Materiál a metody: Pro systematický výběr studií jsme vy-
užili databázi PubMed s klíčovými slovy odvozenými z analýzy existující literatury. Vyhledá-
vání bylo omezeno na publikace v anglickém jazyce. Kritéria výběru zahrnovala relevantnost 
k tématu a kvalitu metodologie. Cíl: V článku shrnujeme vliv RT na převodní systém srdeční. 
Závěr: Kardiotoxicita jako nežádoucí účinek RT významně ovlivňuje morbiditu a mortalitu. 
Srdce je heterogenní, co se týče radiosenzitivity. Určité srdeční subregiony v dávkové distribuci 
vykazují vyšší korelaci s horším celkovým přežitím než rutinně sledované dávky na srdce jako 
celek, a od nich odvozené parametry (objem ozářený dávkou 5, resp. 30 Gy – V5, V30). Jako 
nejradiosenzitivnější subregiony se jeví oblasti srdeční baze, tj. i oblast začátku převodního 
systému. Vyšší dávky na převodní systém, zejména sinoatriální (SA) uzel, jsou asociovány s vyšší 
incidencí širokého spektra arytmií a s horším celkovým přežitím. Dávkové limity (střední dávka 
Dmean a maximální dávka Dmax) na převodní systém nicméně nebyly doposud stanoveny. Existují 
dozimetrické studie stanovující hraniční dávky na SA uzel, při jejichž překročení signifikantně 
roste mortalita a výskyt arytmií.
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Úvod 
Radioterapie (RT) se řadí k základním lé-
čebným modalitám protinádorové léčby 
a významně zlepšuje celkové přežití pa-
cientů. I přes významný pokrok v ozařo-
vacích technikách patří nežádoucí účinky 
RT, poradiační toxicita, k častým fenomé-
nům. Cílem článku je zaměřit se na spe-
cifický druh kardiotoxicity: na nežádoucí 
účinky RT na převodní systém. Co se týče 
kardiotoxicity, doposud byla pozornost 
zaměřena spíše na onemocnění koronár-
ních tepen, strukturální poškození myo-
kardu, chlopenní dysfunkce aj. Recentně 
se začíná více zkoumat vliv RT na struk-
tury srdečního převodního systému ve-
doucí k  arytmogenní kardiotoxicitě. 
Tento vliv se ukazuje jako zásadní, co se 
týče následné morbidity a mortality.

Existuje mnoho studií zaměřujících se 
na zkoumání vlivu dávky na klasicky sle-
dované srdeční substruktury – srdeční 
oddíly a koronární arterie bez zkoumání 
dávky na základní převodní struktury – 
sinoatriální (SA) a atrioventrokulární (AV) 
uzel  [1–3]. Přitom arytmie jsou jedním 
z nejčastějších a mnohdy fatálních kar-
diálních nežádoucích účinků postihující 
pacienty po RT v této oblasti, konkrétněji 
např. z důvodu bronchogenního karci-
nomu plic  [2–4] nebo mediastinálních 
lymfomů [5,6].

Navzdory těmto poznatkům v  sou-
časnosti zatím neexistuje jasný návrh na 

dávkové limity (constraints) pro převodní 
systém, neboť souvislost dávek na tyto 
substruktury s následným vznikem aryt-
mií nebyla dosud dostatečně studována. 
Může za to patrně i neexistence [7] kon-
turačních atlasů zahrnujících převodní 
systém až do roku 2021, kdy byl takový 
atlas publikován [8]. Pro vyjasnění hod-
not dávkových limitů bude potřeba ještě 
uskutečnit retrospektivní a prospektivní 
studie beroucí v potaz struktury převod-
ního systému jako rizikové orgány (hlavně 
SA a AV uzel) za účelem vytvoření modelů 
pravděpodobnosti poškození normální 
tkáně (normal tissue control probability – 
NTCP) pro převodní systém [7].

Přestože je tato problematika nová, 
bylo v nedávné době zveřejněno množ-
ství prací zabývajících se touto otáz-
kou, které uskutečnily velmi zajímavá 
pozorování a  závěry. Jedná se např. 
o první studie dozimetrické na převodní 
systém [7,9–11], analýzy lokalizující nej-
více radiosenzitivní oblast srdce  [12–
18], práce popisující souvislost dávky na 
převodní struktury se vznikem různých 
arytmií či mortalitou [19,20] nebo práce 
objasňující vlastní patofyziologický me-
chanizmus  [21,22]. Těmto tématům 
bude věnována pozornost dále v textu.

Kardiotoxicita obecně (RIHD)
Kardiovaskulární onemocnění před-
stavují nejčastější neonkologickou pří-

činu úmrtí u  pacientů po RT v  oblasti 
srdce  [23]. Odhadovaná incidence kar-
diotoxicity obecně, tj. onemocnění srdce 
indukovaného zářením (radiation-indu-
ced heart disease – RIHD), se pohybuje 
mezi 10–30 % v období 5–10 let po léčbě 
a závisí na typu malignity [24]. Recentní 
pokroky v radioterapeutických techno-
logiích sice snížily morbiditu v důsledku 
RIHD, riziko ovšem není zcela odstra-
něno  [25,26]. Na riziko rozvoje těchto 
nežádoucích účinků by mělo být pomýš-
leno u pacientů podstupujících RT v ob-
lasti hrudníku a mediastina, z čehož jako 
nejrelevantnější dia gnózy jmenujme 
karcinom prsu, karcinom plic, karcinom 
jícnu, mediastinální lymfomy, příp. thy-
mom [27]. Z tohoto výběru se ukazuje, 
že největší změny a  dopad na celkové 
přežití bude právě u  bronchogenního 
karcinomu, konkrétně nemalobuněč-
ného karcinomu plic (non-small cell lung 
cancer – NSCLC), z důvodu vysokých cel-
kových dávek a mnohdy bezprostřední 
blízkosti srdce [28], a to zejména u pra-
vostranných karcinomů [29]. Nežádoucí 
účinky RT se na srdci mohou manifesto-
vat buď akutně (perikarditida, arytmie), 
anebo častěji s odstupem mnoha let – 
nejvíce v 2.–3. dekádě po RT [30,31].

Zvláštní pozornosti by se mělo do-
stávat pacientům, kteří mají již nějaké 
známé kardiovaskulární onemocnění, 
podstupují léčbu kardiotoxickou che-

Summary
Background: Cardiovascular diseases represent the most common non-oncologic cause of death in patients following radiotherapy (RT) in the 
thoracic region. Radiation-induced heart disease (RIHD) can manifest as various heterogeneous clinical entities. However, the influence of RT on 
the cardiac conduction system has only recently gained more attention. Arrhythmogenic toxicity, i.e., conduction disorders and arrhythmias, 
constitutes a significant part of these adverse effects. The cardiac conduction system is not routinely monitored as an organ at risk (OaR). Its 
specific histological nature and function suggest different sensitivity and response to radiation. The heart is a highly heterogeneous organ, and 
the routinely monitored dose to the whole heart may not adequately characterize the risk of increased arrhythmogenic toxicity from RT. Car-
diac structures, including the conduction system, appear to be additional OaRs for which dose distribution should be monitored. Material and 
methods: For the systematic selection of studies, we utilized the PubMed database with keywords derived from the analysis of existing literature. 
The search was limited to English-language publications, and the selection criteria included relevance to the topic and the quality of metho-
dology. Purpose: This article summarizes the impact of RT on the cardiac conduction system. Conclusion: Radiotherapy-induced cardiotoxicity 
significantly affects morbidity and mortality. The heart exhibits heterogeneity in terms of radiosensitivity. Certain cardiac subregions in the dose 
distribution show a higher correlation with poorer overall survival than routinely monitored doses to the whole heart and derived parameters 
(the volumes irradiated with the doses of 5 or 30 Gy – V5 or V30, respectively). The most radiosensitive subregions appear to be the base of the 
heart, including the beginning of the conduction system. Higher doses to the conduction system, especially the sinoatrial (SA) node, are associa-
ted with a higher incidence of a wide range of arrhythmias and poorer overall survival. However, dose limits (Dmean and Dmax) for the conduction 
system have not yet been established. Dosimetric studies have identified cutoff doses to the SA node, exceeding which there is a significant 
increase in mortality and the occurrence of arrhythmias.
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Anatomie a fyziologie převodního 
systému
Srdce si samo vytváří elektrické impulsy 
(vzruchy) pro svou činnost, které jsou 
následně vedeny převodním systémem. 
Převodní systém je tvořen specializova-
nými kardiomyocyty a  začíná v  sinoa-
triálním (SA) uzlu lokalizovaném v myo-
kardu pravé síně mezi ústím horní duté 
žíly a pravého ouška na crista termina-
lis. Jelikož má z celého systému nejvyšší 
frekvenci generace impulzů (spontánní 
depolarizace zde probíhá nejrychleji), 
tak udává rytmus celému převodnímu 
systému. Označuje se také jako primární 
pacemaker. Má zakřivený tvar a  jeho 
rozměry jsou přibližně odhadovány na 
délku kolem 15 mm a šířku 3–7 mm [41].

Vzruch je veden z  SA uzlu mezisíňo-
vými spojeními do levé síně a do atrio-
ventrikulárního (AV) uzlu nacházejícího 
se v  dolní části pravé síně na rozhraní 
síní a  komor. AV uzel vzruch zpoma-
luje a  předává ho do Hisova svazku. 
AV uzel a  horní část Hisova svazku se 
označují jako AV junkce (atrioventriku-
lární junkce, spojení mezi síněmi a  ko-
morami). Hisův svazek sestupuje mezi-
komorovým septem a dělí se v něm na 
Tawarova raménka (pravé a levé), které 
běží k hrotu srdce (apexu). Tam se větví 
do Purkyňových vláken, které se rozbí-

se začínají objevovat do 2  měsíců po 
ukončení RT, avšak okolo 70  % těchto 
abnormalit na EKG je reverzibilních do 
půl roku po RT [37,38]. Nicméně mnoho 
arytmií je potenciálně život ohrožují-
cích, má dopad na zvýšenou morbi-
ditu, mortalitu [2–4,5,6,19,20] či kvalitu 
života, např. kvůli nutnosti implantace 
pacemakeru [20,39]. 

Po RT bylo již pozorováno celé spektrum 
převodních poruch – od arytmií supra-
ventrikulárních po komorové, od bradya-
rytmií k tachyarytmiím (tab. 2) [21,23,33]. 
Nejčastěji se však objevuje fibrilace síní, 
AV blok 2. stupně typu Mobitz II (tj. infra-
nodální) a blokáda pravého Tawarova ra-
ménka – nejspíše kvůli anteriorní poloze 
Hisova svazku a raménka [35]. 

Co se týče incidence vzniku arytmií, 
tak se patrně bude uplatňovat závis-
lost na vzrůstající dávce. Střední dávka 
(Dmean) nad 10 Gy pro celé srdce je asocio-
vána s vyšším rizikem jejich vzniku [40]. 
Je nutno ovšem podotknout, že tato 
klasicky sledovaná dávka na celé srdce 
pravděpodobně nebude tak přiléhavě 
sledovat tento fenomén, což vyzdvi-
huje roli různých srdečních substruktur 
(patrně i SA a AV uzlu či baze srdce) jako 
vhodnějších kandidátů, ve kterých je vý-
hodnější sledovat dávkovou distribuci 
(viz dále) [15,23].

moterapií (např. antracykliny, 5-fluo-
rouracil, kapecitabin, paklitaxel, cyk-
lofosfamid) či imunoterapií (hlavně 
anti-HER2 a anti-VEGF) nebo u kterých 
je přítomný rizikový faktor (tab. 1) [5,23]. 
U těchto pacientů je vyšší riziko rozvoje 
kardiotoxicity. Ně kte ré z  těchto riziko-
vých faktorů v  dnešní době ztrácejí na 
významu (relativní vážení pole, kobal-
tový zdroj).

V roce 2022 byly společností European 
Society of Cardiology publikovány první 
kardioonkologické guidelines [32]. Tyto 
guidelines poskytují definice a doporu-
čení pro dia gnostiku, léčbu, dispenza-
rizaci a prevenci kardiotoxicity spojené 
s onkologickou terapií (hlavně systémo-
vou, ale i lokální, tj. RT). Mimoto předsta-
vují i praktická doporučení, např. vhodný 
postup u pacientů s kardiostimulátory či 
implantabilními kardiovertery-defibrilá-
tory podstupujících RT. 

Typy kardiotoxicity a arytmogenní 
kardiotoxicita
RT může ovlivnit všechny srdeční struk-
tury, proto se RIHD může manifestovat 
mnoha heterogenními klinickými jed-
notkami [23,33]. Řadíme mezi ně:
•	 onemocnění koronárních tepen se 

vznikem akutního infarktu myokardu;
•	 kongestivní srdeční selhání (systolické 

i diastolické, tj. se sníženou i se zacho-
valou ejekční frakcí);

•	 strukturální onemocnění myokardu 
(restriktivní kardiomyopatie, myokar-
diální fibrózy, jizvy);

•	 chlopenní dysfunkce (stenózy 
i insuficience);

•	 onemocnění perikardu (od akutní 
exudativní perikarditidy po chronic-
kou konstriktivní perikarditidu);

•	 náhlou srdeční smrt;
•	  arytmogenní toxicitu – převodní poru-

chy, arytmie.

Právě poslední zmíněné převodní po-
ruchy a  arytmie tvoří významnou část 
tohoto spektra nežádoucích účinků. Pre-
valence arytmií celkově v populaci je od-
hadována na 1,5–5 % [34], zatímco EKG 
abnormality byly reportovány u  dlou-
hodobě přeživších po RT v oblasti me-
diastina až v  75  %  (sledovaná skupina 
pacientů však byla léčena mezi lety 
1970–1991)  [35,36]. Tyto abnormality 

Tab. 1. Rizikové faktory pro rozvoj 
kardiotoxicity po radioterapii [5,23].

celková dávka > 30–35 Gy

vyšší dávka na frakci >2 Gy/den

velikost pole (ozářeného objemu 
srdce)

relativní vážení pole (přední/zadní 
poloha)

nádor v těsné blízkosti srdce

mladší věk při radioterapii (< 50 let)

doba od radioterapie

typ zdroje záření (kobalt)

kardiotoxická chemoterapie (např. 
antracyklin)

jiné kardiovaskulární rizikové faktory 
(např. diabetes, hypertenze, dyslipi-
demie, nikotinismus)

technika (sníženo CT plánováním)

Tab. 2. Pozorované převodní poru-
chy a arytmie následkem radiotera-
pie [21,23,33].

supraventrikulární arytmie (fibrilace 
síní, flutter, extrasystoly – supraven-
trikulární extrasystoly aj.)

sick sinus syndrom

atrioventrikulární bloky  
I.– III. stupně

blokáda levého a pravého Tawarova 
raménka

prodloužení QT intervalu

komorová tachykardie

změny ST úseku a T vlny

dysfunkce autonomního nervového 
systému (vznik permanentní tachy-
kardie, ztráta cirkadiánních srdeč-
ních rytmů a fyziologické respirační 
arytmie)
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Jelikož tyto mechanizmy se objevují na-
příč tkáněmi, můžeme se domnívat, že 
v poškození převodního systému srdce 
bude hrát fibróza (a tedy tkáňová remo-
delace) velkou roli [21,44]. 

K tomu je zajímavé zmínit práce za-
měřující se na RT jako experimentální 
metodu k  léčbě komorové tachykar-
die [22,45]. U pacientů, kteří podstoupili 
stereotaktickou RT (stereotactic body ra-
diotherapy – SBRT) v jednorázové dávce 
25  Gy na oblast arytmogenního sub-
strátu způsobujícího komorovou tachy-
kardii, bylo pozorováno signifikantní 
a trvalé snížení výskytu epizod této aryt-
mie [45]. Přesný patofyziologický mecha-
nizmus zatím zůstává nejasný, bude ale 
pravděpodobně multifaktoriální a bude 
zahrnovat apoptózu a vaskulární poško-
zení vedoucí k buněčné smrti z důvodu 
ischemie. Zhang et al. [22] ve své studii 
na myších modelech studovali mecha-
nizmus, kde jednorázová dávka 25  Gy 
způsobila obnovení elektrického vedení 
v  patologické srdeční tkáni, aniž by se 
stačila vytvořit fibrózní léze, resp. jizva. 
Tento proces byl označen jako přepro-
gramování elektrického vedení. V  jeho 
pozadí bude stát patrně aktivace signa-
lizační dráhy Notch, která hraje zásadní 
úlohu při vývoji převodního systému.

Střední dávka (Dmean) na srdce, 
lokalizace nejradiosenzitivnějšího 
srdečního regionu, srdeční baze 
a korelace s převodním systémem
Predikcemi kardiologické mortality 
a morbidity založené na Dmean se již za-
bývala celá řada prací [46–50]. Van Nim-
wegen et al. popisují lineární nárůst ri-
zika ischemické choroby srdeční (ICHS) 
v  závislosti na rostoucí Dmean na srdce. 
Dmean na srdce o  hodnotě 20  Gy při RT 
mediastina pro Hodgkinův lymfom zde 
vedla k  2,5násobnému zvýšení rizika 
ICHS  [49]. K  podobným závěrům do-
spěla práce sledující dětské pacienty 
s  různými nádory oproti kontrolní sku-
pině, v níž byla zařazena jejich dvojčata. 
Dmean ≥ 15 Gy zvýšila relativní riziko srdeč-
ního selhání, infarktu myokardu, one-
mocnění perikardu či patologií chlopní 
2–6× ve srovnání s přeživšími dvojčaty 
bez ozáření [46]. Zatím nemnoho studií 
zkoumalo predikci vzniku kardiotoxicity 
v souvislosti s dávkou na určité srdeční 

výsledku – fibróze – vedou. Hlavní a asi 
nejsilnější cesta představuje nastolení 
zánětlivé odpovědi: poradiační poško-
zení endotelií vede k vazodilataci a zvý-
šené permeabilitě cév, což spolu se 
sekrecí růstových faktorů vede k atraho-
vání buněk imunitního systému (hlavně 
neutrofilů). V  tomto prostředí jsou 
v  akutní fázi sekretovány prozánětlivé 
cytokiny (TNF a  interleukiny) a  v  poz-
dější fázi v rámci hodin i cytokiny profib-
rotické (TGF-b, bFGF, IGF). Toto prostředí 
je silný iniciátor fibrózy [42], neboť vede 
k  předčasné konečné diferenciaci pro-
genitorových fibroblastů na fibrocyty, 
které jsou více aktivní v  produkci ko-
lagenu [43]. Další profibrotická cesta je 
chronický oxidativní stres vedoucí k pro-
dukci volných radikálů nebo chronická 
hypoxie kvůli mikrovaskulárnímu poško-
zení vedoucí k up regulaci, tzv. hypoxia 
inducible factor a (HIFI-a) rovněž stimu-
lující profibrotický mediátor TGF-b  [42]. 

hají ke všem buňkám pracovního myo-
kardu komor. Tím je zajištěna koordino-
vaná kontrakce myokardu komor.

Z vnějšího pohledu na srdci rozezná-
váme srdeční bazi (basis cordis, v angl. 
base of the heart) a srdeční hrot (apex). 
Baze srdce je kraniální část se síněmi, vy-
stupují z ní tepny. Apex je uložen kau-
dálně, vpředu a laterálně. 

Patofyziologie poškození 
a heterogenita kardiotoxicity
Hlavní a asi nejznámější konečný důsle-
dek poradiačního poškození je tkáňová 
fibróza. Tento patologický mechanizmus 
se uplatňuje v  tkáních napříč lidským 
tělem, srdce nevyjímaje. Můžeme ho 
stručně charakterizovat tak, že expozice 
tkáně radiaci vede k poškození endote-
liálních buněk, což následně vede k mi-
krovaskulární dysfunkci a  fibróze  [21]. 
V  rámci tohoto procesu byly objeveny 
různé cesty, které k onomu konečnému 

Obr. 1. Anatomie převodního systému srdce, pohled zepředu, koronární řez . Upraveno 
podle [59].

1 – sinoatriální uzel

2 – atrioventriku-
lární uzel

3 – Hisův svazek

4 – levé Tawarovo 
raménko

5 – levý přední 
svazek

6 – levý zadní  
svazek

7 – levá komora 
srdeční

8 – mezikomorová 
přepážka

9 – pravá komora 
srdeční

10 – pravé Tawarovo 
raménko
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analýzy pacientů s NSCLC po SBRT kore-
laci Dmax na komory a mortality z neon-
kologického důvodu. Připomeňme, že 
jednotlivé studie se liší nejen ve sledo-
vané skupině pacientů (stadium, věk, 
metoda RT), ale i  ve své metodologii: 
parametry dávkového rozložení mohou 
být zjištěny buď po deformabilní regist-
raci (tj. po registraci snímků pacienta na 
„average anatomy“ v  plánovacím sys-
tému [56]), nebo manuální konturací ka-
ždého pacienta [57] či rozličnými meto-
dami pomocí specifických výpočetních 
algoritmů [15,18]. Z toho důvodu samo-
zřejmě absolutní shoda mezi nimi není 
možná.

SA a AV uzel jako nový rizikový orgán
Výše zmíněné skutečnosti dokládají ra-
diosenzitivitu srdeční baze. Tato anato-
mická oblast zahrnuje zadní horní část 
srdce se síněmi a nachází se v ní nebo 
k ní mají těsný vztah SA uzel a AV uzel 
– hlavní části převodního systému. Na 
první pohled jasná implikace, že expo-
zice těmto dvěma převodním struk-
turám je asociována se signifikantním 
rizikem, je nicméně stále na úrovni hy-
potézy [9]. Jako první práce k jejímu po-
tvrzení ale jmenujme např. studii au-
torů Kim et al. [19], v níž vyšší dávka na 
SA uzel u  pacientů s  karcinomem plic 
byla asociována s  vyšší incidencí fibri-
lace síní a  horším celkovým přežitím. 
Jiná alterace sinusového rytmu vycháze-
jícího z SA uzlu byla zase zaznamenána 
v  práci Qiana et al.  [20]. Zde bylo po-
psáno rozvinutí symptomatického sick 
sinus syndromu vyžadující pacemaker 
u pacientky s NSCLC 6 měsíců po stereo-
taktické ablační RT (SABR). 

S jednoduchou a názornou metodou, 
jak konturovat SA a  AV uzel, a  zařadit 
je tak do plánování, přišli Loap et al. ve 
svém Cardiac conduction node delinea-
tion atlas publikovaném v roce 2021 [8]. 
SA uzel se nakonturuje jako koule o prů-
měru 2 cm, jejíž střed leží na rozhraní 
vena cava superior a  ouška pravé síně 
v  úrovni prvního CT řezu, kde je aorta 
plně oddělená od levé komory. AV uzel 
je zase ve výšce 1 cm nad prvním řezem, 
kde se objeví levá síň. Jeho kontura má 
opět tvar koule s  průměrem 2 cm a  se 
středem na rozhraní srdečních oddílů 
(obr. 2).

vější analýze přesněji lokalizoval a zúžil 
pomocí tzv. voxel-based analýzy a stati-
stickými metodami [15] na oblast kolem 
SA uzlu a odstupu levé koronární arterie. 
Zmíněná oblast v srdeční bazi měla sil-
nější asociaci s celkovým přežitím než ru-
tinně sledované parametry V5 a V30 pro 
celé srdce (ty jsou však také spojeny 
s  horším přežitím)  [55]. Jejich práce je 
založena na analýze výsledků studie 
RTOG 0617, což byla otevřená randomi-
zovaná studie fáze III sledující pacienty 
s  neresekabilním NSCLC stadia 3. Tito 
pacienti byli v RTOG 0617 rozděleni do 
dvou ramen: rameno se standartní dáv-
kou 60  Gy a  high-dose rameno s  dáv-
kou 74  Gy. Výsledkem bylo paradoxně 
horší celkové přežití u  high-dose ra-
mena. Analýza McWilliama et al. dochází 
k závěru, že horší celkové přežití je dáno 
právě dávkou do regionu v srdeční bazi: 
po zahrnutí tohoto regionu do multiva-
riabilní analýzy totiž vymizel „škodlivý“ 
efekt high-dose ramena. 

Zmíněné závěry o klíčovém postavení 
srdeční baze potvrzují i další studie. Liu 
et al. [18] vyvinuli výpočetní algoritmus 
založený na 3D dávkové distribuci, který 
lokalizoval onen nejsenzitivnější region 
do pravé horní části srdce. Ve starší ana-
lýze Williams et al.  [14] sloučili tři sub-
struktury (pravou síň, pravou koronární 
arterii a vzestupnou aortu) a dohromady 
je identifikovali jako region s největším 
dopadem na přežití. Stam et al. [56] zase 
u pacientů s NSCLC po SBRT označili jako 
nejrizikovější oblast levou horní část 
srdce – levou síň (D

max) a horní dutou žílu 
(V90 %), které byly signifikantně asocio-
vány s  mortalitou z  neonkologického 
důvodu. Obě dvě studie se ale topicky 
shodují na významu srdeční baze (horní 
zadní části srdce), a tedy i místa začátku 
převodního systému.

Hypotézu ohledně citlivosti tohoto re-
gionu dokazuje také preklinická studie 
Ghita et al. [16], v rámci které byla sku-
pinám myší ozářena buď srdeční baze, 
střední část srdce, nebo apex. Skupina 
myší s ozářenou srdeční bazí vykazovala 
signifikantně vyšší funkční změny než 
zbylé dvě skupiny.

Na druhou stranu pro úplnost je 
třeba zmínit ojedinělou studii, která do-
chází k  protichůdnému závěru. Wong 
et al. [57] odhalili v rámci multivariabilní 

substruktury [51]. Van Nimwegen et al. 
prokázali vztah mezi vzrůstající Dmean na 
levou komoru a zvýšeným rizikem srdeč-
ního selhání [52]. Hahn et al. zase proká-
zali vztah mezi V20 ramus circumflexus 
levé koronární tepny a  vznikem ische-
mických srdečních příhod [53] a Cutter 
et al. uvádějí spojitost vyšších dávek na 
mitrální chlopeň s  rizikem mitrálních 
vad [54]. 

S jakou srdeční substrukturou bude 
Dmean na srdce korelovat, závisí na zvo-
lené ozařovací technice. Více konformní 
techniky (např. protonová RT) vedou 
k  heterogenní dávkové distribuci na-
příč srdcem, což vede k  nízké kore-
laci mezi Dmean na srdce a dávkou na sr-
deční oddíly. Např. při RT Hodgkinova 
lymfomu technikou involved-site ra-
diotherapy (ISRT) + 3D konformační RT 
(three-dimensional conformal radiation 
therapy – 3D-CRT) vykazovalo Dmean na 
srdce velmi silnou korelaci s levou i pra-
vou komorou, levou síní a mitrální i tri-
kuspidální chlopní. Oproti tomu při pou-
žití techniky ISRT + protonové RT Dmean 
na srdce nevykazovala tato velmi sil-
nou korelaci s žádnou srdeční substruk-
turou. Vykazovala nižší (stále ale hodno-
ceno jako silnou) korelaci pouze s levou 
komorou [51].

Srdce je vysoce heterogenní orgán, co 
se týče struktury jeho jednotlivých pod-
jednotek i jejich funkce. Doposud se tato 
skutečnost bere v potaz s tím, že vedle 
dávky na srdce jako celek (resp. Dmean) se 
sledují i  dávky do těchto jednotlivých 
struktur jako jednotlivých rizikových or-
gánů (chlopně, síně, komory, koronární 
arterie). Nicméně převodní systém sr-
deční není zatím jako rizikový orgán 
(organ at risk) rutinně sledován [7]. Při-
tom jeho specifická histologická povaha 
(specializované kardiomyocyty) a funkce 
napovídají, že jeho citlivost a odpověď 
na záření bude pravděpodobně odlišná. 

Srdeční baze – nejradiosenzitivnější 
oblast?
Existují studie pokoušející se najít nej-
radiosenzitivnější srdeční region. Velmi 
zajímavý přístup k vyřešení této otázky 
můžeme sledovat u  studií a  analýz 
McWilliama et al. [12–15], které jako nej-
radiosenzitivnější identifikovaly srdeční 
bazi. Tým pak tento region ve své nejno-



PřEvOdNí SySTéM SrdEčNí JAKO NOvý rIzIKOvý OrgáN v rAdIOTErAPII

Klin Onkol 2024; 37(1): 10– 19 15

riového zapojení. To naznačuje i již zmí-
něná práce autorů Williams et al.  [14], 
kdy jako signifikantní hodnota pro vznik 
toxicity byla zjištěna právě Dmax.

Dozimetrické studie
Pro přehled uveďme dozimetrické stu-
die sledující dávku na převodní systém 
u RT pro karcinom prsu. V tab. 3 je porov-
nání naměřených dávek na SA a AV uzel 
u tří studií za použití různých ozařova-
cích technik. Errahmani et al. [9] stejně 
jako Loap et al.  [10] pozorují signifi-
kantně vyšší dávku na SA uzel u pravo-
stranné RT. Salim et al. [11] u pacientek 
s  bilaterálním synchronním karcino-
mem mammy zase prokazují nejvyšší 
dávky na převodní uzly u RT s modulo-
vanou intenzitou svazku (intensity mo-

pravá síň dobrá náhrada jen v případě 
RT levostranného onemocnění. Druhá 
studie dochází ke stejnému závěru – 
byla nalezena silná korelace mezi Dmax 
na SA uzel a Dmax na pravou síň, kdy obě 
dvě hodnoty byly asociovány s vyšší in-
cidencí fibrilace síní i horším celkovým 
přežitím. 

Dávky na převodní struktury
V současné době nejsou stanoveny 
a všeobecně přijaty jasné dávkové limity 
na převodní struktury (respektive pro SA 
a AV uzel) [7]. Zároveň není ani jisté, zda 
má v  tomto případě vyšší vypovídající 
hodnotu Dmean, či Dmax. Hypoteticky se ale 
můžeme domnívat, že vhodnější bude 
právě Dmax, neboť převodní systém již ze 
své povahy vykazuje určitý charakter sé-

Náhradní struktura za SA a AV uzel – 
pravá síň
Nejčastěji používaný dozimetrický para-
metr u srdce Dmean má limitace, co se týče 
předpovědi dávky na SA a AV uzel, a tedy 
pravděpodobně i  co se týče arytmo-
genní toxicity [9]. Existují práce, které se 
proto snaží za SA a AV uzel najít ideální 
náhradní strukturu, která bude dávkově 
korelovat. SA uzel leží ve stěně pravé 
síně, a tak nepřekvapí, že právě tento sr-
deční oddíl by mohl být vhodným kan-
didátem. Na tomto závěru se shodují již 
citované práce ověřující tuto skutečnost 
u  pacientů s  karcinomem mammy  [9] 
a karcinomem plic [19]. U prvně jmeno-
vané práce dávka na pravou síň dobře 
korelovala s  dávkou na SA uzel při RT 
levé i pravé mammy. Za AV uzel pak byla 

Obr. 2. Příklad konturace sinoatriálního (SA) a atrioventrikulárního (AV) uzlu. A, B) axiální snímky; C) frontální snímek; D) prostorové 
zobrazení. Růžová barva – SA uzel, fialová – AV uzel, modrá – levá komora, žlutá – pravá komora, zelená – pravá síň, červená – levá síň. 
RayStation® Clinical system (12A SP1). Pořízeno v Proton Therapy Center Czech s.r.o. 2. 12. 2023.

A

B

C

D
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dalo dosáhnout rovněž nízkých dávek. 
Za tímto účelem by bylo potřebné pro-
spektivní ověření. Dopad a  pravý vý-
znam této dozimetrické výhody bude 
nutné dále ověřit v  rámci komplexní 
léčby s  kohortou pacientů, kteří RT  
vynechali. 

Dávkové limity 
Vedle RT pro karcinom prsu byly dávky 
na SA uzel zatím hodnoceny hlavně 
u  RT pro plicní nádory. S  hodnotou li-
mitu (cut-off ) pro maximální dávku 
na SA uzel přišla studie autorů Kim 
et  al.  [19]. Nejedná se primárně o  stu-
dii dozimetrickou, ale o studii retrospek-
tivně zkoumající kohortu 321 pacientů 

ných technik nabývají relativně nízkých  
hodnot.

Dozimetrickou výhodu protonové te-
rapie stran převodního systému po-
psala další studie od Loapa et al. [7], a to 
u  30  pacientů s  Hodgkinovým lymfo-
mem podstupujících konsolidativní RT 
celkovou dávkou 30 Gy. Byla porovnána 
protonová technika IMPT s  technikou 
VMAT, přičemž u  IMPT byla dokázána 
signifikantně nižší dávka (téměř nulová) 
na SA a AV uzel (tab. 4). Studie však vy-
chází z  retrospektivního replanningu, 
kdy SA a AV uzel nebyly zahrnuty mezi 
kritické orgány. Není tedy jisté, zda v pří-
padě jejich zahrnutí do kritických or-
gánů by se technikami IMRT/ VMAT ne-

dulated radiotherapy – IMRT). Druhé 
nejvyšší poté vykazuje technika ob-
jemově modulované RT kyvem (volu-
metric modulated arc therapy – VMAT) 
a nejnižší dávky jsou u 3D-CRT, ačkoliv 
mezi těmito dvěma posledními techni-
kami jsou rozdíly nesignifikantní. Nutno 
zmínit, že techniky IMRT/ VMAT nejsou 
ale pro RT prsu zcela standardní. Dle 
Loapa et al. můžeme dále do tohoto po-
rovnání doplnit protonovou RT s  mo-
dulovanou intenzitou (intensity-modu-
lated proton therapy  – IMPT), u  které 
se tyto dávky u  RT pro karcinom prsu 
blíží nule. Na uvedených číslech se dá 
pozorovat, že dávky na SA a  AV uzel 
u  RT karcinomu prsu u  všech zmíně-

Tab. 3. Porovnání naměřených dávek na SA a AV uzel u radioterapie pro karcinom prsu. Dávky jsou uvedeny v Gy. Errahmani 
et al. [9] stejně jako Loap et al. [10] pozorují signifikantně vyšší dávku na SA uzel u pravostranné radioterapie. Salim et al. [11] u pa-
cientek s bilaterálním synchronním ca mammy zase prokazuje nejvyšší dávky na převodní uzly u techniky IMRT. Druhé nejvyšší poté 
vykazuje technika VMAT a nejnižší dávky jsou u 3D-CRT, ačkoliv mezi těmito dvěma posledními jsou rozdíly nesignifikantní. Dle 
Loap et al. můžeme dále doplnit IMPT, u které se tyto dávky u radioterapie pro karcinom prsu blíží nule.

Technika Lateralita karcinomu SA uzel Dmax 
(D2)

SA uzel Dmean AV uzel Dmax 
(D2)

AV uzel Dmean

Errahmani  
et al. [9]

3D-CRT levostranný 0,59 0,47 0,92 0,74

pravostranný 2,41 1,57 0,64 0,51

Loap et al. [10] VMAT levostranný 3,5 2,8 2,8 2,3

pravostranný 13,1 9,6 4,6 3,6

Salim et al. [11] IMPT levostranný 0,2 0 0 0

3D-CRT bilaterální synchronní 3,5 2,61 1,63 1,52

IMRT bilaterální synchronní 7,08 5,3 3,39 3,15

VMAT bilaterální synchronní 4,51 3,75 2,68 2,58

AV – atrioventrikulární, Dmax – maximální dávka, Dmean – střední dávka, IMPT – protonová radioterapie s modulovanou intenzitou, 
IMRT – radioterapie s modulovanou intenzitou svazku, SA – sinoatriální, VMAT – objemově modulovaná radioterapie kyvem,  
3D-CRT – trojrozměrná konformační radioterapie

Tab. 4. Porovnání techniky VMAT s technikou IMPT při radioterapii Hodgkinova lymfomu. Dávky jsou uvedeny v Gy. Dozimetric-
kou výhodu protonové terapie stran převodního systému popsala studie od Loap et al. [7], a to u 30 pacientů s Hodgkinovým lym-
fomem podstupujících konsolidativní radioterapii celkovou dávkou 30 Gy. Byla porovnána protonová technika IMPT s technikou 
VMAT, přičemž u IMPT byla dokázána signifikantně nižší dávka (téměř nulová) na SA a AV uzel. Studie vychází však z retrospektiv-
ního replanningu, kdy SA a AV uzel nebyly zahrnuty mezi kritické orgány. Není tedy jisté, zda v případě jejich zahrnutí do kritických 
orgánů, by se technikami IMRT/VMAT nedalo dosáhnout rovněž nízkých dávek.

Technika SA uzel Dmax (D2) SA uzel Dmean AV uzel Dmax (D2) AV uzel Dmean

Loap et al. [7] VMAT 11,0 (0,2–30,5) 6,6 (0,0–29,4) 1,1 (0,0–19,4) 0,9 (0,0–19,4)

IMPT 2,4 (0,1–31,7) 0,3 (0,0–27,1) 0,05 (0,0–2,8) 0,02 (0,0–1,1)

AV – atrioventrikulární, Dmax – maximální dávka, Dmean – střední dávka, IMPT – protonová radioterapie s modulovanou intenzitou, 
SA – sinoatriální, VMAT – objemově modulovaná radioterapie kyvem 
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Doposud se pozornost zaměřovala spíše 
na vliv RT na koronární tepny, na struk-
turální poškození myokardu, chlopní aj. 
V  poslední době se ovšem dostává do 
popředí zájem o vliv na převodní systém 
srdeční, tj. arytmogenní toxicita. Srdce je 
heterogenní, co se týče radiosenzitivity. 
Určité srdeční subregiony tak v dávkové 
distribuci vykazují vyšší korelaci s  hor-
ším celkovým přežitím než rutinně sle-
dované dávky na srdce jako celek a od 
nich odvozené parametry (V5, V30). Jako 
nejradiosenzitivnější subregiony byly 
označeny oblasti srdeční baze, tj. i  ob-
last začátku převodního systému. Vyšší 
dávky na převodní systém (zejména SA 
uzel) jsou pak opět asociovány s vyšší in-
cidencí širokého spektra arytmií a s hor-
ším celkovým přežitím. Tyto arytmie 
jsou často již ze své podstaty život ohro-
žující nebo vedou ke zhoršení kvality  
života. 

Doporučené dávkové limity (Dmean 
a  Dmax) na převodní systém nebyly do-
posud stanoveny, a to hlavně kvůli ne-
dostatku dat a  neexistenci NTCP mo-
delů. Existují první dozimetrické studie 
a  práce stanovující limity dávek na 
SA uzel, po kterém byl na sledova-
ném vzorku pacientů zaznamenán sig-
nifikantní nárůst mortality a  arytmií. 
Stejně tak byl publikován konturační 
atlas pro jednotné zakreslování SA a AV 
uzlu jako nových rizikových orgánů při  
plánování RT.

Poděkování
za poznámky a postřehy bych chtěl upřímně poděkovat 
panu profesoru MU dr. Tomáši Büchlerovi, Ph.d. Jeho od-
borná zpětná vazba byla cenným příspěvkem k tomuto 
článku.

Opět se jedná o SABR (v režimu 54 Gy /  
3 frakce, 48 Gy /  4 frakce, 60 Gy /  8 frakcí) 
na vzorku 189  pacientů s  NSCLC. Tato 
diskrepance může být nejspíše vysvět-
lena jinou metodou konturace SA uzlu, 
kdy objem kontury SA uzlu mezi pra-
cemi se významně liší (1,5  cm3  vs. cca 
0,2–0,6 cm3). K tomu ješte dodejme, že 
dle nejnovějšího konturovacího altasu 
od Loap et al.  [8] se uzly konturují jako 
koule o průměru 2 cm, tj. o objemu cca 
4,2  cm3. Z  tohoto důvodu je porovná-
vání naměřených dávek mezi studiemi 
velmi obtížné a je nutno zohlednit zvo-
lený konturovací přístup.

Prahovou hodnotu se snažili stano-
vit u pacientů s NSCLC i Williams et al. 
v  již zmíněné analýze  [14], nikoliv ale 
u SA/ AV uzlu. Jako nejradiosenzitivnější 
oblast označili ve své starší práci kom-
binaci tří srdečních subregionů (pravá 
síň, pravá koronární arterie, vzestupná 
aorta). Právě pro tuto sloučenou oblast 
byl limit Dmax stanoven na 19,5 Gy (v pře-
počtu na ekvivalentní dávku (equiva-
lent dose – EQD) ve frakcích po 2 Gy pak 
EQD2 dosahuje 23 Gy). V nejnovější stu-
dii pak Williams et al. [15] nejradiosenzi-
tivnější region v bazi srdce (viz 4.1) ještě 
více zúžil a medián dávky zde dosahoval 
9,5  Gy. Připoměňme, že v  obou těchto 
deklarovaných regionech anatomicky 
leží SA uzel.

Závěr
Kardiotoxicita jako nežádoucí účinek RT 
významně ovlivňuje morbiditu a  mor-
talitu. Největšího významu pak nabývá 
u pacientů po RT pro plicní nádory, me-
diastinální lymfomy či karcinom prsu. 

s  NSCLC a  239  pacientů s  malobuněč-
ným karcinomem plic (small cell lung 
cancer – SCLC) po chemoradioterapii. 
Byla aplikována konvenční frakcionace, 
tj. celková dávka 60–63 Gy /  1,8–2,1 Gy 
na frakci. Pro obě kohorty byla vypozo-
rována Dmax na SA uzel, při jejímž pře-
kročení signifikantně rostla incidence 
fibrilace síní a  mortalita. Limit Dmax byl 
u kohorty s NSCLC stanoven na 20,0 Gy 
a u kohorty s SCLC na 53,5 Gy. Tento více 
než dvojnásobný rozdíl autoři vysvět-
lují rozdílným chemoterapeutickým re-
žimem u obou kohort a vyslovují pode-
zření na arytmogenní efekt paklitaxelu 
u  NSCLC. Povšimněme si, že i  tak jsou 
obě hodnoty limitu vysoce nad hod-
notami z dozimetrických studií u jiných 
dia gnóz uvedených v tab. 3 a 4. Jiná stu-
die s NSCLC a konvenční frakcionací re-
feruje o  sedmi pacientech, kteří roz-
vinuli akutní arytmogenní toxicitu při 
hodnotách SA Dmax 32–69 Gy a SA Dmean 
17–68 Gy. Byla pozorována fibrilace síní 
(4×), dále AV blok Mobitz Typ II, multi-
fokální síňová tachykardie a flutter síní 
(každý po jednom) [58].

Dozimetrie SA uzlu byla u  RT plic 
ovšem sledována i v rámci jiného léčeb-
ného konceptu než standartní frakcio-
nace, a sice u pacientů po SABR v režimu 
40–50 Gy v 4–5 frakcích [20]. V této stu-
dii na 47 pacientech Qian et al. pozoro-
vali průměrnou Dmax na SA uzel 26,3 Gy 
a Dmean 20,6 Gy. Jedna pacientka s Dmax 
44,8 Gy (třetí nejvyšší ve sledované sku-
pině) vyvinula symptomatický sick sinus 
syndrom vyžadující implantaci pace-
makeru. Paradoxně o  jeden řád nižší 
dávky uvádějí Wong et al. (tab. 5)  [57]. 

Tab. 5. Dávky u SABR/SBRT pro nemalobuněčný karcinom plic. Dávky jsou uvedeny v Gy. Qian et al. pozoroval na 47 pacientech 
po SABR pro nemalobuněčný karcionom plic v režimu 40–50 Gy v 4–5 frakcích průměrnou Dmax na SA uzel 26,3 Gy a Dmean 20,6 Gy. 
Jedna pacientka s Dmax = 44,8 Gy (třetí nejvyšší ve sledované skupině) vyvinula symptomatický sick sinus syndrom vyžadující im-
plantaci pacemakeru. Paradoxně o jeden řád nižší dávky uvádí Wong et al. [57]. Opět se jedná o SABR (v režimu 54 Gy / 3 frakce, 48 Gy 
/ 4 frakce, 60 Gy / 8 frakcí) na vzorku 189 pacientů s nemalobuněčným karcinomem plic. Tato diskrepance může být nejspíše vysvět-
lena jinou metodou konturace SA uzlu, kdy objem kontury SA uzlu se mezi pracemi významně liší.

SA uzel Dmax (D2) SA uzel Dmean AV uzel Dmax (D2) AV uzel Dmean SA objem (cm3)

Qian et al. [20] 26,3 20,6 nesledováno nesledováno 0,23–0,62

Wong et al. [57] 4,82 2,86 2,91 1,6 1,5

AV – atrioventrikulární, Dmax – maximální dávka, Dmean – střední dávka, SA – sinoatriální, SABR – stereotaktická ablační radioterapie, 
SBRT – stereotaktická radioterapie
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