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Souhrn

Vychodiska: Kardiovaskuldrni onemocnéni predstavuji nejcastéjsi neonkologickou pfic¢inu
umrti u pacientd po radioterapii (RT) v oblasti hrudniku. Onemocnéni srdce indukované za-
fenim (radiation-induced heart disease — RIHD) se m{ze manifestovat mnoha heterogennimi
klinickymi jednotkami. Vliv RT na pfevodni systém srdecni viak zacind byt vice diskutovén az
v posledni dobé. Arytmogenni toxicita, tj. pfevodni poruchy a arytmie, tvofi vyznamnou ¢ast
spektra nezadoucich ucinkd na srdci. Pfevodni systém srde¢ni neni jako rizikovy (kriticky) orgén
(organ at risk — OaR) rutinné sledovan. Jeho specificka histologicka povaha a funkce naznacuji
jeho odlisnou citlivost a odpovéd na zéfeni. Srdce je vysoce heterogenni organ a obvykle sle-
dovand davka na celé srdce neni tak vystizna v charakterizovani rizika zvy3ené arytmogenni
toxicity RT. Srdecni substruktury (v¢. pfevodniho systému) se jevi jako dalsi OaR, u kterych je
nutné sledovat davkovou distribuci. Materidl a metody: Pro systematicky vybér studii jsme vy-
uzili databazi PubMed s klicovymi slovy odvozenymi z analyzy existujici literatury. Vyhleda-
vani bylo omezeno na publikace v anglickém jazyce. Kritéria vybéru zahrnovala relevantnost
k tématu a kvalitu metodologie. Cil: V ¢lanku shrnujeme vliv RT na prevodni systém srdecni.
Zdveér: Kardiotoxicita jako nezddouci uc¢inek RT vyznamné ovliviiuje morbiditu a mortalitu.
Srdce je heterogenni, co se tyce radiosenzitivity. Ur¢ité srdecni subregiony v davkové distribuci
vykazuji vy3si korelaci s horSim celkovym prezitim nez rutinné sledované davky na srdce jako
celek, a od nich odvozené parametry (objem ozéreny davkou 5, resp. 30 Gy - V5, V30). Jako
nejradiosenzitivnéjsi subregiony se jevi oblasti srdecni baze, tj. i oblast za¢atku pfevodniho
systému. Vyssi davky na prevodni systém, zejména sinoatridlni (SA) uzel, jsou asociovany s vyssi
incidenci Sirokého spektra arytmii a s horsim celkovym pfezitim. Davkové limity (stfedni davka
D, ..,amaximalnidavka D__) na pfevodni systém nicméné nebyly doposud stanoveny. Existuji
dozimetrické studie stanovujici hrani¢ni davky na SA uzel, pii jejichz prekroceni signifikantné
roste mortalita a vyskyt arytmii.
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PREVODNI SYSTEM SRDECNI JAKO NOVY RIZIKOVY ORGAN V RADIOTERAPII

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 (D, and D__) 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.

Key words

cardiotoxicity — heart conduction system — arrhythmias, cardiac — organs at risk — sinoatrial node - radiation injuries

Uvod
Radioterapie (RT) se fadi k zakladnim |é-
¢ebnym modalitdm protinddorové lécby
a vyznamné zlepsuje celkové preziti pa-
cient(. | pfes vyznamny pokrok v ozafo-
vacich technikach patfi nezaddouci uc¢inky
RT, poradiacni toxicita, k ¢astym fenomé-
ndm. Cilem ¢lanku je zaméfit se na spe-
cificky druh kardiotoxicity: na nezadouci
ucinky RT na pfevodni systém. Co se tyce
kardiotoxicity, doposud byla pozornost
zamérena spise na onemocnéni koronar-
nich tepen, strukturalni poskozeni myo-
kardu, chlopenni dysfunkce aj. Recentné
se zacind vice zkoumat vliv RT na struk-
tury srde¢niho prevodniho systému ve-
douci k arytmogenni kardiotoxicité.
Tento vliv se ukazuje jako zadsadni, co se
tyce nasledné morbidity a mortality.

Existuje mnoho studii zaméfujicich se
na zkoumani vlivu davky na klasicky sle-
dované srdec¢ni substruktury — srde¢ni
oddily a korondrni arterie bez zkoumani
déavky na zakladni prevodni struktury —
sinoatrialni (SA) a atrioventrokularni (AV)
uzel [1-3]. Pfitom arytmie jsou jednim
z nejcastéjsich a mnohdy fatélnich kar-
dialnich nezadoucich G¢inka postihujici
pacienty po RT v této oblasti, konkrétnéji
napt. z ddvodu bronchogenniho karci-
nomu plic [2-4] nebo mediastinalnich
lymfoma [5,6].

Navzdory témto poznatkim v sou-
¢asnosti zatim neexistuje jasny navrh na

davkové limity (constraints) pro prevodni
systém, nebot souvislost dévek na tyto
substruktury s naslednym vznikem aryt-
mii nebyla dosud dostate¢né studovéna.
MuUze za to patrné i neexistence [7] kon-
turacnich atlast zahrnujicich prevodni
systém az do roku 2021, kdy byl takovy
atlas publikovén [8]. Pro vyjasnéni hod-
not davkovych limitd bude potieba jesté
uskutecnit retrospektivni a prospektivni
studie berouci v potaz struktury prevod-
niho systému jako rizikové orgény (hlavné
SA a AV uzel) za icelem vytvoreni modell
pravdépodobnosti poskozeni normalni
tkané (normal tissue control probability —
NTCP) pro pfevodni systém [7].

PrestoZe je tato problematika nova,
bylo v nedavné dobé zverejnéno mnoz-
stvi praci zabyvajicich se touto otdz-
kou, které uskutecnily velmi zajimava
pozorovani a zavéry. Jednd se napf.
o prvni studie dozimetrické na pfevodni
systém [7,9-11], analyzy lokalizujici nej-
vice radiosenzitivni oblast srdce [12-
18], prace popisujici souvislost davky na
prevodni struktury se vznikem rdznych
arytmii ¢i mortalitou [19,20] nebo prace
objasnujici vlastni patofyziologicky me-
chanizmus [21,22]. Témto tématim
bude vénovéana pozornost dale v textu.

Kardiotoxicita obecné (RIHD)
Kardiovaskuldrni onemocnéni pred-
stavuji nej¢astéjsi neonkologickou pfi-

¢inu Uumrti u pacientd po RT v oblasti
srdce [23]. Odhadovand incidence kar-
diotoxicity obecné, tj. onemocnéni srdce
indukovaného zafenim (radiation-indu-
ced heart disease - RIHD), se pohybuje
mezi 10-30 % v obdobi 5-10 let po lé¢bé
a zavisi na typu malignity [24]. Recentni
pokroky v radioterapeutickych techno-
logiich sice snizily morbiditu v ddsledku
RIHD, riziko ovéem neni zcela odstra-
néno [25,26]. Na riziko rozvoje téchto
nezadoucich ucinkd by mélo byt pomys-
leno u pacientt podstupujicich RT v ob-
lasti hrudniku a mediastina, z ¢ehoz jako
nejrelevantnéjsi diagnézy jmenujme
karcinom prsu, karcinom plic, karcinom
jicnu, mediastinalni lymfomy, ptip. thy-
mom [27]. Z tohoto vybéru se ukazuje,
Ze nejvétsi zmény a dopad na celkové
preziti bude pravé u bronchogenniho
karcinomu, konkrétné nemalobunéc-
ného karcinomu plic (non-small cell lung
cancer - NSCLC), z dlvodu vysokych cel-
kovych davek a mnohdy bezprostfedni
blizkosti srdce [28], a to zejména u pra-
vostrannych karcinom& [29]. Nezadouci
ucinky RT se na srdci mohou manifesto-
vat bud akutné (perikarditida, arytmie),
anebo castéji s odstupem mnoha let -
nejvice v 2.-3. dekddé po RT [30,31].
Zvlastni pozornosti by se mélo do-
znamé kardiovaskularni onemocnéni,
podstupuji 1é¢bu kardiotoxickou che-
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moterapii (napf. antracykliny, 5-fluo-
rouracil, kapecitabin, paklitaxel, cyk-
lofosfamid) ¢i imunoterapii (hlavné
anti-HER2 a anti-VEGF) nebo u kterych
je pfitomny rizikovy faktor (tab. 1) [5,23].
U téchto pacient( je vyssi riziko rozvoje
kardiotoxicity. Nékteré z téchto riziko-
vych faktord v dnesni dobé ztraceji na
vyznamu (relativni vézeni pole, kobal-
tovy zdroj).

Vroce 2022 byly spole¢nosti European
Society of Cardiology publikovany prvni
kardioonkologické guidelines [32]. Tyto
guidelines poskytuji definice a doporu-
¢eni pro diagnostiku, 1é¢bu, dispenza-
rizaci a prevenci kardiotoxicity spojené
s onkologickou terapii (hlavné systémo-
vou, ale i lokalni, tj. RT). Mimoto predsta-
vujii prakticka doporuceni, napf. vhodny
postup u pacientt s kardiostimulatory ci
implantabilnimi kardiovertery-defibrila-
tory podstupujicich RT.

Typy kardiotoxicity a arytmogenni

kardiotoxicita

RT maze ovlivnit viechny srdecni struk-

tury, proto se RIHD mUze manifestovat

mnoha heterogennimi klinickymi jed-
notkami [23,33]. Radime mezi né:

- onemocnéni korondarnich tepen se
vznikem akutniho infarktu myokardu;

« kongestivni srde¢ni selhani (systolické

i diastolické, tj. se snizenou i se zacho-

valou ejek¢ni frakei);

strukturdIni onemocnéni myokardu

(restriktivni kardiomyopatie, myokar-

didIni fibrézy, jizvy);

« chlopenni dysfunkce (stenézy
i insuficience);

- onemocnéni perikardu (od akutni
exudativni perikarditidy po chronic-
kou konstriktivni perikarditidu);

+ nadhlou srdecni smrt;

- arytmogenni toxicitu — pfevodni poru-
chy, arytmie.

Pravé posledni zminéné prevodni po-
ruchy a arytmie tvofi vyznamnou cast
tohoto spektra nezadoucich ucinkd. Pre-
valence arytmii celkové v populaci je od-
hadovéana na 1,5-5 % [34], zatimco EKG
abnormality byly reportovany u dlou-
hodobé prezivsich po RT v oblasti me-
diastina az v 75 % (sledovana skupina
pacientl vsak byla lé¢ena mezi lety
1970-1991) [35,36]. Tyto abnormality

4 N

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

celkové déavka > 30-35 Gy
vyssi dévka na frakci >2 Gy/den

velikost pole (ozafeného objemu
srdce)

relativni vazeni pole (pfedni/zadni
poloha)

nador v tésné blizkosti srdce
mladsi vék pti radioterapii (< 50 let)
doba od radioterapie

typ zdroje zareni (kobalt)

kardiotoxickd chemoterapie (napf.
antracyklin)

jiné kardiovaskularni rizikové faktory
(napt. diabetes, hypertenze, dyslipi-
demie, nikotinismus)

technika (snizeno CT planovanim)
\_ J

~

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

supraventrikularni arytmie (fibrilace
sini, flutter, extrasystoly — supraven-
trikuldrni extrasystoly aj.)

sick sinus syndrom

atrioventrikularni bloky
I.—1ll. stupné

blokada levého a pravého Tawarova
raménka

prodlouzeni QT intervalu
komorova tachykardie
zmény ST Useku a T viny

dysfunkce autonomniho nervového
systému (vznik permanentni tachy-
kardie, ztrata cirkadidnnich srdec-
nich rytma a fyziologické respira¢ni
arytmie)

N

se zacinaji objevovat do 2 mésicd po
ukonceni RT, avsak okolo 70 % téchto
abnormalit na EKG je reverzibilnich do
pll roku po RT [37,38]. Nicméné mnoho
arytmii je potencidlné Zivot ohroZzuji-
cich, ma dopad na zvysenou morbi-
ditu, mortalitu [2-4,5,6,19,20] ¢i kvalitu
zivota, napf. kvlli nutnosti implantace
pacemakeru [20,39].

PoRTbylojizpozorovano celé spektrum
pfevodnich poruch - od arytmii supra-
ventrikularnich po komorové, od bradya-
rytmii k tachyarytmiim (tab. 2) [21,23,33].
Nejcastéji se viak objevuje fibrilace sini,
AV blok 2. stupné typu Mobitz Il (tj. infra-
nodalni) a blokada pravého Tawarova ra-
ménka - nejspise kvili anteriorni poloze
Hisova svazku a raménka [35].

Co se tyce incidence vzniku arytmii,
tak se patrné bude uplathovat zavis-
lost na vzrlstajici davce. Stredni davka
(D,..,.) nad 10 Gy pro celé srdce je asocio-
vana s vys$sim rizikem jejich vzniku [40].
Je nutno oviem podotknout, Ze tato
klasicky sledovana davka na celé srdce
pravdépodobné nebude tak priléhavé
sledovat tento fenomén, coz vyzdvi-
huje roli rznych srdec¢nich substruktur
(patrné i SA a AV uzlu ¢i baze srdce) jako
vhodnéjsich kandidatd, ve kterych je vy-
hodnéjsi sledovat dédvkovou distribuci
(viz dale) [15,23].

Anatomie a fyziologie pfevodniho
systému
Srdce si samo vytvéii elektrické impulsy
(vzruchy) pro svou ¢innost, které jsou
nasledné vedeny pfevodnim systémem.
Pfevodni systém je tvofen specializova-
nymi kardiomyocyty a zacind v sinoa-
tridlnim (SA) uzlu lokalizovaném v myo-
kardu pravé siné mezi Ustim horni duté
zily a pravého ouska na crista termina-
lis. Jelikoz ma z celého systému nejvyssi
frekvenci generace impulzd (spontanni
depolarizace zde probiha nejrychleji),
tak udava rytmus celému pfevodnimu
systému. Oznacuje se také jako primarni
pacemaker. M zakfiveny tvar a jeho
rozméry jsou priblizné odhadovany na
délku kolem 15mm a $itku 3-7 mm [41].
Vzruch je veden z SA uzlu mezisifo-
vymi spojenimi do levé siné a do atrio-
ventrikularniho (AV) uzlu nachazejiciho
se v dolni ¢asti pravé siné na rozhrani
sini a komor. AV uzel vzruch zpoma-
luje a predavd ho do Hisova svazku.
AV uzel a horni ¢ast Hisova svazku se
oznacuji jako AV junkce (atrioventriku-
larni junkce, spojeni mezi sinémi a ko-
morami). Histv svazek sestupuje mezi-
komorovym septem a déli se v ném na
Tawarova raménka (pravé a levé), které
bézi k hrotu srdce (apexu). Tam se vétvi
do Purkynovych vlaken, které se rozbi-
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1 - sinoatrialni uzel

2 - atrioventriku-
larni uzel

3 - HisOv svazek

4 - |levé Tawarovo
raménko

5 - levy predni
svazek

6 — levy zadni
svazek

7 - leva komora
srdecni

8 — mezikomorova
prepazka

9 - prava komora
srde¢ni

10 - pravé Tawarovo
raménko

J

Obr. 1. Anatomie pievodniho systému srdce, pohled zepfedu, koronarni fez . Upraveno

podle [59].

haji ke viem bunkam pracovniho myo-
kardu komor. Tim je zajisténa koordino-
vana kontrakce myokardu komor.

Z vnéjsiho pohledu na srdci rozezna-
vame srdecni bazi (basis cordis, v angl.
base of the heart) a srdecni hrot (apex).
Baze srdce je kranialni ¢ast se sinémi, vy-
stupuji z ni tepny. Apex je ulozen kau-
dalné, vpredu a laterdlné.

Patofyziologie poskozeni

a heterogenita kardiotoxicity
Hlavni a asi nejzndméjsi konecny dusle-
dek poradia¢niho poskozeni je tkanova
fibréza. Tento patologicky mechanizmus
se uplatnuje v tkanich napfi¢ lidskym
télem, srdce nevyjimaje. Mdzeme ho
strucné charakterizovat tak, Ze expozice
tkané radiaci vede k poskozeni endote-
lidlnich bunék, coz nasledné vede k mi-
krovaskuldrni dysfunkci a fibréze [21].
V rdmci tohoto procesu byly objeveny
rizné cesty, které k onomu kone¢nému

vysledku - fibréze — vedou. Hlavni a asi
nejsilngjsi cesta predstavuje nastoleni
zénétlivé odpovédi: poradia¢ni posko-
zeni endotelii vede k vazodilataci a zvy-
sené permeabilité cév, coz spolu se
sekreci rastovych faktor( vede k atraho-
véani bunék imunitniho systému (hlavné
neutrofill). V tomto prostiedi jsou
v akutni fazi sekretovany prozanétlivé
cytokiny (TNF a interleukiny) a v poz-
déjsi fazi v rdmci hodin i cytokiny profib-
rotické (TGF-B, bFGF, IGF). Toto prostiedi
je silny iniciator fibrozy [42], nebot vede
k predcasné konec¢né diferenciaci pro-
genitorovych fibroblastl na fibrocyty,
které jsou vice aktivni v produkci ko-
lagenu [43]. Dalsi profibroticka cesta je
chronicky oxidativni stres vedouci k pro-
dukci volnych radikalt nebo chronicka
hypoxie kvlli mikrovaskuldrnimu posko-
zeni vedouci k up regulaci, tzv. hypoxia
inducible factor o (HIFl-a)) rovnéz stimu-
lujici profibroticky mediator TGF-p [42].

JelikoZ tyto mechanizmy se objevuji na-
pfi¢ tkanémi, mizeme se domnivat, ze
v poskozeni pfevodniho systému srdce
bude hrat fibréza (a tedy tkarova remo-
delace) velkou roli [21,44].

K tomu je zajimavé zminit prace za-
méfujici se na RT jako experimentalni
metodu k |é¢bé komorové tachykar-
die [22,45]. U pacientq, ktefi podstoupili
stereotaktickou RT (stereotactic body ra-
diotherapy - SBRT) v jednorazové davce
25 Gy na oblast arytmogenniho sub-
stratu zpUsobujiciho komorovou tachy-
kardii, bylo pozorovéno signifikantni
a trvalé snizeni vyskytu epizod této aryt-
mie [45]. Pfesny patofyziologicky mecha-
nizmus zatim z{stava nejasny, bude ale
pravdépodobné multifaktoridlni a bude
zahrnovat apoptoézu a vaskularni posko-
zeni vedouci k buné¢né smrti z dlvodu
ischemie. Zhang et al. [22] ve své studii
na mysich modelech studovali mecha-
nizmus, kde jednordzova davka 25 Gy
zpUsobila obnoveni elektrického vedeni
v patologické srdecni tkani, aniz by se
stacila vytvofit fibrézni léze, resp. jizva.
Tento proces byl oznacen jako prepro-
gramovani elektrického vedeni. V jeho
pozadi bude stat patrné aktivace signa-
liza¢ni drahy Notch, kterd hraje zasadni
Ulohu pfi vyvoji pfevodniho systému.

Stfedni davka (D__, ) na srdce,
lokalizace nejradiosenzitivnéjsiho
srdecniho regionu, srde¢ni baze

a korelace s pfevodnim systémem
Predikcemi kardiologické mortality
a morbidity zalozené na D__  se jiZ za-
byvala celd fada praci [46-50]. Van Nim-
wegen et al. popisuji linedrni nardst ri-
zika ischemické choroby srde¢ni (ICHS)
v zavislosti na rostouci D___na srdce.
D, .., ha srdce o hodnoté 20 Gy pfi RT
mediastina pro Hodgkinlv lymfom zde
vedla k 2,5ndsobnému zvyseni rizika
ICHS [49]. K podobnym zavérlim do-
spéla prace sledujici détské pacienty
s riznymi nadory oproti kontrolni sku-
piné, v niz byla zafazena jejich dvojcata.
D....= 15 Gyzvysilarelativniriziko srdec-
niho selhani, infarktu myokardu, one-
mocnéni perikardu ¢i patologii chlopni
2-6X ve srovnani s prezivsimi dvojcaty
bez ozéfeni [46]. Zatim nemnoho studii
zkoumalo predikci vzniku kardiotoxicity
v souvislosti s davkou na urcité srdec¢ni
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substruktury [51]. Van Nimwegen et al.
prokazali vztah mezi vzristajici D__ na
levou komoru a zvysenym rizikem srdec-
niho selhani [52]. Hahn et al. zase proka-
zali vztah mezi V20 ramus circumflexus
levé korondrni tepny a vznikem ische-
mickych srde¢nich pfihod [53] a Cutter
et al. uvadéji spojitost vyssich davek na
mitralni chlopen s rizikem mitrdlnich
vad [54].

S jakou srde¢ni substrukturou bude
D,.., ha srdce korelovat, zavisi na zvo-
lené ozarfovaci technice. Vice konformni
techniky (napf. protonova RT) vedou
k heterogenni davkové distribuci na-
pfi¢ srdcem, coz vede k nizké kore-
laci mezi D__ na srdce a davkou na sr-
de¢ni oddily. Napf. pfi RT Hodgkinova
lymfomu technikou involved-site ra-
diotherapy (ISRT) + 3D konformacni RT
(three-dimensional conformal radiation
therapy - 3D-CRT) vykazovalo D__ na
srdce velmi silnou korelaci s levou i pra-
vou komorou, levou sini a mitralni i tri-
kuspidalni chlopni. Oproti tomu pfi pou-
Ziti techniky ISRT + protonové RT D__
na srdce nevykazovala tato velmi sil-
nou korelaci s zadnou srde¢ni substruk-
turou. Vykazovala nizsi (stéle ale hodno-
ceno jako silnou) korelaci pouze s levou
komorou [51].

Srdce je vysoce heterogenni orgén, co
se tyce struktury jeho jednotlivych pod-
jednotek i jejich funkce. Doposud se tato
skutec¢nost bere v potaz s tim, ze vedle
davky na srdce jako celek (resp.D___ ) se
sleduji i davky do téchto jednotlivych
struktur jako jednotlivych rizikovych or-
ganu (chlopné, siné, komory, koronarni
arterie). Nicméné prevodni systém sr-
decni neni zatim jako rizikovy orgén
(organ at risk) rutinné sledovan [7]. Pfi-
tom jeho specifickd histologickd povaha
(specializované kardiomyocyty) a funkce
napovidaji, ze jeho citlivost a odpovéd
na zafeni bude pravdépodobné odlisna.

Srdecni baze - nejradiosenzitivnéjsi
oblast?

Existuji studie pokousejici se najit nej-
radiosenzitivnéjsi srde¢ni region. Velmi
zajimavy pfistup k vyreseni této otazky
mulzeme sledovat u studii a analyz
McWilliama et al. [12-15], které jako nej-
radiosenzitivnéjsi identifikovaly srde¢ni
bazi. Tym pak tento region ve své nejno-

véjsi analyze presnéji lokalizoval a zuzil
pomoci tzv. voxel-based analyzy a stati-
stickymi metodami [15] na oblast kolem
SA uzlu a odstupu levé koronarni arterie.
Zminéna oblast v srde¢ni bazi méla sil-
néjsi asociaci s celkovym prezitim nez ru-
tinné sledované parametry V5 a V30 pro
celé srdce (ty jsou viak také spojeny
s horsim prezitim) [55]. Jejich prace je
zalozena na analyze vysledkd studie
RTOG 0617, coz byla otevienad randomi-
zovana studie faze Il sledujici pacienty
s neresekabilnim NSCLC stadia 3. Tito
pacienti byli v RTOG 0617 rozdéleni do
dvou ramen: rameno se standartni dav-
kou 60 Gy a high-dose rameno s dav-
kou 74 Gy. Vysledkem bylo paradoxné
horsi celkové preziti u high-dose ra-
mena. Analyza McWilliama et al. dochézi
k zavéru, Ze horsi celkové preziti je dano
pravé davkou do regionu v srdec¢ni bazi:
po zahrnuti tohoto regionu do multiva-
riabilni analyzy totiz vymizel ,Skodlivy”
efekt high-dose ramena.

Zminéné zavéry o klicovém postaveni
srde¢ni baze potvrzuji i dalsi studie. Liu
et al. [18] vyvinuli vypocetni algoritmus
zalozeny na 3D davkové distribuci, ktery
lokalizoval onen nejsenzitivnéjsi region
do pravé horni ¢asti srdce. Ve starsi ana-
lyze Williams et al. [14] sloucili tfi sub-
struktury (pravou sin, pravou korondrni
arterii a vzestupnou aortu) a dohromady
je identifikovali jako region s nejvétsim
dopadem na preziti. Stam et al. [56] zase
u pacientt s NSCLC po SBRT oznacili jako
nejrizikovéjsi oblast levou horni cast
srdce —levou sin (D, ) a horni dutou Zilu
(V90 %), které byly signifikantné asocio-
vany s mortalitou z neonkologického
dlvodu. Obé dvé studie se ale topicky
shoduji na vyznamu srde¢ni baze (horni
zadni ¢asti srdce), a tedy i mista zacatku
prevodniho systému.

Hypotézu ohledné citlivosti tohoto re-
gionu dokazuje také preklinicka studie
Ghita et al. [16], v ramci které byla sku-
pindm mysi ozafena bud srdecni baze,
stiedni ¢ast srdce, nebo apex. Skupina
mysi s ozafenou srde¢ni bazi vykazovala
signifikantné vyssi funkéni zmény nez
zbylé dvé skupiny.

Na druhou stranu pro Uplnost je
tfeba zminit ojedinélou studii, kterd do-
chazi k protichtdnému zévéru. Wong
et al. [57] odhalili v rdmci multivariabilni

analyzy pacientl s NSCLC po SBRT kore-
laci D__ na komory a mortality z neon-
kologického dlvodu. Pfipomenme, ze
jednotlivé studie se lisi nejen ve sledo-
vané skupiné pacientd (stadium, vék,
metoda RT), ale i ve své metodologii:
parametry davkového rozlozeni mohou
byt zjistény bud po deformabilni regist-
raci (tj. po registraci snimkd pacienta na
»,average anatomy” v pladnovacim sys-
tému [56]), nebo manualni konturaci ka-
zdého pacienta [57] ¢i rozlicnymi meto-
dami pomoci specifickych vypocetnich
algoritm [15,18]. Z toho divodu samo-
zfejmé absolutni shoda mezi nimi neni
mozna.

SA a AV uzel jako novy rizikovy organ
Vyse zminéné skutecnosti dokladaji ra-
diosenzitivitu srde¢ni baze. Tato anato-
micka oblast zahrnuje zadni horni ¢ast
srdce se sinémi a nachazi se v ni nebo
k ni maji tésny vztah SA uzel a AV uzel
- hlavni ¢&asti pfevodniho systému. Na
prvni pohled jasna implikace, Ze expo-
zice témto dvéma prevodnim struk-
turdm je asociovana se signifikantnim
rizikem, je nicméné stéle na Urovni hy-
potézy [9]. Jako prvni prace k jejimu po-
tvrzeni ale jmenujme napf. studii au-
torl Kim et al. [19], v niZ vyssi davka na
SA uzel u pacientl s karcinomem plic
byla asociovana s vyssi incidenci fibri-
lace sini a hors3im celkovym pfezitim.
Jind alterace sinusového rytmu vychdze-
jiciho z SA uzlu byla zase zaznamenana
v praci Qiana et al. [20]. Zde bylo po-
psano rozvinuti symptomatického sick
sinus syndromu vyzadujici pacemaker
u pacientky s NSCLC 6 mésicu po stereo-
taktické abla¢ni RT (SABR).

S jednoduchou a ndzornou metodou,
jak konturovat SA a AV uzel, a zaradit
je tak do planovani, pfisli Loap et al. ve
svém Cardiac conduction node delinea-
tion atlas publikovaném v roce 2021 [8].
SA uzel se nakonturuje jako koule o pru-
méru 2cm, jejiz stied lezi na rozhrani
vena cava superior a ouska pravé siné
v Urovni prvniho CT fezu, kde je aorta
plné oddélend od levé komory. AV uzel
je zase ve vysce 1 cm nad prvnim fezem,
kde se objevi leva sin. Jeho kontura ma
opét tvar koule s primérem 2cm a se
sttedem na rozhrani srdec¢nich oddill
(obr. 2).
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Obr. 2. Piiklad konturace sinoatrialniho (SA) a atrioventrikularniho (AV) uzlu. A, B) axialni snimky; C) frontalni snimek; D) prostorové
zobrazeni. RGzova barva - SA uzel, fialova — AV uzel, modra - levd komora, Zluta — prava komora, zelena - prava sin, ¢ervena - leva sin.
RayStation® Clinical system (12A SP1). Pofizeno v Proton Therapy Center Czech s.r.0. 2. 12.2023.

Nahradni struktura za SA a AV uzel -
prava sin

Nejcastéji pouzivany dozimetricky para-
metrusrdce D ma limitace, co se tyce
predpovédi davky na SA a AV uzel, a tedy
pravdépodobné i co se tyce arytmo-
genni toxicity [9]. Existuji prace, které se
proto snazi za SA a AV uzel najit idealni
nahradni strukturu, ktera bude davkové
korelovat. SA uzel leZi ve sténé pravé
sing, a tak neprekvapi, ze pravé tento sr-
decni oddil by mohl byt vhodnym kan-
didatem. Na tomto zavéru se shoduji jiz
citované prace ovértujici tuto skute¢nost
u pacientl s karcinomem mammy [9]
a karcinomem plic [19]. U prvné jmeno-
vané prace davka na pravou sin dobre
korelovala s ddvkou na SA uzel pfi RT
levé i pravé mammy. Za AV uzel pak byla

prava sin dobrd ndhrada jen v pfipadé
RT levostranného onemocnéni. Druhd
studie dochazi ke stejnému zavéru -
byla nalezena silna korelace mezi D__
na SA uzel aD__ na pravou sif, kdy obé
dvé hodnoty byly asociovany s vyssi in-
cidenci fibrilace sini i hordim celkovym
prezitim.

Davky na prevodni struktury

V soucasné dobé nejsou stanoveny
a vseobecné prijaty jasné davkové limity
na prevodni struktury (respektive pro SA
a AV uzel) [7]. Zaroven neni ani jisté, zda
ma v tomto pripadé vyssi vypovidajici
hodnotuD__ ,CiD, . Hypoteticky seale
mUzeme domnivat, Zze vhodnéjsi bude
pravé D__, nebot pfevodni systém jiz ze
své povahy vykazuje urcity charakter sé-

riového zapojeni. To naznacuje i jiz zmi-
néna prace autort Williams et al. [14],
kdy jako signifikantni hodnota pro vznik
toxicity byla zjisténa pravé D__ .
Dozimetrické studie

Pro pfehled uvedme dozimetrické stu-
die sledujici davku na prevodni systém
u RT pro karcinom prsu.V tab. 3 je porov-
nani naméfenych davek na SA a AV uzel
u ti studii za pouziti riznych ozafova-
cich technik. Errahmani et al. [9] stejné
jako Loap et al. [10] pozoruji signifi-
kantné vyssi davku na SA uzel u pravo-
stranné RT. Salim et al. [11] u pacientek
s bilateralnim synchronnim karcino-
mem mammy zase prokazuji nejvyssi
davky na prevodni uzly u RT s modulo-
vanou intenzitou svazku (intensity mo-
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Tab. 3. Porovnani naméfenych davek na SA a AV uzel u radioterapie pro karcinom prsu. Davky jsou uvedeny v Gy. Errahmani
et al. [9] stejné jako Loap et al. [10] pozoruji signifikantné vyssi davku na SA uzel u pravostranné radioterapie. Salim et al. [11] u pa-
cientek s bilateralnim synchronnim ca mammy zase prokazuje nejvyssi davky na prevodni uzly u techniky IMRT. Druhé nejvy3si poté

Loap et al. miizeme déle doplnit IMPT, u které se tyto davky u radioterapie pro karcinom prsu blizi nule.

Technika Lateralita karcinomu SAuzelD__ SAuzelD__ AV uzelD__ AV uzelD__
(D2) (D2)

Errahmani 3D-CRT levostranny 0,59 0,47 0,92 0,74
etal. [9] pravostranny 241 1,57 0,64 0,51
Loap et al.[10] VMAT levostranny 3,5 2,8 2,8 2,3
pravostranny 13,1 9,6 4,6 3,6

Salimetal. [11] IMPT levostranny 0,2 0 0 0
3D-CRT bilateralni synchronni 35 2,61 1,63 1,52
IMRT bilaterdIni synchronni 7,08 53 3,39 3,15
VMAT bilateraIni synchronni 4,51 3,75 2,68 2,58

AV - atrioventrikularni, D__ - maximalni davka, D__ - stfedni davka, IMPT - protonova radioterapie s modulovanou intenzitou,
IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou svazku, SA - sinoatridlni, VMAT - objemové modulovana radioterapie kyvem,
3D-CRT - trojrozmérnd konformacni radioterapie

N

~

/

Tab. 4. Porovnani techniky VMAT s technikou IMPT pfi radioterapii Hodgkinova lymfomu. Davky jsou uvedeny v Gy. Dozimetric-
kou vyhodu protonové terapie stran prevodniho systému popsala studie od Loap et al. [7], a to u 30 pacientli s Hodgkinovym lym-
fomem podstupujicich konsolidativni radioterapii celkovou davkou 30 Gy. Byla porovnédna protonova technika IMPT s technikou
VMAT, pficemz u IMPT byla dokazéna signifikantné nizsi davka (téméf nulova) na SA a AV uzel. Studie vychézi vsak z retrospektiv-
niho replanningu, kdy SA a AV uzel nebyly zahrnuty mezi kritické orgény. Neni tedy jisté, zda v pfipadé jejich zahrnuti do kritickych
organu, by se technikami IMRT/VMAT nedalo dosadhnout rovnéz nizkych davek.

Technika SAuzelD__ (D2) SAuzelD__ AVuzelD__ (D2) AVuzelD__
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 - atrioventrikularni, D~ maximalni davka, D
SA - sinoatridlni, VMAT - objemové modulovana radioterapie kyvem

mean

— stfedni davka, IMPT — protonova radioterapie s modulovanou intenzitou,

/

dulated radiotherapy — IMRT). Druhé
nejvyssi poté vykazuje technika ob-
jemové modulované RT kyvem (volu-
metric modulated arc therapy - VMAT)
mezi témito dvéma poslednimi techni-
kami jsou rozdily nesignifikantni. Nutno
zminit, ze techniky IMRT/VMAT nejsou
ale pro RT prsu zcela standardni. Dle
Loapa et al. mzeme déle do tohoto po-
rovnani doplnit protonovou RT s mo-
dulovanou intenzitou (intensity-modu-
lated proton therapy - IMPT), u které
se tyto davky u RT pro karcinom prsu
blizi nule. Na uvedenych cislech se da
pozorovat, ze davky na SA a AV uzel
u RT karcinomu prsu u vsech zminé-

nych technik nabyvaiji relativné nizkych
hodnot.

Dozimetrickou vyhodu protonové te-
rapie stran prevodniho systému po-
psala dalsi studie od Loapa et al. [7], a to
u 30 pacientd s Hodgkinovym lymfo-
mem podstupujicich konsolidativni RT
celkovou davkou 30 Gy. Byla porovnana
protonova technika IMPT s technikou
VMAT, pficemz u IMPT byla dokéazéna
signifikantné nizsi davka (témér nulova)
na SA a AV uzel (tab. 4). Studie vsak vy-
chézi z retrospektivniho replanningu,
kdy SA a AV uzel nebyly zahrnuty mezi
kritické orgdny. Neni tedy jisté, zda v pfi-
padé jejich zahrnuti do kritickych or-
gant by se technikami IMRT/VMAT ne-

dalo dosahnout rovnéz nizkych davek.
Za timto Ucelem by bylo potfebné pro-
spektivni ovéreni. Dopad a pravy vy-
znam této dozimetrické vyhody bude
nutné dale ovéfit v ramci komplexni
é¢by s kohortou pacientl, ktefi RT
vynechali.

Davkové limity

Vedle RT pro karcinom prsu byly dévky
na SA uzel zatim hodnoceny hlavné
u RT pro plicni nadory. S hodnotou li-
mitu (cut-off) pro maximalni davku
na SA uzel pfisla studie autorl Kim
et al. [19]. Nejednd se primarné o stu-
dii dozimetrickou, ale o studii retrospek-
tivné zkoumajici kohortu 321 pacientt
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Tab. 5. Davky u SABR/SBRT pro nemalobunécny karcinom plic. Davky jsou uvedeny v Gy. Qian et al. pozoroval na 47 pacientech
po SABR pro nemalobunécny karcionom plic v reZimu 40-50 Gy v 4-5 frakcich prdmérnou D, na SA uzel 26,3 Gy aD__ 20,6 Gy.
Jedna pacientka s Dmax = 44,8 Gy (tfeti nejvyssi ve sledované skupiné) vyvinula symptomaticky sick sinus syndrom vyZzadujici im-
plantaci pacemakeru. Paradoxné o jeden rad nizsi davky uvadiWong et al. [57]. Opét se jedna o SABR (v rezimu 54 Gy / 3 frakce, 48 Gy
/ 4 frakce, 60 Gy / 8 frakci) na vzorku 189 pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic. Tato diskrepance mize byt nejspise vysvét-
lena jinou metodou konturace SA uzlu, kdy objem kontury SA uzlu se mezi pracemi vyznamné lisi.

SAuzelD__ (D2) SAuzelD__ AV uzelD__ (D2) AVuzelD__ SA objem (cm?3)
Qian et al. [20] 26,3 20,6 nesledovano nesledovano 0,23-0,62
Wong et al. [57] 4,82 2,86 2,91 1,6 1,5

AV - atrioventrikularni, D__ - maximalni davka, D__ - stfedni davka, SA - sinoatridlni, SABR - stereotakticka ablacni radioterapie,

SBRT - stereotakticka radioterapie
\_

s NSCLC a 239 pacientd s malobunéc¢-
nym karcinomem plic (small cell lung
cancer - SCLC) po chemoradioterapii.
Byla aplikovana konvenc¢ni frakcionace,
tj. celkovd dévka 60-63 Gy / 1,8-2,1 Gy
na frakci. Pro obé kohorty byla vypozo-
rovdna D__ na SA uzel, pfi jejimz pre-
kroceni signifikantné rostla incidence
fibrilace sini a mortalita. Limit D__ byl
u kohorty s NSCLC stanoven na 20,0 Gy
a u kohorty s SCLC na 53,5 Gy. Tento vice
nez dvojnasobny rozdil autofi vysvét-
luji rozdilnym chemoterapeutickym re-
Zimem u obou kohort a vyslovuji pode-
zfeni na arytmogenni efekt paklitaxelu
u NSCLC. Povsimnéme si, Ze i tak jsou
obé hodnoty limitu vysoce nad hod-
notami z dozimetrickych studii u jinych
diagno6z uvedenych v tab. 3 a 4. Jind stu-
die s NSCLC a konven¢ni frakcionaci re-
feruje o sedmi pacientech, ktefi roz-
vinuli akutni arytmogenni toxicitu pfi
hodnotach SAD__ 32-69 GyaSAD___
17-68 Gy. Byla pozorovéna fibrilace sinf
(4x), dale AV blok Mobitz Typ Il, multi-
fokalni sinova tachykardie a flutter sini
(kazdy po jednom) [58].

Dozimetrie SA uzlu byla u RT plic
ovsem sledovana i v rdmci jiného léceb-
ného konceptu nez standartni frakcio-
nace, a sice u pacientd po SABR v rezimu
40-50 Gy v 4-5 frakcich [20]. V této stu-
dii na 47 pacientech Qian et al. pozoro-
vali primérnou D__ na SA uzel 26,3 Gy
aD,__ 206 Gy.Jedna pacientkas D__
44,8 Gy (tfeti nejvyssi ve sledované sku-
piné) vyvinula symptomaticky sick sinus
syndrom vyzadujici implantaci pace-
makeru. Paradoxné o jeden fad nizsi
davky uvadéji Wong et al. (tab. 5) [57].

Opét se jednd o SABR (v rezimu 54 Gy /
3 frakce, 48 Gy / 4 frakce, 60 Gy / 8 frakci)
na vzorku 189 pacientl s NSCLC. Tato
diskrepance mlze byt nejspise vysvét-
lena jinou metodou konturace SA uzlu,
kdy objem kontury SA uzlu mezi pra-
cemi se vyznamné lisi (1,5 cm? vs. cca
0,2-0,6 cm?®). K tomu jeste dodejme, Ze
dle nejnovéjsiho konturovaciho altasu
od Loap et al. [8] se uzly konturuji jako
koule o priméru 2cm, tj. o objemu cca
4,2 cm?. Z tohoto dlvodu je porovna-
vani namérenych dévek mezi studiemi
velmi obtizné a je nutno zohlednit zvo-
leny konturovaci pfistup.

Prahovou hodnotu se snazili stano-
vit u pacient s NSCLC i Williams et al.
Vv jiz zminéné analyze [14], nikoliv ale
u SA/AV uzlu. Jako nejradiosenzitivnéjsi
oblast oznacili ve své starsi praci kom-
binaci tfi srde¢nich subregionu (prava
sin, prava koronarni arterie, vzestupna
aorta). Pravé pro tuto sloucenou oblast
byl limit D__ stanoven na 19,5 Gy (v pfe-
poctu na ekvivalentni davku (equiva-
lent dose — EQD) ve frakcich po 2 Gy pak
EQD2 dosahuje 23 Gy). V nejnovéjsi stu-
dii pak Williams et al. [15] nejradiosenzi-
tivnéjsi region v bazi srdce (viz 4.1) jesté
vice zGzil a median dévky zde dosahoval
9,5 Gy. Pfipoménme, ze v obou téchto
deklarovanych regionech anatomicky
lezi SA uzel.

Zaveér

Kardiotoxicita jako nezadouci uc¢inek RT
vyznamné ovliviiuje morbiditu a mor-
talitu. Nejvétsiho vyznamu pak nabyva
u pacientd po RT pro plicni nddory, me-
diastinalni lymfomy ¢i karcinom prsu.

Doposud se pozornost zaméfovala spise
na vliv RT na korondrni tepny, na struk-
turdlni poskozeni myokardu, chlopni aj.
V posledni dobé se ovsem dostava do
popredi zdjem o vliv na pfevodni systém
srdecni, tj. arytmogenni toxicita. Srdce je
heterogenni, co se tyce radiosenzitivity.
Ur¢ité srdecni subregiony tak v davkové
distribuci vykazuji vyssi korelaci s hor-
$im celkovym pfrezZitim nez rutinné sle-
dované davky na srdce jako celek a od
nich odvozené parametry (V5,V30). Jako
nejradiosenzitivnéjsi subregiony byly
oznaceny oblasti srde¢ni baze, tj. i ob-
last zacatku prevodniho systému. Vyssi
davky na prevodni systém (zejména SA
uzel) jsou pak opét asociovany s vyssiin-
cidenci Sirokého spektra arytmii a s hor-
$im celkovym prezitim. Tyto arytmie
jsou casto jiz ze své podstaty Zivot ohro-
Zujici nebo vedou ke zhorseni kvality
zivota.

Doporucené davkové limity (D__
a D__) na pfevodni systém nebyly do-
posud stanoveny, a to hlavné kvuli ne-
dostatku dat a neexistenci NTCP mo-
deld. Existuji prvni dozimetrické studie
a préace stanovujici limity dévek na
SA uzel, po kterém byl na sledova-
ném vzorku pacientdl zaznamendn sig-
nifikantni nardst mortality a arytmii.
Stejné tak byl publikovan konturaéni
atlas pro jednotné zakreslovani SA a AV
uzlu jako novych rizikovych organu pfi
planovani RT.
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