A besugarzas okozta szivbetegségnek
a korai emlérakos betegek tulélésére
gyakorolt hatasa
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A mastectomiat kovet6 adjuvans sugarterapia év-
tizedeken at része volt a korai emlérak kezelési
protokolljanak. A 70-es években tdbb nagy rando-
mizalt vizsgalat igazolta, hogy ezzel a terapias el-
jarassal szignifikans mértékben csokkenthetd a
loko-regionalis recidivak gyakorisaga, azonban a
betegek tulélésére gyakorolt hatas sokaig vitatott
maradt. Sem az egyes vizsgalatok, sem Cuzick
1987-ben végzett meta-analizise (2) nem mutatott
mortalitdscsokkenést post-mastectomias besugar-
zas utan, ellenkezéleg, a besugarzast nem kapott
betegek tulélése latszott jobbnak. A vizsgalatok
tovabbi analizise azt mutatta, hogy a besugarzott
betegek magasabb mortalitasa els6sorban kardia-
lis okokra vezethetd vissza és minden bizonnyal a
besugarzas okozta szivbetegség ellensulyozza a
sugarkezelésnek az emlérak mortalitasara gyako-
rolt esetleges kedvez6 hatasat (7, 10, 16). Ezek az
eredmények meglepéek voltak, mert korabban a
szivet viszonylag sugarrezisztens szervnek tartot-
tak. Amikor azonban egyre t6bb olyan esetismer-
tetés jelent meg, amely fiatal sugarkezelt Hodg-
kin-koros betegek szivinfarktusardl és egyéb kar-
dialis szovédményeirdl szamolt be, akkor az em-
sonld kovetkezményeit is vizsgalni kezdték.
Rutqvist és Johansson mintegy 55 ezer emlora-
kos beteg adatai alapjan megéllapitotta, hogy a
bal oldali besugarzasban részesiilt betegeknek
30%-kal nagyobb volt az esélyiik arra, hogy sziv-
infarktusban haljanak meg, mint a mellkasfal
jobb oldalan besugdrzott betegeknek (15). Az ek-
kor felmertlt gyanit igazolta a fent emlitett ran-
domizalt kovetéses vizsgalatok adatainak hosszu-
tavi elemzése, és a 90-es évek elejére mar egyér-
telmten bizonyitottnak tartottak, hogy a bal
mellkasfél besugarzasa noveli a szivinfarktus ve-
szélyét (18). Késobb, a 80-as és a 90-es években
megkezdett és 1997-ben kozolt két nagy randomi-
zalt vizsgalat azonban igazolta, hogy ha a post-
mastectomids besugarzast modositott technika-
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val, a sziv dozisterhelését csokkentve végzik, a
kardialis mortalitas csokken, és az eldzetes felté-
telezéseknek megfeleléen a sugarterapia javitja
az emlérakos betegek talélését is (12, 14).

Id6kozben a korai emlérak kezelésének mod-
szere is valtozott, és a modositott teljes mastecto-
mia szerepét fokozatosan atvette a sugarterapia-
val kiegészitett emlémegtartd6 sebészet. A post-
mastectomias kezelés soran alkalmazott mellkas-
fali elektronbesugarzast emlémegtarté mitétek
esetén felvaltotta a tangenciondlis mez6kbdl le-
adott fotonbesugarzas, amellyel a maradék eml6t
egyenletesebben lehet besugarazni, de a korabbi
tapasztalatokbdl kiindulva ennek a technikanak
a szivre gyakorolt hatdsat mar a 90-es években
részletes vizsgalat ald vették. A legtobb retros-
pektiv tanulmanyban nem talaltak szignifikan-
san gyakrabban el6fordulé kardialis szovédmeé-
nyeket (11, 17, 19). Az egyetlen az Ontarioban,
Kanadaban végzett vizsgalat volt, amelyben a bal
oldalon besugarzott betegek kozott gyakoribbnak
talaltak a szivinfarktus okozta haldlozast, mint a
jobb oldalon besugédrzottakban, a gyakorisag
azonban itt is nagyon alacsony, 2%, ill. 1% volt
(13). Hozza kell azonban ehhez tenni, hogy a be-
sugarzas okozta szivbetegség kialakulasahoz alta-
laban legaldbb 10-15 évre van sziikség, és ezek-
ben a vizsgdlatokban a kovetés nem minden
esetben volt 10 évnél hosszabb. Ezért volt fontos
az alkalmazott kezelési eljarasok kardialis mel-
lékhatasainak prospektiv vizsgalata ahelyett,
hogy évtizedes varakozas utan allapitanank meg
a szovédmények kialakulasat.

A stockholmi munkacsoport egy 1994-ben
megkezdett prospektiv tanulmanyban igazolta,
hogy a besugarzas utan egy éven beliil a betegek
egy részénél mar kimutathatok tinetmentes per-
fuziés defektusok a szivizomban (8). Koronaro-
grafids és szovettani vizsgalatok hianyaban csak
valészinisiteni lehetett, hogy ezek az eltérések
nem a nagy epicardialis koszoriserek, hanem a
szivizom kisereinek a karosodasa kovetkeztében
alakulhattak ki. Gagliardi egy biol6giai modell al-
kalmazdsaval, két korabbi vizsgalat (9, 16) adata-
ira tdmaszkodva probalta meghatarozni, hogy a
modern technikakkal besugarzott korai emléra-
kos betegek mekkora hanyadadban alakulhat
majd ki késébb szivkarosodas (5). Azt taldlta,
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hogy a kardialis szovédmények kialakulasanak
atlagos kockazata kb. 2%-ra tehetd tangencionalis
mez6kbdl alkalmazott 6 MV-os fotonbesugarzas
esetén. A Gagliardi vizsgalatai alapjaul szolgald
egyik tanulmanyban (9) azt talaltuk, hogy a bete-
gek mintegy 6%-anak szivét még ma is jelentds
mennyiségl sugarterhelés éri, ami azt jelenti,
hogy ha a nagy tobbség nem is veszélyeztetett,
néhany beteg esetében a mai modern sugéarkeze-
lési eljarasok mellett is kialakulhat még besugar-
zas okozta szivbetegség. Emlitésre mélto tovabba,
hogy nem talaltunk egyetlen olyan rizik6ténye-
z6t sem (testtdmeg-index, szivnagyobbodas, stb.),
amely segitene a veszélyeztetett betegek felisme-
résében, ezért ez csak CT-vezérelt besugarzaster-
vezéssel és szimulator segitségével josolhato
meg. Ilyen esetekben a besugarzasi terv megval-
toztatasaval csokkenthet6 a veszély, és az utobbi
években szamtalan, ezt célz6 modositasi javaslat
jelent meg az irodalomban.

Ujabb tanulményok és meta-analizisek igazol-
tak azt a varakozast, hogy a modern sugarterapia-
val kezelt korai emlérakos betegek kardialis hala-
lozasa csokkend tendenciat mutatott, és ezzel
parhuzamosan a besugarzott betegek emlérakos
tulélése is javult (3, 4, 6). A tudomanyos eredmé-
nyeknek a gyakorlatban val6 alkalmazasaval el-
érhet6 sikereket jol példazza a START vizsgalat
(20). Azonban a sugarterapids technikak is folya-
matosan fejlédnek, és vannak olyan tGjabb eljara-
sok, amelyek nagyobb dézis adasaval tovabb javi-
tottak a tulélést (1). Kulcsfontossagu lenne tehat
az Uj eljarasok széleskori elterjedése el6tt a
kardialis mellékhatasok valoszintiségének el6ze-
tes felbecsiilése abbol a szempontbol, hogy az
esetleges szivkarosodas okozta fokozott mortali-
tas késébb ne tegye semmissé a sugarterapia ked-
vezd hatésait.

Irodalom

1. Bartelink H. Radiotherapy to the conserved breast, chest
wall, and the regional nodes: is there a standard? Breast
12:475-482, 2003

2. Cuzick J, Stewart H, Peto R, et al. Overview of random-
ized trials of postoperative adjuvant radiotherapy in
breast cancer. Cancer Treat Rep 71:15-29, 1989

3. Cuzick J, Stewart H, Rutqvist LE, et al. Cause-specific
mortality in long-term survivors of breast cancer who
participated in trials of radiotherapy. J Clin Oncol
12:447-453, 1994

4.  Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group:
Favourable and unfavourable effects on long-term
survival of radiotherapy for early breast cancer: an

MRAGYAR ONKOLGGIA 49. VFOLYAM 3. SZAM 200

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

overview of the randomized trials. Lancet 355:1757-
1770, 2000

Gagliardi G, Lax I, Soderstrom S, et al. Prediction of
long-term cardiac mortality after radiotherapy in Stage I
breast cancer patients. Radiother Oncol 46:63-71, 1998
Giordano SH, Kuo Y-F, Freeman JL, et al. Risk of cardiac
death after adjuvant radiotherapy for breast cancer. J
Natl Cancer Inst 97:419-424, 2005

Gyenes G, Fornander T, Carlens P, et al. Morbidity of
ischemic heart disease in early breast cancer 15-20 years
after adjuvant radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys
28:1235-1241, 1994

Gyenes G, Fornander T, Carlens P, et al. Myocardial
damage in breast cancer patients treated with adjuvant
radiotherapy: a prospective study. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 36:899-905, 1996

Gyenes G, Gagliardi G, Lax I, et al. Evaluation of irra-
diated heart volumes in stage I breast cancer patients
treated with postoperative adjuvant radiotherapy. J Clin
Oncol 15:1348-1353, 1997

Host H, Brennhovd 10, Loeb M. Postoperative radio-
therapy in breast cancer - long-term results from the
Oslo study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 12:727-732, 1986
Nixon AJ, Manola J, Gelman R. No long-term increase in
cardiac related mortality after breast-conserving surgery
and radiation therapy using modern techniques. J Clin
Oncol 16:1374-1379, 1998

Overgaard M, Hansen PS, Overgaard J, et al. Postopera-
tive radiotherapy in high-risk premenopausal women
with breast cancer who receive adjuvant chemotherapy.
N Engl J Med 337:949-955, 1997

Paszat LF, Mackillop WJ, Groome PA, et al. Mortality
from myocardial infarction following postlumpectomy
radiotherapy for breast cancer: a population-based study
in Ontario, Canada. Int J Radiat Oncol Biol Phys 43:755-
762, 1999

Ragaz J, Jackson SM, Le N, et al. Adjuvant chemo-
therapy and radiotherapy in node-positive pre-
menopausal women with breast cancer. N Engl J Med
337:956-962, 1997

Rutqvist LE, Johansson H. Mortality by laterality of the
primary tumour among 55,000 breast cancer patients
from the Swedish Cancer Registry. Br J Cancer 61:866-
868, 1990

Rutqvist LE, Lax I, Fornander T, Johansson H. Cardio-
vascular mortality in a randomized trial of adjuvant
radiation therapy versus surgery alone in primary
breast cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 22:887-896,
1992

Rutqvist LE, Liedberg A, Hammar N, et al. Myocardial
infarction among women with early-stage breast cancer
treated with conservative surgery and breast irradiation.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 40:359-363, 1998

Stewart JR, Fajardo LF, Gillette SM, et al. Radiation
injury to the heart. Int J Radiat Oncol Biol Phys 31:1205-
1211, 1995

Vallis KA, Pintilie M, Chong N, et al. Assessment of
coronary heart disease morbidity and mortality after
radiation therapy for early breast cancer. J Clin Oncol
20:1036-1042, 2002

Venables K, Miles EA, Deighton A, et al. Irradiation of
the heart during tangential breast treatment: a study
within the START trial. Br J Radiol 77:137-142, 2004

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



