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ANOTACE

Tato bakaldfskd prace pojednavéd o radiacn¢ indukované fibréze myokardu, kterd se muze
projevit u pacientli podstupujicich hrudni radioterapii a dale je ohrozovat i po 1éCbé.
V teoretické Casti se prace zaméfuje na patogenezi alécbu radiaéné indukované fibrozy
myokardu, dale pak na radioterapii, ktera mize poSkozeni myokardu zptsobit. ReSer$ni ¢ast je
zamé&fena na diagnostické metody radia¢né indukovaného poskozeni myokardu a je tvofena

literarnim piehledem jiz publikovanych studii v anglicting.
KLiCOVA SLOVA

Fibréza, myokard, RIMF, radia¢n¢ indukovana, radioterapie

TITLE

Radiation induced myocardial fibrosis — literary review
ANNOTATION

This bachelor thesis deals with radiation-induced myocardial fibrosis, which can occur in
patients undergoing thoracic radiotherapy and further threaten them after treatment. The
theoretical part of this bachelor thesis focuses on the pathogenesis and treatment of radiation-
induced myocardial fibrosis, as well as radiotherapy, which can cause myocardial damage. The
research part is focused on diagnostic methods of radiation-induced myocardial damage and

consists of a literature review of already published studies in English.
KEYWORDS

Fibrosis, myocardium, RIMF, radiation induced, radiotherapy
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UvVOD

Bakalatska prace se vénuje tématu radiacné indukované fibrozy myokardu (RIMF). RIMF je
stav, ktery muze byt vyvolan radioterapii (RT) pii 1é€bé onkologickych pacientt, ktefi jsou
ozafovani vysokymi davkami zafeni v oblasti srdce. | piesto, Ze neni fibréza myokardu jako
nezadouci ucinek po 1é¢bé obvykla, nemélo by se toto riziko podcenit. Fibroza myokardu se
muze objevit brzy po 1é€beé, nicméné se mlze projevit az roky po ni. Pacienti mohou byt
zpoc¢atku bez symptomu a Vv kone¢ném disledku mize RIMF vést az k srde¢nimu selhani
(Ma a kol., 2019). Proto je dulezité vénovat se této problematice, predevsim jeji prevenci, 1é¢bé

a diagnostice.

Teoreticka ¢ast bakalaiské prace se vénuje dosavadnim poznatkiim o patogenezi a 1é¢bé RIMF.
Mechanismus vzniku RIMF neni zcela objasnén, a proto neni zcela jasna ani 1écba. Patogeneze
i 1écba RIMF je stale pfedmétem zkoumani, proto je vhodné shrnout dosavadni poznatky
a danou problematiku vice objasnit. V teoretické Casti je také popsana prevence srde¢niho

uéinna lé¢ba neni zcela znama.

ReSer$ni ¢ast bakalaiské prace je zpracovana formou literarniho piehledu. P¥inosem literarniho
ptehledu je souhrn dostupnych studii a ¢lanka k dané problematice, kterych je mnoho, stale
pribyvaji nové studie a je narocné mit v nich piehled. Literarni piehled mize pomoci utfidit

dosavadni zakladni znalosti a dodat novou inspiraci pro dalsi vyzkum.

Literarni pfehled je v praci zaméfeny na diagnostiku radiaéné indukovaného poskozeni
myokardu. Cilem prace je shrnout vhodné diagnostické metody poskozeni myokardu, a tudiz
i fibrozy myokardu. Pouziti vhodné diagnostické metody je nezbytné pro stanoveni véasné

a spravné diagnozy, aby mohla byt zahajena lécba.

11



1 CIL PRACE

1. V ramci teoretické ¢asti shrnout dosavadni poznatky 0 prevenci a patogenezi radiacné
indukované fibrozy myokardu.

2. V ramci teoretické Casti shrnout dosavadni poznatky 0 1€¢b¢ radia¢né indukované
fibrozy myokardu.

3. Pomoci literarniho piehledu uréit moznosti diagnostiky radiaéné indukovaného

poskozeni myokardu.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 U¢inky ionizujiciho zaieni

Tato kapitola shrnuje zékladni informace 0 biologickych uc€incich ionizujiciho zéateni a ptimych
anepiimych tucincich ionizujiciho zéafeni, které jsou nezbytné k néaslednému pochopeni

radiacn¢ indukovanych onemocnéni a RT indukovanych poskozeni.

2.1.1 Biologické ucinky ionizujiciho zareni

Ionizujici zafeni je zafeni, které ma dostate¢nou energii K odtrzeni elektront z elektronového
obalu, tzv. ionizace. Vzajemné pusobeni bunék a ionizujiciho zafeni za¢ina pfenosem energie
zafeni na atomy a molekuly biologického systému. V ozafenych bunkach dochézi prvotné
k ionizaci a excitaci atomut, ktomu je v cytoplazmé potieba minimalné 33 eV. Mnozstvi
energie ionizujiciho zéfeni, které je z biofyzikalniho hlediska nutné k poSkozeni ¢i usmrceni
¢lovéka, je pomérné malé oproti jinym formdm zéafeni. Biologicka u¢innost ionizujiciho zateni
se nedd objasnit pouze mnozstvim piedané energie, nicméné ani brat v uvahu charakter
energetického prenosu neobjasiiuje tento problém. Byla proto stanovena tzv. terova teorie,
ktera zohlediiuje existenci velmi senzibilniho ter¢e uvniti bunky. Zasazeni tohoto terce je pro
buniku kritické a mize piipadné vést Kjeji smrti. Tento ter¢ se povedlo identifikovat
S bunénym jadrem a z hlediska stochastickych ucink dokonce s konkrétnimi typy gent

v jaderné DNA (Havrankova, 2020).

Utinky zafeni lze rozdélit dle charakteristiky poskozeni na deterministické a stochastické
ucinky. Deterministické ucinky nastavaji po piekroceni prahové davky a jejich zévaZnost
nariistd s rostouci davkou. Deterministické G€inky se neprojevi, pokud je davka niz$i nez
prahova hodnota. Podstatou deterministickych 0€inkll je usmrceni zna¢né ¢asti bun¢k, bunky
tak ztraci schopnost déleni v ur€ité tkani ¢i organu. Mezi deterministické uc¢inky patii katarakta,
neplodnost, poskozeni plodu, posSkozeni kiize a akutni radia¢ni syndrom. Stochastické ucinky
jsou bezprahové. Zavaznost poskozeni nezavisi na velikosti davky, nicméné pravdépodobnost
stochastickych c¢inkd nartistd s rostouci davkou. Mezi stochastické Uc¢inky patii leukémie,

solidni tumory a genetické zmény (Stkupova, 2018).

Na zaklad¢ délky doby mezi ozafenim a projevem poskozeni lze rozdélit uCinky zéateni na
akutni a pozdni. Akutni nemoc z ozéteni vznika ptic¢inou kratkodobého rovnomérného ozareni
celého organismu rentgenovym, gama ¢i neutronovym zarenim davkou, ktera je vyssi nez 0,7
QGy. Zéakladni klinické formy akutni nemoci z ozéateni odvijejici se od poSkozenych orgadnovych

soustav jsou drefiova, stfevni ¢i neurovaskularni forma a jejich kombinace. Pozdni zdravotni
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nasledky se mohou projevit az za desitky let. Pozdni nasledky vznikaji, pokud nedoslo k uplné
reparaci posSkozeni. Mezi pozdni nasledky se fadi naptiklad anemie, porucha sterility, poruchy
imunity a leukopenie. Pokud ionizujici zafeni pasobi na organismus dlouhodobé a jeho davky
prevysuji maximalni limity davek pro profesiondly, vznikd chronicka nemoc z ozéfeni

(Havrankova, 2020, Sukupova, 2018).

Interakce zareni S buiikou Ize rozdélit do nékolika zakladnich fazi dle podstaty probihajicich
déju. Je to fyzikalni stadium, fyzikalné-chemické stadium, chemické a biochemické stadium
astadium biologické. Inicidlni fyzikalni stadium trvd od 107'® az 10 sekund aje
charakterizovano kaskadami ionizaci. Béhem doby trvani fyzikalniho stadia primdrni zafeni,
poté i elektrony vyzafené primarnim zafenim ionizuji a excituji dalsi atomy. Fyzikalné-
chemické stadium trva od 104 do 107%° sekund, béhem kterych probiha vzajemné piisobeni
mezi vytvofenymi ionty aokolnimi molekulami, pficemz se produkuji volné radikaly.
Nasleduje chemické a biochemické stadium, které trva od tisicin sekund az n¢kolik sekund,
béhem této faze mezi sebou reaguji pfitomné radikaly. Nékteré radikaly se ztraci vzajemnou
rekombinaci, naptiklad atomérni vodik a hydroxylovy anion se vzajemnou reakci méni na
vodu. Nicméné reakce v ptitomnosti kysliku uvoliuji molekularni vodik a peroxid vodiku,
ktery je nebezpecny. Volné radikaly a vzniklé reaktivni produkty, dale napadaji a poskozuji
okolni biomolekuly. Dale navazuje biologické stadium, které trva sekundy az desetileti.
V biologickém stadiu nastavaji patofyziologické zmény bungk, které jsou vyvolany piedeslym
poskozenim molekul v chemické a biochemické fazi. Poskozena buiikka bud’ umira, nebo je
aktivovana komplexni buné¢nd odpovéd’ na ozaieni. Vysledkem bunécné odpovédi je zotaveni
buiiky, nddorova transformace burky, senescence ¢i jedna z forem bunécné smrti. Zméneéna
funkce biomolekul, pfedev§im DNA, se projevi na fungovani celého organismu. Vysledek
bunééné odpoveédi zavisi na rozsahu inicidlniho poSkozeni, UspéSnosti reparace DNA,
absorbované davky zafeni, typu zafeni, charakteru expozice a tkanového mikroprostredi.

Biologické stadium se z hlediska ¢loveka pfeménuje do medicinského stadia (Havrankova,
2020).

2.1.2 Primy a nepfimy ucinek ionizujiciho zareni

Ozafeni bun€k se dé&je prostfednictvim pfimého a nepiimého mechanismu. Zafeni, které
ionizuje biomolekuly ptimo, ¢imz je poSkozuje, je oznacovano jako pfimo ionizujici zafeni.
Zateni interaguje piimo s kritickou strukturou buiiky, tedy s jadrem. Biomolekuly poskozeny
pfimo ionizujicim zéafenim mohou byt ionizovany samotnym primdrnim zafenim nebo

sekundarnimi produkty vzniklymi interakci zatreni s hmotou. Pfijeti kvanta zafeni a ionizace
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biomolekuly vede K jeji chemické zmén¢ a k pripadnému ovlivnéni jeji biologické aktivity.
Piimy ucinek ionizujiciho zafeni v podstaté predstavuje fyzikalni ¢i chemicko-fyzikalni proces,
dochazi pfi ném totiz ionizaci a excitaci K naruSeni chemickych vazeb atomu v biomolekulach

(Havrankova, 2020, Sukupova, 2018).

Nepiimy ucinek ionizujiciho zafeni poskozuje biomolekuly sekundarné pomoci volnych
radikala a dalSich reaktivnich agens, které jsou produkovany radiolyzou vody, poskozuje tedy
biomolekuly chemickou cestou. Mezi volné radikaly a reaktivni agens se fadi atomarni vodik,
peroxid vodiku, hydroxylovy radikal, hydroxylovy anion, vodikovy kation a hydratovany
elektron. Volné radikaly maji kratkou Zzivotnost, a proto jsou nebezpecné jenom ty, které
vznikaji v pfimé blizkosti eventudlné¢ napadené biomolekuly. Pokud se builkky nachazi
v okysli¢eném prostiedi, tak se v nich i za jinak totoznych podminek produkuji nékteré dalsi
radikaly a radikaly obecné vznikaji ve vétSim poctu, predevSim hydroperoxylovy radikal
a superoxid. Do reakce, ktera produkuje tyto dva radikaly, mohou souc¢asné vstupovat i riizné
biomolekuly. Tento ukaz se nazyva kyslikovy efekt a je dilezity naptiklad v RT z divodu, ze
hypoxické nadory odpovidaji na terapii kvili nizsi produkci radikalt huife nez nadory dobie
prokysli¢ené. Kyslikovy efekt v RT charakterizuje, jaka je biologicka zévislost uc¢innosti na

parcidlnim tlaku kysliku (Havrankova, 2020).

Vliv ptimého a neptimého ionizujiciho zafeni na poskozeni molekul se vyrazné lisi podle typu
ionizujiciho zafeni. Zafeni gama nebo rentgenové zafeni ma malou hustotu ionizace a porusuje
funkci biomolekuly zejména prosttednictvim nepiimého u€inku, zatimco huste ionizujici zateni

pusobi prevazné piimo (Havrankova, 2020)

2.2 Anatomie srdce

Tato kapitola shrnuje zakladni anatomické poznatky o srdci a konkrétné 0 myokardu, které jsou
nezbytné pro pochopeni feSeného onemocnéni v reSerSni Casti. Srdce je duty svalovy organ,
ktery je nepravidelného kuzelovitého tvaru. Je ulozeno v hrudni duting za hrudni kosti v obalu
zvaném osrdecnik (perikard). Perikard se skladd ze dvou listli, ze zevniho listu a z vnitiniho
listu. Vnitini list se nazyva epikard avytvaii povrch srdec¢ni stény. Mezi perikardem
a epikardem se nachazi malé mnoZzstvi kapaliny, které usnadiiuje pohyby srdce a sniZuje tfeni.
Pod epikardem se nachazi srde¢ni svalovina zvana myokard. Vnitini vrstvu srdce formuje

endokard, ktery je tvofen vrstvou endotelovych bungk (Bulava, 2017, Cihak, 2016).
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osrdec¢nikova dutina

endokard \
fibrozni perikard

myokard (vnéjsi vrstva perikardu)

serozni perikard
(vnitni vrstva perikardu)

/ / epikard

Obrazek 1 - Vrstvy stény srdec¢ni (OpenStax College, 2013)

Zakladni ¢innosti srdce je rytmické stahovéani a ochabovani srde¢ni svaloviny, diky tomuto
mechanismu je udrZzovan krevnim ob¢h. Stah srdce je nazyvan systola a ochabnuti svalu je
nazyvano diastola. Pti systole dochazi k pumpovani krve do tepen, pti diastole se srdce plni
krvi ze zil. Srdce se d¢€li na pravou a levou polovinu. Kazda polovina se d€li na horni piedsin
a spodni komoru. Srdce obsahuje dvé predsin€ nachazejici se v bazi srde¢ni — horni ¢asti srdce,
do kterych ptitéka zilni krev. Pod pfedsinémi jsou uloZeny dvé komory, ze kterych vedou tepny
odvadgjici krev ze srdce. Na komorové ¢asti se nachdzi srde¢ni hrot. Mezi pravou komorou
a pravou piedsini se nachazi trojcipa chlopen, mezi levou komorou a levou predsini se nachazi
dvojcipa chlopen. Chlopné zabrani zpétnému proudéni krve pii krevnim ob¢hu. K chlopnim

prirGsta fada $laginek, které brani pritoku krve uzavienou chlopni (Bulava, 2017, Cihak, 2016).

Hmotnost srdce ovliviluje naptiklad v&k, pohlavi a objem srde¢ni svaloviny, ktery se pii vyssi
dlouhodobé fyzické aktivité cloveéka zvétSuje. Vaha srdce dospélého cCloveka, ktera je
dosahovana mezi 17. a 20. rokem Zivota, je 230 az 340 g. Béhem dospélosti se hmotnost srdce
zvySuje v populaci v priméru az 0 20 %. Od 60. roku véku 0 10 % a vice. U zen je primérna
hmotnost okolo 260 g a u muzi kolem 300 g (Bulava, 2017, Cihak, 2016).

2.2.1 Anatomie myokardu

Myokard je srde¢ni svalovina, ktera je tvofena piicné pruhovanym svalstvem a vytvari stény
srdce. Ve sténach a Vv septu predsini je vrstva srdecni svaloviny znacné tenci nez ve sténach
a v septu komor. Leva komora ma zhruba tiikrat silnéjsi svalovinu stén neZ komora prava.

Myokard predsini obsahuje hlubokou a povrchovou vrstvu. Hluboka vrstva tvoti oblouky
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a kruhy. Oblouky jdou ptes piedsin vpredu a vzadu a kruhy obkruzuji napfi¢ celou ptedsin.
Povrchova vrstva myokardu predsini vytvaii transversalni pruhy pfechazejici mezi predsinémi.
Myokard komor tvofi povrchovou, stfedni a hlubokou vrstvu. Mezi jednotlivymi vrstvami
piechazeji postupné pruhy myokardu, ¢imz vytvaii spolecny funkéni systém. Myokard ptedsini
je oddélen srde¢nim skeletem od myokardu komor, jejich spojeni zajistuje atrioventrikularni
svazek prevodniho systému srde¢niho. Pievodni systém srdec¢ni je specializovana ¢ast
myokardu vytvétejici vzruchy, které vedou ke kontrakci myokardu. Myokard je sam zdrojem
vzruchti ke své aktivité, diky tomu nepotiebuje ke své rytmické funkci nervy. Do srdce
prichazeji nervy, které tuto funkci pouze zrychluji nebo zpomaluji. Pfevodni systém a zbytek
pracovniho myokardu se od sebe strukturou velmi nelisi. Maji stejné pti¢né zihané myofibrily,
nicméné v pievodnim systému je myofibril malo ajsou na vrchni strané bunék, které maji

pomérné vice sarkoplazmy. Pfevodni systém ma oproti pracovnimu myokardu vetsi a kulaté;si

jadra bunék (Cihak, 2016).

Caplary Intercalated discs

Nulous Cardix
musclo fiber

Obrazek 2 - Kardiomyocyty spojené interkalarnimi disky (OpenStax College, 2016)

Srdec¢ni svalovina se sklada z dlouho Zijicich bun¢k nazyvajicich se kardiomyocyty, které¢ maji
délku kolem 100 pum a Sitku od 15 do 20 pum. Jejich tvar je podlouhly a koncové €asti Casto
byvaji rozvétvené. Jadro kardiomyocytu je doutnikového tvaru a je ulozeno ve stiedu, ojedinéle
muze burika obsahovat i dv¢ jadra. Povrch bunék kryje membrana zvana sarkolema. Na hranach
kardiomyocytu jsou interkaldrni disky, které vzijemné propojuji bunky. Interkalarni disky
podélné obsahuji nexy, které poskytuji komunikaci mezi buiikami. V cytoplazmé buiiky, zvané
sarkoplazma, se nachazi myofibrily obsahujici bilkoviny aktin a myozin. Kolem myofibril

pronikaji na urovni Z-linii T-tubuly. Az 40 % buiiky zabiraji mitochondrie. V okoli jadra se
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nachazi malé golgiho komplexy, drobné cisterny endoplazmatického retikula, avolné

polyribozomy (Vajner a kol., 2018).

2.3 Patogeneze fibrozy myokardu

Tato kapitola shrnuje patogenezi fibrozy myokardu, objasnéni patogeneze je nezbytné pro
pochopeni prevence a 1é€by nemoci. Fibroza myokardu naruSuje strukturu myokardu, piispiva
K porucham myokardu a uruje mechanickou, elektrickou a vazomotorickou dysfunkci. Také
usnadnuje rozvoj srde¢nich poruch, vyvolava arytmie a ovliviiuje klinicky prubéh a vysledek
uzdravovani pacientli se srde¢nim selhanim. Fibréza myokardu se tyka riznych kvantitativnich
a kvalitativnich zmén V intersticialni kolagenové siti myokardu, k tém muze dochazet v reakci
na srde¢ni ischemicka poskozeni, systémova onemocnéni, 1éky nebo jakékoli jiné skodlivé

podnéty ovlivitujici ob&hovy systém nebo samotné srdce (Gyongyosi a kol., 2017).

Fibréza myokardu muze byt disledkem tlakového nebo objemového pietizeni vlivem
pfetrvavajici hypertenze, metabolickych poruch, chlopennich srde¢nich onemocnéni,
ischemickych poranéni nebo difuznich onemocnéni myokardu, jako jsou kardiomyopatie.
Zapti€init ji také mohou zmény srdecniho extracelularniho matrix. Komplexni matrix se sklada
z fibrilarniho kolagenu, ktery pomaha zachovavat strukturalni integritu a plasticitu a vzajemné
propojuje kardiomyocyty, fibroblasty a vaskularni bunky v srdci. Fibréza myokardu je
charakterizovana poruSenou regulaci kolagenu anadmérnou difizni akumulaci kolagenu
V intersticialnich a perivaskularnich prostorech. PoruSenéd regulace riznych profibrotickych
a antifibrotickych faktoril, v€etné cytokinti a chemokinti, ristovych faktori, protedzy, hormont
areaktivnich forem kysliku, je zodpovédna za zménu kolagenové matrix. Tato porucha

regulace pfemény kolagenu probiha zejména v myofibroblastech (Gyongydsi a kol., 2017).

RIMF muze byt zpusobena vysokymi davkami ionizujiciho zafeni v RT. | pfesto, ze
kardiomyocyty jsou stabilni buriky, a proto jsou relativné odolné vici zafeni, jsou terapeutické
davky zareni dostacujici K poskozeni mikrovaskulatury myokardu. Nasledkem poskozeni
mikrovaskulatury jsou strukturalni zmény srdce, jako zanét osrdecniku, fibr6za myokardu,
dysfunkce chlopni, fibréza ptrevodniho systému a poskozeni endotelu v koronarnich cévach

(Hufnagle a kol. 2021).

Indukovat nebo zhorsit pribéh RIMF mohou volné radikaly a reaktivni druhy kysliku (ROS).

Ty jsou dilezitymi produkty ionizujiciho zafeni na biologickych systémech. Volné radikaly

-----

cytokiny, reaguji S DNA a zpiisobuji naruSeni fetézce, coz zplsobuje Spatnou replikaci
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a syntézu bilkovin. Fyziologické hladiny intracelularnich ROS jako oxid dusnaty, peroxid
vodiku, superoxid a peroxynitrit jsou za normalnich podminek zasadnimi zprostfedkovateli
udrzovani proliferace bunék, diferenciace bun¢k, homeostazy, imunitni odpovédi, spravného
fungovani endotelidlnich bunck a kontrakce myocytl. Nicméné chronicka nebo akutni
nadprodukce ROS ma vV patogenezi kardiovaskularnich onemocnéni velky vyznam, mize
usnadiiovat zahdjeni a zachovani profibrotického procesu zprostfedkovaného transformujicim
rustovym faktorem B1 (TGF-B1). ROS také potlacuji aktivitu oxidu dusnatého a dalSich
vaskularnich ochrannych latek, tim je blokovana agregace trombocytl, coz vede K vaskularni
endotelialni dysfunkci, a pak vyvolava nebo zhorSuje vyskyt RIMF. Mimo jiné mohou ROS
napomahat K uvoliiovani vapniku z endoplazmatického retikula, coz zpusobuje pfetizeni
vapniku vV mitochondriich a vede k otoku membrany a uvoliiovani apoptotickych faktori. ROS
mohou ménit expresi riznych proteomul V cytoplazmé a muzou soucasné zvysit adhezni
molekuly, zanétlivé mediatory a proteazy, dale ucinkuji v procesech hypertrofie, proliferace,
angiogeneze. Zminéné procesy mohou dale vést K hypertenzi, ateroskler6ze a srde¢nimu
selhani. Dal$im podnétem V bunkach, na kterém se ROS podili, je regulace signalnich drah,
véetné proteinkinazy aktivované mitogenem a jadernym faktorem-«B. Jaderny faktor-xB je
proteinovy komplex, ktery spravuje transkripci DNA. Transkripce DNA se tcastni bunéénych
stresovych reakcich, synchronizuje expresi chemokinl, cytokini aadheznich molekul
v endotelidlnich bunikach. Tento mechanismus miZze slouzit jako kli¢ové spojeni mezi
oxidaénim stresem a né€kolika zanétlivymi cestami. Oxidacni stres ptimo indukuje tvorbu
zanétlivych faktort, které mohou dale zvySovat stupeit nemoci (Hufnagle a kol. 2021, Liu a kol.
2017, Wang a kol. 2020).

RIMF je charakterizovana nespecifickou, difuzni intersticialni fibrozou a vyviji se tfemi fazemi
poranéni. V prvni fazi nastupuje akutni zanét ptiblizné 6 hodin po ozateni v malych a stiednich
tepnach s neutrofilnim infiltratem ve vSech vrstvach srdce. Dochazi k ¢asnému akutnimu
endotelidlnimu zanétu, ktery miZe neptizniveé prechdzet do okolnich neozafenych bunck. Poté
se rekrutuji neutrofily a zanétlivé cytokiny, to vede ke zvysené infiltraci neutrofilti a lymfocytu.
Po nékolika hodinach ozatfovani se monocyty diferencuji na M2 podskupinu makrofagi, ktera
vylucuje TGF-B1, ktery je zodpovédny za diferenciaci fibroblastii na myofibroblasty. Latentni
faze zacina pfiblizné dva dny po ozafeni. Zahrnuje mirnou progresi fibrézy S postupnym
poskozenim endotelidlnich bun€k VvV myokardidlnich kapilarach zdravého osrde¢niku
a myokardu, coz ma za nasledek ziZeni lumenu, vznik trombozy, smrt myokardialnich bunék

a fibrézu. Prozanétlivé okoli, které je indukovéno zafenim, je navic silnym stimuldtorem
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fibrézy, kdy se myokardialni fibroblasty rekrutuji z endokardu, epikardia, neurélniho hiebene
a kostni diené. Tyto zmény nakonec vedou Kk ukladani kolagenu a proliferaci endotelialnich
bunék. Ukladani extracelularni matriX fibroblasty ma za nasledek pozdni patologické dysfunkce
svalovych bunék, vaskularnich endotelidlnich buné¢k a perikardu. Pozdni faze nastava piiblizné
70 dni po ozateni. Chronické G¢inky zatfeni na tkané srdce vedou k fibroze myokardu, nakonec
maji za nasledek snizeni pruznosti a distenzibility, coz vede ke snizeni ejekéni frakce

a k srde¢nimu selhani (Ma et al., 2019).

2.4 Radioterapie
V RT muze dojit dasledkem vysokych davek pii terapeutickém ozafeni k radia¢né
indukovanym onemocnénim srdce, mimo jiné i fibroze myokardu. Proto se tato kapitola

zamétuje na RT hrudnich nadort, prevenci pii ozafovani a dale zisk protonového zareni v RT.

Zhruba polovina onkologickych pacientli se v prib&hu 1écby setka s RT. Jeji pouziti miiZze vést
k dlouhodobé toxicité, proto je nezbytné znat formy poskozeni organi vlivem ozafeni, citlivost
K ionizujicimu zafeni, faktory, které toto riziko dale zvySuji, a mozné strategie K jeho
minimalizaci. Vyhodou RT je, ze zafeni ovliviiuje pouze tkané, kterymi piimo prochazi. Pfi
ozafovani zhoubnych nadort v oblasti hrudniku je rizikovym organem srdce, jsou to napiiklad
nadory jicnu, plic, mediastidlnich lymfomi, prsu. Na hodnoceni kardiovaskularni toxicity RT
maji vliv urcité faktory, které ovlivituji vysledna data a komplikuji jejich vyhodnoceni. Mezi
hlavni faktory patfi chemoterapie, ta je Casto U nadorti prsu a Hodgkinova lymfomu soucasti
lécby ve formé antracyklinti, které jsou rovnéZ kardiotoxické. V jednotlivych publikacich
zabyvajicich se vlivem RT se zastoupeni pacienttl, kteti byli touto chemoterapii 1éceni, vyrazné
1i8i, coz vyhodnoceni toxicity RT komplikuje. Dal§im vyznamnym faktorem je délka sledovani.
Krom¢ perikarditidy vznikaji vSechny nezadouci u¢inky v oblasti srdce po urcité latentni fazi
a mohou se projevit az spoustu let po 1é¢bé. Napiiklad u pacienti S Hodgkinovym lymfomem,
bylo riziko ischemické choroby srde¢ni pozorovano vice nez tiicet let po 1€cbé. Proto se prace,
kde byli pacienti sledovani krats$i dobu, vystavuji riziku podhodnoceni vlivu RT. Poslednim
dilezitym faktorem, ktery komplikuje hodnoceni toxicity, je pouziti zastaralych technik
a vybaveni k RT. Velké mnozstvi ¢lankti vyuziva k hodnoceni radiotoxicity v RT, data pacientd
1é¢enych v 70. a 80. letech 20. stoleti. V téchto letech bylo planovani provadéno pomoci

rentgenovych snimku a davka §la pouze odhadovat (Rak a kol., 2019).

Ozafovani vysokymi davkami v RT v oblasti srdce mtize zpusobit fibrozu myokardu. Jednou

z forem kardiovaskularni toxicity je iischemicka choroba srdeéni, ktera je nejlépe popsany
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nezédouci ucinek RT v oblasti srdce. Mezi dal$i nezaddouci uc¢inky RT patii naptiklad srde¢ni

selhani, onemocnéni chlopni a poruchy pievodniho systému (Rak a kol., 2019).

Pouzivanou jednotkou v RT je Gy, ktery vyjadifuje miru absorbovaného zareni. Vypocitana
davka zateni, kterou pacient béhem terapie dostane, se vyjadiuje v Gy. Relativni biologickou
ucinnost konkrétniho typu zafeni v tkani vyjadiuje Sievert (Sv). Obé jednotky méfi jeden joul
absorbované energie na kilogram. Radiac¢ni toxicita srdce je kratkodoby i dlouhodoby problém,
pricemz se stiedni doba do diagn6zy odhaduje na 19 let. Srdce je ovlivnéno zaifenim Vv zavislosti
na davce S vysSimi davkami zafeni, zejména davky vyssi nez 40 Gy, které jsou spojeny
s vyznamné zvySenou postradiacné indukovanou tmrtnosti. Nicméné nepfiznivé G¢inky je
mozné pozorovat i po davkach pouhych 2 Gy. Nelze tedy fici, Ze by existovala absolutné

bezpecna davka zafeni, kterou muze srdce obdrzet (Hufnagle a kol. 2021).

2.4.1 Prevence radia¢niho poskozeni

Pti prevenci je dllezité zaméfit se na rizikové faktory u konkrétniho pacienta. V RT hrudniku
je dulezité posouzeni rizikovych faktort kardiovaskularnich ptihod, aby se piedeslo poskozeni
srdce. Mezi tyto rizikové faktory patii sou¢asna onemocnéni myokardu (jako srde¢ni selhani,
ischemicka choroba srdec¢ni, dysfunkce levé komory, rozsifena kardiomyopatie a restriktivni
kardiomyopatie), demografické rizikové faktory ischemické choroby srde¢ni (jako v¢k,
pohlavi, anamnéza ischemické choroby srdec¢ni, diabetes mellitus, arteridlni hypertenze
a hypercholesterolemie). Pocet a zavaznost rizikovych faktori by mély byt identifikovany
U pacientlt S hrudnimi nddory pfed pouzitim RT. V pfipad€ potieby by méli byt pacienti
s vysoce rizikovymi faktory vySetfeni odborniky V této oblasti. Ve vétSiné piipadii nema
pfitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktori vliv na rozhodnuti pouzit RT u hrudnich

nadort, s vyjimkou piipadi znamych, zavazné snizenych srde¢nich funkci (Ma a kol., 2019).

Pravdépodobnost nezadoucich U¢inki lze snizit pomoci technik chranicich srdce pted
ionizujicim zafenim, mezi né patii zakreslovani srdce, redukce davky a kontrola dechu pii
ozatovani. Zakreslovani srdce umoziiuje CT a software pro planovani RT, diky kterému lze
popsat piesné trojrozmérné rozlozeni davky zéareni v téle. Personal musi urcit, kde se nachazi
jednotlivé organy a struktury. K tomu se vyuzivaji konturovaci atlasy, které popisuji, jak
zakreslit srdce a jeho jednotlivé ¢asti. Redukovat davku ionizujiciho zafeni v oblasti srdce Ize
pomoci kontroly dechu, coz se vyuziva pfevazné U zen s karcinomem prsu. U téchto pacientek

se také mlze vyuzit technika ozafovani v poloze v leze na bfise. V nékterych piipadech mize
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byt pouzita brachyterapie, kde se zdroj zafeni umisti pfimo do naddoru nebo do jeho blizkosti

(Rak a kol., 2019).

2.4.2 Protonova terapie

Vétsina pacientd podstupujici RT je léCena fotonovou terapii, kterd vyuziva linearni
urychlovace. V poslednich tficeti letech vSak zacalo byt mnoho pacienti 1é¢eno protonovou
terapii. Protonova terapie ma pievladajici vyhody oproti fotonové terapii kvili jedineCnym
charakteristikdm hloubkové davky protonu. Diky této vlastnosti miize protonova terapie
vyznamneg snizit davky normalni tkani jak distalné, tak proximalné k cilovému objemu nadoru.
Pti nizké vstupni davce a zadné vystupni davce protony ukladaji vétSinu energie V urcité
hloubce, kterd je blizko konce penetracni cesty znamé jako Braggliv vrchol. Normalni tkané
distalni od Braggova piku lze chranit vyhybanim se davkam zafeni. Diky této funkci je mozné
stupiiovani davky na cilovy objem nadoru, pfi¢emz zaroven Setfit senzitivni ohrozené organy,
které sousedi s nadorem. Tento zpisob ma schopnost eliminovat toxicitu 1é¢by, zlep$it miru
lokalni kontroly, kvalitu Zivota a preziti. Soucasné pii srovnani S nejpokrocilej$imi fotonovymi
technikami, jako je RT s modulovanou intenzitou a volumetrickou modulovanou obloukovou
terapii, ma protonova terapie schopnost poskytnout podobné nebo vyssi davky zafeni do
cilového objemu nadoru a zaroven snizit celkovou radiaéni davku. Nejnovéjsi generace
protonového zafizeni mize diky rozvoji techniky skenovani tuzkového paprsku také realizovat
protonovou terapii s modulovanou intenzitou. Tato technika je schopna poskytnout vysoce
konformni distribuci davky kolem cilovych objemt. Protonova terapie se diky témto kvalitam
stala nejlépe vyhovujici RT pro détské onkologické pacienty a je aktivné studovana i pro rizné
typy nadord u dospélych. Protonova terapie je vhodnou indikaci u levostranného karcinomu
prsu, protonova terapie by totiz diky svym vlastnostem mohla pfinést niz$i davku do srdce
a snizit riziko kardiovaskularnich onemocnéni. Ve srovnani s fotonovou RT s modulovanou
intenzitou bylo stanoveno, ze by skenovani paprskem protonové terapie mohlo potencialné
snizovat stiedni srdeéni davku u levostranného karcinomu prsu. To by umoznovalo pokryt
vnitini mamarni uzel v cili pro RT karcinomu prsu bez vyrazné davky pro srdce (Yuan a kol.,

2021).

2.5 Léc¢ba radia¢né indukované fibrézy myokardu

Vzhledem k tomu, Ze mechanismus RIMF neni zatim zcela objasnén, je problematické nasadit
ucinnou klinickou 1écbu tohoto stavu, nadale proto zhorSuje kvalitu zivota dlouhodobé
prezivsich rakoviny. Tato kapitola obsahuje nékolik 1é¢ebnych strategii, které by mohly slouzit

jako prevence ¢i dokonce 1écba RIMF. Efektivni opatfeni k prevenci i moznému zvraceni
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fibrozy jsou antioxidanty a protizanétlivé 1éky. Pravé vzajemné pisobeni mezi oxidacnim
stresem a zanétlivou odpovédi, ktera je zpiisobena ionizujicim zafenim, je hlavnim procesem
ve vyvoji RIMF. Momentalné je ve Spojenych statech schvalen antioxidant amifostin, ktery
snizuje toxicitu 1é¢by u nékterych typu rakoviny. Amifostin je lapa¢ volnych radikald, mutze
inhibovat oxidacni stres, oddalit fibrozu myokardu a snizit zdvaznost nekrézy myocytt. Jsou
studie, které naznacuji, ze by uzivani amifostinu pied ozafovanim mohlo zlepsit koronarni
prutok, snizit vaskulitidu a poSkozeni cév spojené s rozvojem fibrézy. Amifostin ma vsak
mnoho vedlejSich Uc¢inkti jako nauzea, zvraceni aprijem, proto se pacientim prili§
nepiedepisuje. Dalsi antioxidanty jako vitamin C a vitamin E by mohly mit pozitivni ¢inek na
srdce U pacientll s malignitami tfi tydny po RT. Také se zda, ze suplementace antioxida¢nimi
vitaminy mize mit vliv na snizeni akutnich nezadoucich G¢inka u pacientt s karcinomem hlavy
a krku béhem RT. Je vSak prokdzano, ze podévani antioxida¢nich vitamind snizuje ucinky

kontroly nadori béhem RT, proto se doporucuje opatrnost (Ma a kol. 2019, Wang a kol. 2020).

Ptirodni analogy vitaminu E, tokotrienoly, mohou zvysit citlivost rakovinnych bun¢k na zatreni
a maji schopnost protirakovinnych latek. Pokud by se pfipravek Tocomin SupraBio obohaceny
o tokotrienol podal jako pied 1écba, mohl by potlacovat zmény srde¢nich mitochondrii
vyvolané radiaci, snizeného mitochondridlniho dychéani a snizeného potencidlu mitochondrialni
membrany. Nicméné pied 1é¢ba piipravkem Tocomin SupraBio bohuzel nemuze zabranit
dlouhodobym poruchdm srdecnich funkci nebo nepfiznivé srde¢ni remodelaci, kterd je

vyvolana zarenim (Wang a kol. 2020).

Slibnou 1é¢bou a prevenci RIMF je tradi¢ni ¢inska medicina. S technologickym a biologickym
pokrokem v klinické oblasti experimentalni studie a klinicka hodnoceni ukazuji, ze pouziti
¢inskych bylinnych sloucenin je ucinnou terapeutickou metodou fibrozy myokardu. Je
prokazano, ze Cinské byliny maji antioxida¢ni, protizanétlivé, antifibrotické a regulacni
metabolické vlastnosti. Naptiklad experiment na krali¢ich modelech ukazuje, ze by kapsle
shensongyangxinu mohla diky svym vlastnostem zlepSit elektrofyziologické dysregulace
VvV ischemickém srdci a potlacuje diferenciaci srdecnich fibroblasti na myofibroblasty.
Radix Angelica Sinensis je jednou z nejvice pouzivanych tradi¢nich ¢inskych 1é¢ivych bylin
a ma velké mnozstvi 1é¢ivych Ucinkil, veetné zlepSeni zanctu, cukrovky a kardiovaskuldrnich
poruch. Také Radix Hedysari jsou dalsi Casto predepisované tradi¢ni Cinské léky, které se
uzivaji Kk prevenci alécbé raznych chorob. Je hlaseno, Zze Radix Angelica sinensis chrani

hematopoetické kmenové bufiky pied starnutim vyvolanym rentgenovym zafenim a je
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prokazano, ze ma zasadni vyznam V anti-jaterni a antipulmonalni fibréze (Ma a kol. 2019,

Wang a kol. 2020).

Zvratit nechténé strukturalni zmény myokardu mohou inhibitory angiotensin-konvertujiciho-
enzymu (ACE). Jednim z inhibitortt ACE je kaptopril. Nicméné kaptopril nedokaze zlepsit
postupné zhorSovani srdec¢ni funkce po ozareni. Také nejsou dikazy, které by podporovaly

kardioprotektivni u¢inky ACE inhibitoru pii nizké davce zafeni (Ma a kol. 2019).

rrrrr

polymerace mikrotubult aredukce shlukovani trombocyta dokadze piedejit onemocnéni
koronarnich tepen vyvolanym zatfenim. Tento 1ék by mohl byt slibny faktor v 1é¢bé radia¢né
indukované ischemické choroby srdec¢ni. AvSak dlouhodobé nebo vyssi davky uzivani jsou
omezené vzhledem k vedlejsim a¢inkiim ptipravku tohoto 1éku (Ma a kol. 2019, Wang a kol.
2020).

Antioxidacni vlastnosti vykazuji také statiny, inhibitory 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA
reduktazy. Statiny jsou schopny omezit srde¢ni morbiditu a mortalitu diky schopnosti snizovat
hladiny cholesterolu v séru a hustotu lipoproteinti v plazmé. Mimo to také zlepSuji endotelialni
dysfunkci, zpomaluji zanétlivé reakce a potlacuji produkci kolagenovych vlaken. Nekolik

pokust na zvifatech ukazuje, ze statiny mohou zmirnit srde¢ni fibrozu (Wang a kol. 2020).

Dalsi zkoumanou lécbou RIMF je bunécénd terapie. Transplantované kmenové bunky maji
schopnost trans-diferenciace na cévni buriky a kardiomyocyty k napravé porusenych srde¢nich
tkani. | presto, Ze mechanismu G¢inku neni pln€ porozuméno, v§eobecné panuje shoda, ze 1écba
kmenovymi bunkami dokaZe prospivat funkci srdce po poranéni a branit neptfiznivé
remodelaci. Potencialni mechanismus, ktery je Siroce akceptovan, je, ze kmenové buniky maji
schopnost vylu€ovat parakrinni faktory na vysoké urovni. Parakrinni faktory dokdzou zvysovat
endogenni reparativni a regeneracni procesy, véetné zabranovani bunécné apoptdzy. Také
ptispivaji k preziti stavajicich kardiomyocyti a podporuji aktivaci endogennich kmenovych
bungk, tvorbu novych krevnich cév, zlepseni srdecni hypertrofie, pfiznivé zmény extracelularni
matrix a prevenci fibrozy. Zviteci modely prokazuji, ze mezenchymalni kmenové bunky
extrahované z transplantace kostni diené mohou vyznamné zlepSit srdecni funkce, zmirnit
zanétlivé reakce a fibrézu myokardu a rekrutovat proteiny pro usnadnéni opravy DNA po
ozéfeni. Nicméné stale zlistava nejasné, jaky je optimalni typ bunck, pocet bunek, nacasovani
1écby acesta podani pro aplikaci terapie kmenovymi buikami. Jsou také badatelé, ktefi

naznacuji, Ze mezenchymalnimi kmenovymi builkami indukovana dysfunkce imunitnich
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bun¢k, potlaceni imunity, angiogeneze a bunécné déleni mohou urychlit riist nadoru. Dal§im
rizikem je, ze pluripotentni kmenové buniky obycejné ziskavaji mutace tumor proteinu P53,
které zvysuji rizika vzniku rakoviny. Bunécna terapie musi projit jesté peclivymi studiemi, nez
bude tato 1é¢ba podavana pro RIMF stejn¢ jako ostatni vySe uvedené 1é¢ebné strategie (Wang
a kol. 2020).
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3 RESERSNI CAST

3.1 Metodologie

K provedeni resersni casti byly pouzity védecké databaze, ve kterych jsem pomoci vyhledavaci
strategie (viz Tabulka 4,5 a 6) vyhledala vhodné studie pro reserSni otazku. Nejprve jsem
sestavila reSerSni otazku ve formatu PCC (P= Population; C= Concept; C= Context), nasledn¢

jsem stanovila zafazovaci kritéria (viz Tabulka 1) a klicova slova (viz Tabulka 2 a 3) podle

metodiky JBI popsané autorem Klugar (2015).

Studie jsem vyhledavala ve védeckych databazich Pubmed, Scopus a Medvik. Vyhledavala

jsem studie v angli¢tiné s dospélymi respondenty publikované v poslednich 10 letech.
ReSersni otazka

Jaké jsou diagnostické metody radia¢né indukovaného poSkozeni myokardu zpisobeného

radioterapii?
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Tabulka 1 - Zarazovaci kritéria

Cislo kritéria | Kritérium Vyloucena kritéria Zarazena Kritéria

1 Populace Dospéli respondenti, kteti Dospéli respondenti, kteti
nepodstoupili RT v oblasti podstoupili RT a byli

hrudniku. ozatfovani V oblast hrudniku.
2. Kontext Publikace publikované Publikace publikované pouze
V jiném jazyce nez Vv angli¢ting.

Vv angli¢ting.

3. Kontext Publikace, které Publikace zahrnujici

nezahrnovaly diagnostiku diagnostiku poskozeni

poskozeni myokardu. myokardu.

4. Metodologie | Nedostate¢né popsana Dostate¢né popsana
metodika. metodika.

5. Metodologie | Kvantitativni vyzkum Kvantitativni vyzkum s 15

s méné nez 15 respondenty. | a vice respondenty.

6. Téma Publikace, které nemély Relevantni publikace pro
relevantni obsah pro danou reSers$ni otazku.
zodpovézeni dané reSersSni

otazky.
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Tabulka 2 - Kli¢ova slova

Kli¢ova slova

Populace | Radiacné indukovana fibréza myokardu, zmény myokardu po radioterapii,
radiacn¢ indukované zmény myokardu, radiacn¢ indukované poskozeni
myokardu, poskozeni myokardu po radioterapii, radiacné¢ indukované
kardiomyopatie

Koncept | MRI, magneticka rezonance, CMR, T1 mapovani, echokardiografie, ultrazvuk,
scintigrafie

Kontext | Detekce, diagnostika, posouzeni, hodnoceni

Tabulka 3 - Key words

Keywords
Population | Radiation induced myocardial fibrosis, myocardial changes from radiotherapy,
radiation-induced myocardial changes, radiation-induced myocardial damage,
myocardial damage from radiotherapy, radiation-induced cardiomyopathy
Concept MRI, magnetic resonance, CMR, T1 mapping, echocardiography, ultrasound,
scintigraphy
Context detection, diagnosis, assessment, evaluation
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Tabulka 4 - Vyhledavaci strategie v databazi Pubmed

Vyhledavaci strategie v databazi Pubmed

Cislo | Kli¢ové slovo Pocet vysledki
1 | Radiation induced myocardial fibrosis 19
2 | myocardial changes from radiotherapy 51
3 | radiation-induced myocardial changes 10
4 | radiation-induced myocardial damage 7
5 | myocardial damage from radiotherapy 22
6 | radiation-induced cardiomyopathy 15
7/10R20R30OR40R50R60R7 98
8 | MRI 166565
9 | magnetic resonance 156751
10 | CMR 4302
11 | T1 mapping 1935
12 | echocardiography 40282
13 | ultrasound 374855
14 | scintigraphy 38857
15| 80OR90OR100R110R120R130R 14 460023
16 | detection 251245
17 | diagnosis 1620303
18 | assessment 779629
19 | evaluation 690695
20 | 16 OR 17 OR 18 OR 19 2045405
21 | 7 AND 15 AND 20 98

29




Tabulka 5 - Vyhledavaci strategie v databazi Scopus

Vyhledavaci strategie v databazi Scopus

Cislo | Kli¢ové slovo Pocet vysledki
1 | Radiation induced myocardial fibrosis 39
2 | myocardial changes from radiotherapy 77
3 | radiation-induced myocardial changes 24
4 | radiation-induced myocardial damage 31
5 | myocardial damage from radiotherapy 55
6 | radiation-induced cardiomyopathy 67
7/10R20R30OR40R50R60R7 211
8 | MRI 134105
9 | magnetic resonance 444725

10 | CMR 6506
11 | T1 mapping 3245
12 | echocardiography 119146
13 | ultrasound 131906
14 | scintigraphy 11557
15| 80OR90OR100R110R120R130R 14 658085
16 | detection 317641
17 | diagnosis 791088
18 | assessment 1202839
19 | evaluation 627596
20 | 16 OR 17 OR 18 OR 19 2334436
21 | 7 AND 15 AND 20 205
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Tabulka 6 - Vyhledavaci strategie v databazi Medvik

Vyhledavaci strategie v databazi Medvik

Cislo | Kli¢ové slovo Pocet vysledki
1 | Radiation induced myocardial fibrosis 4
2 | myocardial changes from radiotherapy 1
3 | radiation-induced myocardial changes 1
4 | radiation-induced myocardial damage 4
5 | myocardial damage from radiotherapy 4
6 | radiation-induced cardiomyopathy 4
7/10R20R30OR40R50R60R7 9
8 | MRI 6378
9 | magnetic resonance 7332
10 | CMR 59
11 | T1 mapping 30
12 | echocardiography 4131
13 | ultrasound 5916
14 | scintigraphy 2734
15| 80OR90OR100R110R120R130R 14 19297
16 | detection 12137
17 | diagnosis 52535
18 | assessment 23731
19 | evaluation 27802
20 | 16 OR 17 OR 18 OR 19 102382
21 | 7 AND 15 AND 20 1
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V databazich Pubmed, Scopus a Medvik jsem vyhledala pomoci klicovych slov a zatazovacich
kritérii 304 studii. Po vyfazeni studii, které se nachazely zaroven ve vice databazich, zbylo 252
studii. Z 252 studii jsem néasledné vybrala 14 vhodnych studii do reSerse. NejcastéjsSim diivodem
vyfazeni studii bylo, Ze se zabyvaly pouze chemoterapeutickym poSkozenim myokardu, ne
poskozenim po ozafeni, pripadné diagnostikovaly jiné poskozeni srdce nez poSkozeni
myokardu. Celkovy postup podrobnéji identifikovan Vv diagramu zahrnutych studii (viz
Obrazek 3).

[ Identifikace studii prostrednictvim databazi ]
3
S . e ) - Duplicitni studie vyfazeny pred
X .
= Studie |_dent|f|kovane z databazi: screeningem
= (n =304) =
5 (n=52)
=
)
Provéfené studie podle nazvu Studie vyfazeny podle nazvu
—»
(n =252) (n=96)
Provéfené studie podle abstraktu Studie vyfazeny podle abstraktu
—
o (n = 156) (n=133)
=
()
©
O
n
Provérené studie v plném
rozsahu >
(n=23) Vyfazené studie nehodici se pro
reSerdni otdzku (n =9)
——
g
= Zahrnuté studie
= (n=14)
<
N

Obrazek 3 - Diagram zahrnutych studii
(PRISMA 2020)
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Do reserse bylo zahrnuto 14 studii setazenych podle roku od nejstarsi publikace (viz Tabulka

7)

Tabulka 7 - Seznam zahrnutych studii

Cislo | Nazev Autor (rok)
1.| Evaluation of radiation-induced myocardial damage using iodine- | Umezawa, Rei
123 B-methyl-iodophenyl pentadecanoic acid scintigraphy et al. (2013)

18 F-FDG PET/CT findings of radiotherapy-related myocardial

changes in patients with thoracic malignancies

Unal, Kemal et
al. (2013)

MRI findings of radiation-induced myocardial damage in patients

with oesophageal cancer

Umezawa, R et
al. (2014)

Early detection of radiation-induced heart disease using (99m)Tc-
MIBI SPECT gated myocardial perfusion imaging in patients with

oesophageal cancer during radiotherapy

Zhang, Peng et
al. (2015)

Troponin T-release associates with cardiac radiation doses during

adjuvant left-sided breast cancer radiotherapy

Skyttd, Tanja et
al. (2015)

6.| Subclinical cardiac dysfunction detected by strain imaging during | Lo, Queenie et
breast irradiation with persistent changes 6 weeks after treatment | al. (2015)

7. Brain natriuretic peptide as a cardiac marker of transient | Palumbo, | et
radiotherapy-related damage in left-sided breast cancer patients: | al. (2016)
A prospective study

8.| Measurement of strain imaging, troponin-I and brain natriuretic | Ekici Ket al.
peptide levels in radiotherapy-induced cardiac injury (2016)

Detection of early radiotherapy-induced changes in intrinsic
myocardial contractility by ultrasound tissue characterization in
patients with early-stage breast cancer

Tuohinen, Suvi
Sirkku et al.
(2017)
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Cislo

Nazev

Autor (rok)

10.

150-H20 PET/CT as a tool for the quantitative assessment of
early post-radiotherapy changes of heart perfusion in breast

carcinoma patients

Zyromska,
Agnieszka et al.
(2018)

11.

Prognostic and Added Value of Echocardiographic Strain for
Prediction of Adverse Outcomes in Patients with Locally
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer after Radiotherapy

Chen, Lu et al.
(2019)

12.

Positive association between heart dosimetry parameters and a
novel cardiac biomarker, solubleST-2, in thoracic cancer chest

radiation

Zeng, Zhi-Min
et al. (2020)

13.

F-1 8

fluorodeoxyglucose uptake and radiation dose after adjuvant

Relationship  between changes in  myocardial
three-dimensional conformal radiotherapy in patients with breast

cancer

Jo I.Y. (2020)

14.

Myocardial injury detected by T1 and T2 mapping on CMR
predicts subsequent cancer therapy-related cardiac dysfunction in
patients with breast

cancer treated by epirubicin-based

chemotherapy or left-sided RT

Tahir, Enver et
al. (2022)
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3.2 Popis jednotlivych studii a jejich stru¢né hodnoceni

V této kapitole jsou shrnuty metodologie, vysledky a zavéry jednotlivych studii.
Studie ¢. 1

Evaluation of radiation-induced myocardial damage using iodine-123 B-methyl-

iodophenyl pentadecanoic acid scintigraphy

Tato studie klinicky hodnotila radiacni poskozeni myokardu pomoci jod-123 B-methyl-
jodfenylpenylpendenové kyseliny (I-123 BMIPP) scintigrafie. Byla publikovdna roku
2013 a byla vypracovana skupinou autort Umezawa, Takase, Jingu a dalsi. Stru¢né hodnoceni

studie viz Tabulka 8.
Metodologie:

Scintigrafie 1-123 BMIPP byla provadéna v obdobi od kvétna 2010 do dubna 2011 u pacientd,
kteti si udrzeli uplnou odpovéd’ na léCebnou RT pro rakovinu jicnu po dobu del$i nez Sest
meésict. Do této studie bylo zatazeno celkem 34 pacienti. Median intervalu od ukonéeni RT do
Scintigrafie I-123 BMIPP byl 22 mésicti (rozmezi 6—103 mé&sicl). Soub&ézna chemoterapie S RT
byla provedena u 30 pacienti. T#i pacienti méli srde¢ni onemocnéni pied RT. Dva z téchto

pacientil méli nestabilni anginu pectoris a jeden pacient mél fibrilaci sini.

Zadny z pacientii nedostal pred vySetfenim premedikaci jédu. Jednofotonové emisni vypocetni
tomografie (SPECT) byla ziskana 20 minut po intravenéznim podani 111 MBq I-123 BMIPP
pomoci gama kamery S dvojitym detektorem v kombinaci s CT. Skenovani SPECT bylo

provedeno s nizkoenergetickym kolimatorem S vysokym rozlisenim.
Vysledky:

Byla porovnavana plocha myokardu v RT polich se snizenym piijmem I-123 BMIPP pomoci
15segmentového modelu, ktery je zalozen na snimcich axialni CT. Segmenty byly rozdéleny
do tii kategorii: segmenty ptijimajici 40 Gy (segment 40 Gy), segmenty piijimajici 60 Gy
(segment 60 Gy) asegmenty mimo radia¢ni pole (segment 0 Gy). Segment se sniZzenym
pfijmem Vv RT polich byl definovan jako pozitivni. Pro analyzu bylo pouzito celkem 510
segmentl U 34 pacientll. Median intervalu od ukonceni RT do Scintigrafie [-123 BMIPP byl 22
mésich (rozmezi 6-103 mésict). Cisla segmentu 0 Gy, segmentu 40 Gy a segmentu 60 Gy byla
324, 133 a 53. Snizena absorpce byla zjisténa u 42,9 % (57/133) segmentu 40 Gy, 67,9 %
(36/53) segmentu 60 Gy a 13,3 % (43/324) segmentu 0 Gy. Pomér Sanci 40 Gy a 60 Gy ve
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srovnani S regiony mimo pole RT byl 5,2 (95% interval spolehlivosti: 3,7-7,4) a 15,4 (95 %
interval spolehlivosti: 6,9-34,6). Na zaklad¢ vysledkt pacienti mélo 28 z 34 pacientl alespon
jeden pozitivni segment. Primérny pocet pozitivnich segment U 34 pacientti byl 2,7 + 1,9

(rozmezi 0—7 segmentil).
Zavér:

Tato studie prokazala, ze snizena absorpce 1-123 BMIPP v myokardu v RT polich se casto
vyskytovala u pacientt, ktefi byli 1é¢eni RT pro rakovinu jicnu. 1-123 BMIPP muze byt

uziteCnou modalitou pro identifikaci poSkozeni myokardu vyvolaného RT.

Tabulka 8 - Umezawa 2013

Kritéria Odpovéd’ Komentar

1. Je vzorek pacientl reprezentativni vzhledem | Nejasné

k dané populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bodé¢ z hlediska Ne 30 pacientt

jejich podminek/nemoci? chemoterapie. 3
pacienti srdecni
onemocnéni jiz pred
RT.

3. Byla systematickd chyba minimalizovana ve | Ano

vztahu k vybéru ptipadu

a kontrol?

4. Jsou zavadgjici faktory identifikované a jsou | Ano

stanovené strategie, jak S nimi

nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti Ano

objektivnich kritérii?

6. Je sledovani pacientii Ne

provadéno dostate¢né

dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Do analyzy byli

kteti nedokoncili, popsany zahrnuti pouze pacienti,

a zahrnuty do analyzy? kteti dokonili.
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Studie ¢. 2

18 F-FDG PET/CT findings of radiotherapy-related myocardial changes in patients with

thoracic malignancies

Tato studie zkoumala nalezy myokardu pomoci F-fluorodeoxyglukdzové pozitronové emisni
tomografie/vypocetni tomografie (F-FDG PET/CT) po hrudni RT. Byla publikovana roku 2013

skupinou autord Unal, Unlu, Akdemir, Akmansu. Stru¢né hodnoceni studie je viz Tabulka 9.
Metodologie:

Vysetieni F-FDG PET/CT bylo provedeno u 38 pacientt hejméné 4 mésice po RT, aby nedoslo
ke zkresleni vysledku kvuli zanétlivym reakcim po RT. Pacienti, ktefi méli jiz pfed RT srde¢ni
choroby, vysoké kardiovaskularni rizikové faktory ¢i s cukrovku, byli vylouceni. Také nebyli
zafazeni pacienti, ktefi méli v anamnéze sarkoidni, granulomatozni ¢i infekéni choroby.
VSichni pacienti lacnili alespoii 6 hodin pfed vySetfenim a byla jim méfena hladina glukozy

Vv Krvi.
Vysledky:

U 28 pacientt bylo pfi vizualni analyze pozorovano regionalni vychytavani F-FDG myokardu
(74 %), u péti pacientl bylo zjisténo difuzni vychytavani F-FDG myokardu (13 %) a u péti
pacientil nebylo zjisténo zadné podstatné vychytavani F-FDG myokardu (13 %). Oblasti z4jmu
byly Cerpany na ozafenych a neozafenych segmentech myokardu. Standardizovand meéteni
hodnoty pfijmu U 28 pacientl S regionalni absorpci F-FDG myokardu odhalila vyznamné vy§si

hodnoty v ozafenych segmentech ve srovnani S neozarenymi segmenty (P <0,001).
Zavér:

Po hrudni RT bylo pozorovano annularni nebo fokalni zvySené vychytavani F-FDG
Vv ozafenych segmentech myokardu. Tyto oblasti vychytavani myokardu nebyly v souladu
S cévnim teritoriem koronarnich tepen. Pacienti S anamnézou hrudni RT, kteti vykazovali
zvySené vychytavani F-FDG na PET/CT, pfedevS§im Vv bazalnim myokardu, by m¢li byt dale

peclive sledovani kviili véasné diagnoze srdecnich piihod.
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Tabulka 9 - Unal 2013

kteti nedokoncili, popsany
a zahrnuty do analyzy?

Kritéria Odpovéd’ Komentar
1. Je vzorek pacientil reprezentativni Nejasné

vzhledem Kk dané populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bodé Ano

Z hlediska jejich podminek/nemoci?

3. Byla systematicka chyba minimalizovana | Ano

ve vztahu k vybéru ptipadt

a kontrol?

4. Jsou zavadéjici faktory identifikované Ano

a jsou stanovené strategie, jak S nimi

nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti Ano

objektivnich kritérii?

6. Je sledovani pacientii Ne

provadéno dostate¢né

dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Do analyzy byli

zahrnuti pouze pacienti,
ktefi dokon¢ili.

38




Studie ¢. 3

MRI findings of radiation-induced myocardial damage in patients with oesophageal

cancer

Tato studie hodnotila radia¢n¢ indukované poSkozeni myokardu po mediastinalni RT pomoci
magnetické rezonance (MRI). Tato studie byla publikovana v roce 2014 skupinou autorii

Umezawa, Ota, Takanami a dalsi. Struéné hodnoceni studie viz Tabulka 10.
Metodologie:

Opozdéna MRI se zvySenym kontrastem byla provadéna mezi kvétnem 2010 a dubnem 2011
U pacientl, kteti si udrzeli kompletni odpoveéd’ na 1écebnou RT rakoviny jicnu po dobu delsi
nez 6 mésicu. Pacienti dostavali RT s medianem celkové davky 66 Gy (60-70 Gy) pro primarni
nador a metastatické lymfatické uzliny. MRI snimky byly analyzovany metodou 17 segmenti
doporucenou American Heart Association. Segment zahrnuty hlavné do davkovaci linie 40 Gy
byl definovan jako segment 40 Gy, segment zahrnuty hlavné do davkové linie 60 Gy jako
segment 60 Gy a segment mimo radiacni pole jako segment OUT. V téchto kategoriich bylo
zkouméano procento pozdniho zvySeni gadolinia (LGE). Vrstva, ve které byl LGE ptevazné

distribuovéan, byla hodnocena u kazdého pacienta.
Vysledky:

Bylo analyzovano Ctyfi sta osm segmentl U 24 pacientl. Median intervalu od ukonceni RT do
MRI byl 23,5 mésice (rozmezi 6-88 mésicil). LGE byl zjistén u 12 z 24 pacienti. LGE bylo
zjisténo Vv 15,38 % ptipadt segment 40 Gy, 21,21 % piipadt segment 60 Gy a 0 % ptipadi
segment OUT. LGE ve stfedni a subendokardialni vrstvé byla detekovana u 11 pacientl

a jednoho pacienta.
Zavér:

Provedenim opozdéné MRI se zvySenym kontrastem bylo pozorovano LGE, které naznacuje
radia¢né indukovanou fibrozu myokardu. Pfi planovani RT je tfeba dbat zvySené opatrnosti,

aby nedoslo k pozdnimu poskozeni srdce.
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Tabulka 10 - Umezawa 2014

kteti nedokonc¢ili, popsany
a zahrnuty do analyzy?

Kritéria Odpovéd’ | Komentar

1. Je vzorek pacientil reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné

populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bodé¢ z hlediska jejich Ne 20 pacientil

podminek/nemoci? s chemoterapii, 4 bez
chemoterapie.

3. Byla systematickd chyba minimalizovéna ve vztahu | Ano

k vybéru piipadi

a kontrol?

4. Jsou zavadéjici faktory identifikované a jsou Ano

stanovené¢ strategie, jak S nimi

nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano

kritérii?

6. Je sledovani pacientii Ne

provadéno dostate¢né

dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Do analyzy byli

zahrnuti pouze
pacienti, ktefi
dokoncili.
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Studie ¢. 4

Early detection of radiation-induced heart disease using (99m)Tc-MIBI SPECT gated
myocardial perfusion imaging in patients with oesophageal cancer during radiotherapy

Tato studie zkoumala hodnotu (99 m) Tc-MIBI SPECT gated myokardu pti detekci radiaci
indukovanych srde¢nich onemocnéni jiz béhem RT pro karcinom jicnu. Dale také analyzovala
korelaci mezi srdecni toxicitou a faktory davka-objem. Tato studie byla publikovana v roce

2015 skupinou autord Zhang, Hu, Yue a dalsi. Stru¢né hodnoceni studie viz Tabulka 11.
Metodologie:

Do této studie bylo za¢lenéno osmnéct pacienti s prokazanym lokalné pokro¢ilym karcinomem
jicnu. Pacienti sjiz existujicimi srde¢nimi chorobami, jako je arytmie, angina pectoris,
kardiomyopatie, onemocnéni chlopni, koronarni onemocnéni a méstnavé srde¢ni selhani, byli
vylouceni. Vsichni pacienti podstoupili RT soucasné s chemoterapii cisplatiny. (99 m) Tc-MIBI
SPECT GMPI byl proveden jak pied RT, tak béhem RT (40 Gray).

Vysledky:

Vysledky SPECT byly kvantitativné analyzovany a pfecteny dvéma zkuSenymi lékari nuklearni
mediciny. Byla analyzovana korelace mezi zménami parametri SPECT a dozimetrickymi udaji
RT. Ve srovnani S vychozi hodnotou ukazalo zobrazovani béhem RT nejen vyznamné snizeni
pohybu stén (WM) (1/20 segmenttll), zesileni sten (WT) (2/20 segmentll), end-diastolické
perfuze (EDP) (5/20 segmentt) a end-systolické perfuze (ESP) (8/20 segmentl), ale také
vyznamné zvySeni srde¢ni frekvence. Nové defekty perfuze myokardu byly pozorovany u 8
z 18 pacient. V37-V40 byl signifikantn¢ vyssi U pacientii S novymi perfuznimi defekty béhem

RT nez u pacientq, kteti nevykazovali tyto poruchy.
Zavér:

Bylo prokazano, ze (99 m) Tc-MIBI SPECT gated myokardu dokaze detekovat vyskyt
srde€niho poSkozeni béhem RT. WM, WT, EDP a ESP mohou byt hodnotné jako rané
indikatory radiaéné indukovaného onemocnéni srdce. Procento srdecniho objemu, které
dostava vysokou davku, je vyznamnym faktorem, ktery souvisi Sradiacn¢ indukovanym

onemocnénim srdce.
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Tabulka 11 - Zhang 2015

kteti nedokoncili, popsany
a zahrnuty do analyzy?

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacientl reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné

populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bodé¢ z hlediska jejich Ne

podminek/nemoci?

3. Byla systematicka chyba minimalizovana ve vztahu | Ano

k vybéru piipadi

a kontrol?

4. Jsou zavadeéjici faktory identifikované a jsou Ano

stanovené strategie, jak S nimi

nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano

kritérii?

6. Je sledovani pacientii Ne

provadéno dostate¢né

dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi

nedokoncili, byli
vyfazeni z analyzy.
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Studie ¢. 5

Troponin T-release associates with cardiac radiation doses during adjuvant left-sided
breast cancer radiotherapy

Tato prospektivni nerandomizovana studie hodnotila vliv RT levostranného karcinomu prsu na
hladiny troponinu T s vysokou citlivosti v séru a jeho souvislost s davkami srde¢niho zatreni
a echokardiografickymi parametry. Troponin T je citlivy marker akutniho poskozeni
myokardu. Obecné plati, ze vétsi poSkozeni zptisobuje vétsi uvoliiovani troponinu a naznacuje
hor§i prognozu. Tato studie byla publikovdana vroce 2015 skupinou autori

Skyttd, Tuohinen, Boman a dalsi. Stru¢né hodnoceni studie viz Tabulka 12.
Metodologie:

Tato studie probihala od ¢ervna 2011 do kvétna 2013. Do této studie bylo zafazeno celkem 58
pacientek s ¢asnym stadiem levostranného karcinomu prsu nebo duktalnim karcinomem in situ.
Pacientky dostavaly adjuvantni RT prsu bez piedchozi chemoterapie. Zadné z pacientek také
nebylo ptes 80 let, neméla dialyzu, nedavny akutni infarkt myokardu, symptomatické srde¢ni
selhani, chronickou fibrilaci sini, 1é¢bu kardiostimulatorem nebo zavazné onemocnéni plic.
Vsechny pacientky byly léceny adjuvantni 3D CRT po operaci zachovani prsu nebo
mastektomii bez axilarni nebo supraklavikularni lymfatické uzliny. Vzorky séra byly odebrany
pred, béhem a po RT. Zvyseni Troponinu T >30 % bylo pfedem vymezeno jako vyznamné.
Komplexni 2 D echokardiograf a elektrokardiogram byly provedeny pted a po RT. Davkové-

objemov¢ histogramy byly generovany pro riizné srde¢ni struktury.

Vysledky:

Béhem RT byla hladina troponinu T zvySena oproti vychozimu stavu u 12 z 58 pacientek
(21 %). Pacientky se zvysenymi hodnotami hscTnT (skupina A, N = 12) m¢ly vyrazné vyssi
davky zafeni pro celé srdce a levou komoru nez pacientky bez zvyseni Troponinu T (skupina
B, N = 46). U levé ptedni sestupné tepny (LAD) byly shledany rozdily mezi skupinami A B
Vv objemech piijimajicich 15 Gy a 20 Gy. Po RT se zvétsila mezikomorova piepazka a doba
zpomaleni byla prodlouZena vice ve skupin€ A nez ve skupiné B.

Zavér:

Béhem adjuvantni RT bylo zvySeni hladiny Troponinu T pozitivné spojeno S davkami

srde¢niho zafeni pro celé srdce a LV u pacientek srakovinou prsu, které nebyly léCeny
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chemoterapii. Bylo prokazéano, ze hladiny srdecniho troponinu T se zvySovaly b&hem celé
adjuvantni RT prsu u kazdé paté pacientky. Zda tyto akutni subklinické zmény zvySuji riziko
nadmérné dlouhodobé kardiovaskularni morbidity nebo mortality, je predmétem dalSiho

sledovani pacientek.

Tabulka 12 - Skytti 2015

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacienti reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné
populaci?
2. Jsou pacienti v tom samém bod¢ z hlediska jejich Ne
podminek/nemoci?
3. Byla systematicka chyba minimalizovana ve vztahu | Ano
k vybéru piipadi
a kontrol?

4. Jsou zavadeéjici faktory identifikované a jsou Ano
stanovené strategie, jak S nimi
nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano
kritérii?
6. Je sledovani pacientii Ne

provadéno dostatecné
dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi
kteti nedokoncili, popsany nedokonili, byli
a zahrnuty do analyzy? vyfazeni z analyzy.
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Studie ¢. 6

Subclinical cardiac dysfunction detected by strain imaging during breast irradiation with
persistent changes 6 weeks after treatment

Tato studie hodnotila 2 - dimenzionalni zobrazovani kment pro detekci subklinické dysfunkce
myokardu béhem apo RT. Studie byla publikovana vroce 2015 skupinou autori
Lo, Hee, Batumalai a dalsi. Stru¢né hodnoceni studie viz Tabulka 13.

Metodologie:

Bylo piijato prospektivné 40 zen S levostrannym karcinomem prsu. VSech 40 Zen podstoupilo
pouze adjuvantni RT levé ¢asti hrudniku. Zadna z pacientek nepodstoupila chemoterapii. Na
zacatku, béhem a 6 tydni po RT byla provedena Standardni echokardiografie a zobrazovani
kmeni. Parametry deformace (S) a rychlosti deformace (Sr) byly méfeny v podélné, obvodové
aradialni roviné. Byla zkouména korelace zmény globalniho podélného napéti (GLS %

a zména A) a objemu srdce piijimajiciho 30 Gy (V30) a stfedni srde¢ni davky.
Vysledky:

Ejekéni frakce levé komory nebyla zménéna, avSak podélny systolicky S a Sr a radialni S byly
vyrazn¢ snizeny béhem RT a zlstaly snizeny 6 tydnt po 1écbé. Diastolické Sr byly snizeny
jenom 6 tydnt po RT, zatimco obvodové napéti bylo udrzeno po celou dobu. Byla pozorovana

mirna korelace mezi S a Sr a V30 a stiedni srde¢ni davkou.
Zavér:

2 - dimenzionalniho zobrazovani kmend detekovalo béhem RT subklinickou dysfunkci
myokardu se zménami patrnymi jesté 6 tydnt po ukonceni 1é¢by. Také byla pozorovana mirna
korelace mezi redukci kmene a ddvkou zéateni. Pfestoze dlouhodobé¢ U€inky setrvavaji neznamé
a vyznam redukce kmene jako marker pro budouci nezaddouci piihody si zada dalsi studium,
zobrazovani kment mliZze mit vyznam pii screeningu a identifikaci rizikovych pacientd, kteti

podstupuji onkologickou 1écbu.
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Tabulka 13 - Lo 2015

kteti nedokoncili, popsany
a zahrnuty do analyzy?

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacientl reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné

populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bodé¢ z hlediska jejich Ano
podminek/nemoci?

3. Byla systematicka chyba minimalizovana ve vztahu | Ano

k vybéru piipadi

a kontrol?

4. Jsou zavadeéjici faktory identifikované a jsou Ano

stanovené strategie, jak S nimi

nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano

kritérii?

6. Je sledovani pacientii Ne

provadéno dostate¢né

dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi

nedokoncili, byli
vyfazeni z analyzy.
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Studie ¢. 7

Brain natriuretic peptide as a cardiac marker of transient radiotherapy-related damage
in left-sided breast cancer patients: A prospective study

Tato studie hodnotila zmény mozkového natriuretického peptidu (BNP) v ¢ase po adjuvantni
RT uzen slevostrannym karcinomem prsu azkoumala jeho korelaci s dozimetrickymi
parametry srdce. Studie byla publikovana roku 2016 skupinou autort | Palumbo, B

Palumbo, Fravolini a dalsi. Stru¢né hodnoceni studie viz Tabulka 14.
Metodologie:

Do studie bylo zafazeno 43 pacientek S levostrannym karcinomem prsu ve véku od 37-81 let.
Z4dna zpacientek neméla v anamnéze ICHS, cévni mozkové pithody nebo chronického
onemocnéni ledvin a dalsi doprovodna onemocnéni, kterd by mohla ovlivnit BNP, zadna
z pacientek také nepodstoupila chemoterapii. Pacientky podstoupily klinické kardiologické
vySetfeni, elektrokardiogram, echokardiografii a méfeni BNP pied RT (T0) al (T1), 6 (T6)
a 12 mésicu (T12) po RT. Po T12 bylo kazdoro¢né u kazdé pacientky provadéno vySetieni
srdce. Byly vypocteny prumérné hodnoty a standardni odchylka BNP, ejekéni frakce levé
komory (LVEF), V20, V25, V30, V45 astfedni davka. Normalizovany BNP (BNPn) byl
vypocten nasledovné: BNPnT1 = BNPT1/BNPTO, BNPnT6 = BNPT6/BNPTO, BNPnT12 =
BNPT12/BNPTO. Pro analyzu dat byly pouzity absolutni hodnoty BNP a BNPn.

Vysledky:

Od ukonceni RT do posledni kontroly byl median pozorovani pacientek 87 mésicti (rozmezi
37-120 mésicti). Minimalni doba pozorovani byla 74 mésici mimo dvou pacientek, které
zemiely 37 a 47 mésicu po RT. LVEF se po RT vyrazné nezménila u zadné z pacientek. BNP
byl vyrazné zvyseny, zejména 1 a 6 mésici po RT, po 12 mésicich se mirné snizil. BNP
nekoreloval sV20, V25, V30, V45, sttedni davkou a primérnou srde¢ni davkou. VSechny
BNPn vyznamné korelovaly s V20, V25, V30, V45, stfedni ddvkou a primérnou srde¢ni
davkou. Ctyii pacientky mély srde¢ni pithodu. U jedné pacientky, u které se rozvinul infarkt
myokardu, byly V20, V25, V30 a V45 nejvyssi a BNP se zvysil z T1 a pretrvaval vysoky
ivT12.
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Zavér:

Vysledky této studie potvrzuji, ze¢ BNP by mohl byt uzite¢ny ataké minimalné invazivni

marker raného srde¢niho postizeni spojenym s RT.

Tabulka 14 - Palumbo 2016

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacienti reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné
populaci?
2. Jsou pacienti v tom samém bod¢ z hlediska jejich Ano
podminek/nemoci?
3. Byla systematicka chyba minimalizovana ve vztahu | Ano
k vybéru piipadi
a kontrol?

4. Jsou zavadgjici faktory identifikované a jsou Ano
stanovené strategie, jak S nimi
nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano
kritérii?
6. Je sledovani pacientii Ano

provadéno dostatecné
dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi
ktefi nedokonéili, popsany nedokoncili, nebyli
a zahrnuty do analyzy? zatazeni do analyzy.
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Studie ¢. 8

Measurement of strain imaging, troponin-l1 and brain natriuretic peptide levels in

radiotherapy-induced cardiac injury

Cilem této studie bylo vyhodnotit RT-indukovanou dysfunkci levé komory a poskozeni
myokardu méfenim srde¢nich biomarkert, troponinul (Tnl) a BNP stejné jako pomoci
stanoveni kardiotoxicity a ¢asnych znamek kardiovaskularni dysfunkce pomoci zobrazovani
deformacnich parametri myokardu (SRI) pfed a po RT. Studie probihala roku 2016 skupinou

autoru Ekici, Cakal, Baydar a dalsi. Stru¢né hodnoceni studie viz Tabulka 15.
Metodologie:

Tato studie zahrnovala 35 pacientid s diagnostikovanou hrudni malignitou, ktefi byli 1é¢eni RT
mezi lednem 2011 a fijnem 2013. Pacienti S anamnézou ischemické nebo chlopenni choroby
srde¢ni, abnormalnimi ledvinovymi testy a LVEF méné nez 45 % byli ze studie vylouceni. Z 35
pacientli mélo 22 levostranny karcinom plic a 13 mélo levostranny karcinom prsu. RT byla
provadéna pomoci linearniho urychlovaée a3D CRT. Chemoterapie pro pacienty
s karcinomem plic se sestavala z nizké davky cisplatinti a docetaxelu kazdy tyden béhem RT.
Pacienti s karcinomem prsu, ktefi méli srde¢ni dysfunkci po adjuvantni chemoterapii, byli z této
studie vylouceni. Poté, co byl od vSech pacientl ziskan informovany souhlas, byly pfed RT
V posledni den RT a jeden mésic po RT odebrany vzorky krve v pribéhu studie ke stanoveni
hladin biomarkert. K analyze hladin Tnl a BNP v séru byly pouzity konvencni enzymové
imunotesty. Mez detekce pro Tnl byla jakakoliv koncentrace nizsi nez 0,01 ng/ml; pro BNP,
100 pg/ml.

Vysledky:

V této studii byla pouZita celkova davka zateni 40—60 Gy u pacientt s karcinomem plic a 50—
60 Gy u pacienti s karcinomem prsu. U kazdého pacienta byla davka na frakci 1,8-2,0 Gy.
Pfed nebo béhem prvniho mésice po RT nebyl u pacienti zjistén zadny vyrazny rozdil
Vv hladinach Tnl nebo BNP. Prvni mésic po RT se LVEF u pacientii vyznamné neli$ila. Nicméné
prvni mésic po RT byly snizeny hodnoty Sa SR pro RV aLV. Rozdil pozorovany mezi
hodnotami Sa SR pro RV a LV se upacientd vyznamné neliSil mezi poslednim dnem RT

a jednim mésicem po RT.
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Zavér:

Vysledky popsané v této studii ukazuji, ze SRI je vnimava metoda k detekci zmén srdeéni
funkce indukovanych RT, které nelze detekovat konven¢nimi echokardiografickymi méfenimi
a srde¢nimi biomarkery. Subklinické snizeni srde¢ni funkce mize zacit brzy po RT. Zda mutize
SRI ptedpovidat pozdni srde¢ni morbiditu, to by mélo byt objektem dalsiho Setfeni. SRI by
mohl byt velmi prospéSny nastroj k vymezeni rizikovych pacientd, ktefi by mohli byt brzkym

zahajenim preventivnich opatieni zachranéni.

Tabulka 15 - Ekici 2016

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacientl reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné
populaci?
2. Jsou pacienti v tom samém bod¢ z hlediska jejich Ne
podminek/nemoci?
3. Byla systematickd chyba minimalizovéna ve vztahu | Ano
k vybéru piipadi
a kontrol?

4. Jsou zavadéjici faktory identifikované a jsou Ano
stanovené strategie, jak S nimi
nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano
kritérii?
6. Je sledovani pacientii Ne
provadéno dostate¢né
dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi
kteti nedokoncili, popsany nedokon¢ili, nebyli
a zahrnuty do analyzy? zatazeni do analyzy.
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Studie ¢. 9

Detection of early radiotherapy-induced changes in intrinsic myocardial contractility by
ultrasound tissue characterization in patients with early-stage breast cancer

Cilem této prospektivni klinické studie bylo posoudit, zda analyza cyklické wvariace
integrovaného zpétného rozptylu (CVIBS) dokaze detekovat ¢asné zmény myokardu vyvolané
RT. Tato studie byla publikovana roku 2017 skupinou autorti Tuohinen, Skyttd, Huhtala a dalsi.

Struéné hodnoceni studie viz Tabulka 16.
Metodologie:

V této studii bylo pted a bezprostiedné po adjuvantni RT hodnoceno 73 zpusobilych pacientek
s Casnym stadiem karcinomu prsu. 20 pacientek mélo pravostranny karcinom prsu a 53
pacientek levostranny karcinom prsu. Vyluc¢ovaci kritéria byla vék pod 18 let nebo nad 80 let,
jind malignita, t€hotenstvi nebo kojeni, akutni infarkt myokardu do 6 mésicii, symptomatické
srdeéni selhani, dialyza, trvala antikoagulace a zavazné psychiatrické onemocnéni. Do studie
nebyly zafazeny také pacientky s fibrilaci sini, blokadou levého raménka, permanentnim
kardiostimulatorem a tézkym plicnim onemocnénim. Zadnad z pacientek nedostavala
chemoterapii. Komplexni echokardiografické vySetieni zahrnovalo trojrozmérna méfeni

a ultrazvukovou charakterizaci tkané septa levé komory a zadni stény.
Vysledky:

CVIBS byl redukovan RT zplisobem zavislym na dévce. Primérnd davka zateni srdce pres 2
Gy snizila CVIBS septa z 12,0+3,4 na 9,64+2,5 dB (P <0,001) a CVIBS zadni stény z 12,8+2,7
na 11,3£2,4 dB (P=0,007). CVIBS ztstal nezménén, kdyz praimérna davka RT srdce byla pod
2 Gy. Multivariacni analyza ukdzala nezavislou souvislost se zménou CVIBS septa a pouzitim
inhibitoru aromatazy (B=2,986, P=0,001) aindexu télesn¢ hmotnosti (B=-0,241,
P=0,014). Zadni hodnoty byly horsi pfi vyssi pramérné plicni davce (p=-,485, P=0,018) a pii
nekufackém stavu (f=-2,411, P=0,009). Konvenéni méfeni systolické funkce LK zistalo

nezménéno, nicméné echokardiografické parametry prokazaly zvySeni hmoty myokardu,
Zavér:

Tato studie potvrdila, ze by CVIBS mohl byt citlivou metodou k detekci casnych zmén
myokardu vyvolanych RT. CVIBS muze byt prospé$ny pii screeningu pacientt, kteti potiebuji

podrobn¢jsi sledovani.
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Tabulka 16 - Tuohinen 2017

kteti nedokoncili, popsany
a zahrnuty do analyzy?

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacientl reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné

populaci?

2. Jsou pacienti v tom samém bodé¢ z hlediska jejich Ne

podminek/nemoci?

3. Byla systematicka chyba minimalizovana ve vztahu | Ano

k vybéru piipadi

a kontrol?

4. Jsou zavadeéjici faktory identifikované a jsou Ano

stanovené strategie, jak S nimi

nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano

kritérii?

6. Je sledovani pacientii Ne

provadéno dostate¢né

dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi

nedokoncili, nebyli
zafazeni do analyzy.
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Studie ¢. 10

150-H20 PET/CT as atool for the quantitative assessment of early post-radiotherapy
changes of heart perfusion in breast carcinoma patients

Tato studie prospektivné a kvantitativné posuzovala priutok krve myokardu s 150-H20
PET/CT jako marker poSkozeni srdce U ozafenych pacientek s karcinomem prsu. Tato studie
byla publikovana roku 2018 skupinou autorti Zyromska, Matkowski, Wisniewski a dal3i.

Struéné hodnoceni studie viz Tabulka 17.
Metodologie:

Do analyzy bylo zahrnuto 15 pacientek ve vékovém rozmezi 32-68 let. 6 pacientek mélo
pravostranny karcinom prsu a9 pacientek levostranny karcinom prsu. Vsechny pacientky
dostavaly RT do standardnich celkovych davek 42,5 nebo 45,0 Gy pii 2,5 nebo 2,25 Gy na
frakci. Dodate¢nou davku dostaly pacientky s neporusenymi prsy, ato 11,25 nebo 10 Gy pti
2,25 nebo 2,5 Gy na frakci do nadorového lizka. Chemoterapii na bazi cyklofosfamidu,
doxorubicinu a paklitaxelu pted RT dostavalo 8 z 15 pacientek a hormonalni 1é¢bu po RT
dostavalo 11 z15 pacientek. Zadna z pacientek neméla Vv anamnéze kardiovaskularni
onemocnéni véetné aterosklerdzy, anginy pectoris nebo infarktu myokardu, které by mohly
ovlivnit vysledek studie. Zadna pacientka nikdy neuZivala kardioprotektivni léky. Pacientky
podstoupily 150-H20 PET / CT pied RT a 2 mésice a 8 mésicti po RT. Pratok krve myokardu
byl kvantitativné hodnocen Vv klidu a za stresovych podminek v 17 srde¢nich segmentech.
Regionalni hodnoty prutoku krve myokardu byly odvozeny v kazdém z izemi koronarnich

tepen.
Vysledky:

2 mésice po RT se u pacientl S levostrannych i pravostrannych karcinomem prsu prutok krve
myokardu snizil 0 53 % a zvysil se ve 33 % ptipadi. Zatézové testovani bylo citlivéjsi nez
testovani Vv klidu, coZ prokdzalo sniZzenou perfuzi v segmentech dodavanych levou piedni
sestupnou koronarni tepnou (LAD) [5,41 + 1,74 vs 4,52 £ 1,82 ml (g*min)-1; p = 0,018], ktera
ptetrvavala po 6 mésicich [5,41 + 1,74 vs 4,40 + 1,38 ml (g*min)-1; p = 0,032], a snizeni
celkové perfuze srdce [5,14 + 1,49 vs 4,46 = 1,73 ml (g*min)-1; p = 0,036]. Minimalni davka
zafeni aplikovand na LAD korelovala se zménami pratoku krve myokardu pozorovanymi
2 mésice po RT (r=-0,57; p = 0,032). Radiologické nalezy nekorelovaly s klinickymi pfiznaky

srdecni toxicity.
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Zavér:

Tato analyza prokazala, ze 150-H20 PET/CT je bezpe¢ny aucinny pro véasnou detekci
a kvantitativni analyzu subklinickych post-RT zmén Vv srde¢ni perfuzi u pacientek
s karcinomem prsu. Segmenty LV dodavané LAD jsou hlavnim mistem zmén pritoku krve
myokardu. Minimalni davka zafeni ulozena v LAD muzZe byt prediktorem radia¢n¢ indukované

srdecni toxicity.

Tabulka 17 - Zyromska 2018

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacienti reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné
populaci?
2. Jsou pacienti v tom samém bod¢ z hlediska jejich Ne 8 pacientek 1é¢eno
podminek/nemoci? chemoterapii

3. Byla systematickd chyba minimalizovéna ve vztahu | Ano
k vybéru piipadi
a kontrol?

4. Jsou zavadéjici faktory identifikované a jsou Ano
stanovené strategie, jak S nimi
nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano
kritérii?
6. Je sledovani pacientii Ne
provadéno dostate¢né
dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi
kteti nedokon¢ili, popsany nedokoncili, nebyli
a zahrnuty do analyzy? zatazeni do analyzy.
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Studie ¢. 11

Prognostic and Added Value of Echocardiographic Strain for Prediction of Adverse
Outcomes in Patients with Locally Advanced Non-Small Cell Lung Cancer after

Radiotherapy

Tato studie hodnotila subklinickou dysfunkci myokardu pomoci echokardiografie sledovani
skvrn po RT a zkoumala souvislosti mezi ¢asnymi srde¢nimi u¢inky a neptiznivymi vysledky
U pacienti S nemalobuné¢nym karcinomem plic. Studie byla publikovana roku 2018 skupinou

autoru Chen, Ta, Wu a dalsi. Struéné hodnoceni studie viz Tabulka 18.
Metodologie:

Jednalo se 0 prospektivni observac¢ni studii. Do této studie bylo postupné zatazeno 137 pacienti
s nemalobunéénym karcinomem plic, U kterych bylo pldnovano podstoupit RT, u nékterych
pacientt i chemoterapii mezi lednem 2009 a listopadem 2012. Ze 137 nakonec bylo do studie
zafazeno 112 pacientl. Pacienti byli starSi 18 let. Kritéria vylouceni byla pfedchozi RT se
zahrnutim srdce V RT polich, maligni perikardidlni vypotky a pretrvavajici fibrilace sini.
Pacienti byli 1é¢eni adaptivnim protokolem eskalace davky. Byly pouzity limity davek pro srdce
(V60 Gy <1/3, V45 Gy < 2/3a V40 Gy <100 % srdce) a LV (V40 Gy <100 %). Byly vytvofeny
histogramy davkového objemu pro ohrozené organy. Parametry srde¢ni radiani davky byly
predem specifikovany a zahrnovaly srde¢ni stiedni davku, pfijem srde¢niho objemu 30 Gy
(srdce V30 Gy), srde¢ni objem piijem 5 Gy (V5 Gy), LV stiedni davka, LV V30 Gy a LV V5
Gy.

Vysledky:

Bezprostiedné po RT a6 mésici po RT bylo detekovano sniZzeni globalniho podélného
namahani (GLS). V multivariabilni analyze byla procentualni zména GLS od vychozi hodnoty
do 6 mésict nezavisly ukazatel mortality ze vSech pfic¢in. Na zaklad¢ analyzy kiivek provozni
charakteristiky pfijimace, AGLS%6 m-RT >13,65 %, méla 65,9 % citlivost a 85,2 % specificitu

pro predikci mortality u pacientd s nemalobunéénym karcinomem plic.
Zavér:

V této studii byla u pacientli S nemalobunéénym karcinomem plic pozorovana subklinicka

dysfunkce myokardu za raného stadia po RT. Zakladni GLS a jeji zmény 6 mésicti po RT byly
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spojeny s nepiiznivymi vysledky. Tyto nalezy by mély byt povzbuzenim pro 1ékafe k méfeni

zatéze myokardu pied a po 1écbe.

Tabulka 18 - Chen 2018

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacientl reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné
populaci?
2. Jsou pacienti v tom samém bodé¢ z hlediska jejich Ne
podminek/nemoci?
3. Byla systematickd chyba minimalizovéna ve vztahu | Ano
k vybéru piipadi
a kontrol?

4. Jsou zavadéjici faktory identifikované a jsou Ano
stanovené strategie, jak S nimi
nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano
kritérii?
6. Je sledovani pacientii Ne
provadéno dostate¢né
dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi
kteti nedokon¢ili, popsany nedokoncili, nebyli
a zahrnuty do analyzy? zafazeni do analyzy.
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Studie ¢. 12

Positive association between heart dosimetry parameters and a novel cardiac biomarker,
solubleST-2, in thoracic cancer chest radiation

Tato studie hodnotila vztah mezi parametry davky srdce a zménami solubilniho receptoru sST-
2 (sST-2) u pacientt s malignim nadorem hrudniku, ktefi podstoupili ozafovani hrudniku.
Studie byla publikovana roku 2020 skupinou autort Zeng, Xu, Zhou adal$i. Struc¢né

hodnoceni studie viz Tabulka 19.
Metodologie:

Do této studie byli zatazeni pacienti se zhoubnymi hrudnimi nadory, kteti podstoupili hrudni
RT od tijna 2016 do srpna 2018. VSsichni pacienti podstoupili hrudni ozatovani, véetné radikalni
RT, adjuvantni RT nebo paliativni RT. VSem pacientim byl stanoven sST-2 a BNP pted RT
(zaznamenany jako pre-ST-2 nebo pre-BNP), béhem RT (zaznamenany jako mid-ST-2 nebo
mid-BNP) a po skonceni RT (zaznamenany jako post-ST-2 nebo post-BNP). Pted a po RT byla
provedena echokardiografie (zaznamenana jako ejek¢ni frakce ptfed levou komorou (pre-
LVEF) nebo post-LVEF). Zaclenéni pacienti do studie byli star$i 18 let a méli adekvatni
hematologické, jaterni a renalni funkce. Do studie nebyli zaclenéni pacienti, ktefi trpéli jinym
primarnim karcinomem (vyjimka byla rakovina kize po 5 letech), podstoupili jiz v minulosti
hrudni zafeni, mé&li maligni perikardialni vypotek, nekontrolovanou anginu pectoris, infarkt
myokardu méné nez 3 mésice pred zafazenim, intersticialni pneumonii, aktivni plicni fibrozu

nebo tézkou kachexii.
Vysledky:

Zatazeno bylo dohromady 60 pacientd. Stiedni hodnota objemu srdeéniho piijmu v Gy V5 -
V10 - V20 - V30 - V40 a primérné davka srdce ¢inila 60,93 + 27,79 %, 51,43 +£25,44 %, 39,17
+ 21,75 %, 28,07 = 17,15 %,18,66 + 12,18 % a 18,60 + 8,63 Gy. Median M-LAD byl 11,31
Gy. Primérna hodnota pted ST-2, stiedni ST-2 a po ST-2 byla 5,1 +£3,8,6,4+3,9a7,6 + 4,4.
sST-2 byl zvySen s hrudnim ozatfenim. Vicerozmérné linedrni regresni analyzy ukazaly, ze VS5 -

V10 - V20 a primé&rna davka srdce byly nezéavisle a pozitivné spojeny S mirou zmén ST-2.
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Zavér:

Tato studie ukazala, ze hladiny sST-2 byly béhem RT hrudniku zvySeny U pacienti S hrudnimi
malignimi nadory. V5, V10, V20, a primérna davka srdce byla nezavisle a pozitivné spojena

S mnozstvim zmeén ST-2.

Tabulka 19 - Zeng 2020

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacientil reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné
populaci?
2. Jsou pacienti v tom samém bod¢ z hlediska jejich Ne 48 pacientu 1é¢eno
podminek/nemoci? chemoterapii.

3. Byla systematickd chyba minimalizovéana ve vztahu | Ano
k vybéru piipadu
a kontrol?

4. Jsou zavadgjici faktory identifikované a jsou Ano
stanovené strategie, jak S nimi
nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano
kritérii?
6. Je sledovani pacientii Ne

provadéno dostate¢né
dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi
kteti nedokoncili, popsany nedokon¢ili, nebyli
a zahrnuty do analyzy? zatfazeni do analyzy.
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Studie ¢. 13

Relationship between changes in myocardial F-1 8 fluorodeoxyglucose uptake and
radiation dose after adjuvant three-dimensional conformal radiotherapy in patients with

breast cancer

Tato studie posuzovala vztah mezi davkou zéafeni azmeénami ozafené absorpce F-18
fluorodeoxyglukézy (FDG) po RT u pacientek s karcinomem prsu. Studie byla publikovana

roku 2020 skupinou autord Jo, Lee, Kim a dalsi. Stru¢né hodnoceni studie viz Tabulka 20.
Metodologie:

Do této studie bylo zatazeno celkem 106 pacientek, kterym nebyly zjistény znamky vzdalenych
metastaz a podstoupily 1écebnou chirurgickou resekci, dostavaly adjuvantni 3D CRT po
1écebné chirurgické resekci s/bez jiné adjuvantni 1écby a podstoupily post-RT FDG PET/CT.
Do studie nebyly zafazeny pacientky, U kterych byly zjiStény vzdalené metastazy pii
pocateCnim stagingovém zpracovani a dostdvaly paliativni 1écbu, byly diagnostikovany
s duktalnim karcinomem in situ, podstoupily jakykoli typ 1écby pted stagingem FDG PET/CT,
dostavaly adjuvantni 3D CRT, ale nepodstoupily post-RT FDG PET/CT a mély v anamnéze
jiné maligni onemocnéni nebo srde¢ni onemocnéni jako ischemickou chorobu srde¢ni a srde¢ni
selhani. Ze 106 zafazenych pacientek byly tii vyfazeny, protoze jejich FDG PET/CT snimky
nemohly byt analyzovany. Definitivni populaci studie tvofilo 103 pacientek. 55 pacientek mélo
levostranny karcinom prsu a 48 pacientek pravostranny karcinom prsu. Udaje 0 viech 103
pacientkach, které podstoupily 1é¢ebnou chirurgickou resekci a adjuvantni 3D CRT a staging
(PET1), postadjuvantni chemoterapii (PET2), post-RT (PET3) asledovani (PET4) FDG
PET/CT, byly zpétné prezkoumany.

Vysledky:

U ozafeného myokardu 30 Gy bylo pozorovano po 3D CRT vyrazné zvySené vychytavani
FDG. V parovém srovnani mezi PET1 a PET3 byl pomér pfijmu 30 Gy na PET3 zna¢né vyssi
nez na PET1 a 51 pacientt (92,7 %) vykazovalo vy$si pomér absorpce 30 Gy na PET3 nez na
PET1. Pfi opakovanych opatfenich jednosmérné opakované analyzy rozptylu byly vyrazné
rozdily v poméru piijmu 30 Gy mezi PET1, PET2 a PET3 a mezi PET1, PET3 a PET4. Pii
parovych srovnanich PET1, PET2 a PET3 s Bonferroniho korekci byl pomér piijmu 30 Gy na
PET3 vyrazné vyssi nez na PET1 a PET 2, zatimco mezi PET1 a PET2 nebyl Zadny vyrazny

rozdil. Pti post-hoc srovnani mezi PET1, PET3 a PET4 se pomér piijmu 30 Gy vyrazné snizil

59


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jo+IY&cauthor_id=32131475
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lee+JW&cauthor_id=32131475
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kim+WC&cauthor_id=32131475

u PET4 ve srovnani s PET3. Byl vsak stale vys$si nez pomér absorpce u PET1. 47,5 Gy ozatfeny
myokard také vykazoval vyrazné zvysSené piijmy FDG po 3D CRT ve vyrazngj$im stupni.
V parovém srovnani byl pomér ptijmu 47,5 Gy na PET3 vyznamné vyssi nez na PET1 a 95,7

% pacientl (45 ze 47 pacientl) vykazovalo zvySeny pomér absorpce PET3.
Zavér:

Tato studie prokazala vyrazné zvySeni vychytavani myokardu ozafeného vice nez 30 Gy na
PET/CT po adjuvantnim 3D CRT u pacientek skarcinomem levého prsu. V jednoletém
sledovani PET/CT po 3D CRT byla trvale pozorovana zvysena absorpce FDG myokardu, ktera
byla spojena s radia¢ni davkou myokardu. Zda se, ze zvySené riziko srde¢nich onemocnéni po
RT u pacientd srakovinou levého prsu je podporovano zménami ve vychytavani FDG

myokardu. K ovéteni vysledku této studie jsou potieba dalsi studie.

Tabulka 20 - Jo 2020

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacientl reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné
populaci?
2. Jsou pacienti v tom samém bodé¢ z hlediska jejich Ne
podminek/nemoci?
3. Byla systematicka chyba minimalizovéana ve vztahu | Ano
k vybéru piipadu
a kontrol?

4. Jsou zavadgjici faktory identifikované a jsou Ano
stanovené strategie, jak S nimi
nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano
kritérii?
6. Je sledovani pacientii Ne
provadéno dostate¢né
dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi
kteti nedokoncili, popsany nedokon¢ili, nebyli
a zahrnuty do analyzy? zatazeni do analyzy.
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Studie ¢. 14

Myocardial injury detected by T1 and T2 mapping on CMR predicts subsequent cancer
therapy-related cardiac dysfunction in patients with breast cancer treated by epirubicin-

based chemotherapy or left-sided RT

Cilem této studie bylo analyzovat poskozeni myokardu pomoci parametra sériové laboratote
a zobrazovani CMR po chemoterapii zalozené na epirubicinu ve srovnani S levostrannou RT
a studovat jejich hodnotu pro ¢asnou predikci srde¢ni dysfunkce souvisejici s 1é€bou rakoviny.
Studie byla publikovana roku 2022 skupinou autora Tahir, Azar, Shihada a dalsi. Stru¢né

hodnoceni studie viz Tabulka 21.
Metodologie:

Do studie bylo zahrnuto celkem 66 zen (53 £ 13 let), 39 z nich bylo 1é¢eno chemoterapii na
bazi epirubicinu a27 znich bylo 1éCeno levostrannou RT. Vsechny pacientky byly
prospektivné studovany 3 T CMR vcetné hmotnosti LV a LVEF stejné jako sledovani ryst
s GLS a mapovanim T1 / T2. CMR byla provedena na poc¢atku, pfi ukonceni 1é¢by (sledovani
1, FUL) apo 13 + 2 meésicich (FU2). Srde¢ni dysfunkce souvisejici s 1é¢bou rakoviny byla
definovana jako pokles LVEF nejméné 0 10 % na <55 % nebo >15 % zménu GLS pii FU2.
Chemoterapie trvala 5 + 1 mésic a nasledujici 1 (FU1) CMR byla uskute¢néna ve 2 + 2 tydny
po ukonc¢eni. Operace byla provedena bud’ pied (n = 15, 38 %), nebo po chemoterapii (n = 24,
62 %). Ozafovani prsu bylo provadéno pomoci linearniho urychlovace. Celkova davka
ozatovani celého prsu byla 48 £ 4 Gy a primérna srde¢ni davka byla 2 + 2 Gy. Vzorky krve
byly odebrany pfed kazdym CMR.

Vysledky:

T1a T2 byly zvyseny pii FUI po chemoterapii na bazi epirubicinu, nicméné po levostranné RT
zvySeny nebyly. Srde¢ni dysfunkce, ktera souvisela s 1écbou rakoviny, se vyskytla u 20 %
pacientd po chemoterapii na bazi epirubicinu au4 % po levostranné RT. T1 pii FU1 byl
nejlepS§im parametrem pro predpovéd srdecni dysfunkce souvisejici S1écbou rakoviny
s plochou pod kiivkou 0,712 (CI 0,587-0,816, p = 0,005) s vynikajici citlivosti (100 %, 66-100
%), ale nizkou specificitou (44 %, 31-58 %). Kombinované pouziti zvysené¢ho T1 a LVEF <60
% pii FU1 zlepsilo plochu pod kiivkou na 0,810 (0,695-0,896), coz vedlo k dobr¢ citlivosti (78
%, 44-95 %) a specificité (84 %, 72-92 %).
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Zavér:

Tato studie CMR ukazala, ze relaxa¢ni ¢asy myokardu T1 a T2 byly zvySeny pouze po
chemoterapii na bazi epirubicinu U pacientek s karcinomem prsu, ale ne po levostranné RT, coz

naznacuje chemoterapeuticky vyvolanou toxicitu myokardu.

Tabulka 21 - Tahir 2022

Kritéria Odpovéd’ | Komentar
1. Je vzorek pacientil reprezentativni vzhledem k dané | Nejasné
populaci?
2. Jsou pacienti v tom samém bodé¢ z hlediska jejich Ne
podminek/nemoci?
3. Byla systematickd chyba minimalizovéana ve vztahu | Ano
k vybéru piipadu
a kontrol?

4. Jsou zavadgjici faktory identifikované a jsou Ano
stanovené strategie, jak S nimi
nalozit?

5. Jsou vysledky hodnoceny za pouziti objektivnich Ano
kritérii?
6. Je sledovani pacientii Ne

provadéno dostate¢né
dlouhou dobu?

7. Jsou vystupy pacientd, Ne Pacienti, ktefi
kteti nedokoncili, popsany nedokon¢ili, nebyli
a zahrnuty do analyzy? zatfazeni do analyzy.
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3.3 Celkové shrnuti zahrnutych studii

V této kapitole jsou stru¢né shrnuty vysledky jednotlivych studii.

Tabulka 22 - Shrnuti studii

Studie Pacienti Diagnosticka Vysledek
metoda
Studie €. 1 - | 34 pacientt s karcinomem | 1-123 BMIPP 1-123 BMIPP miiZe byt
Umezawa, jicnu 1é¢eno RT. Soubézna | scintigrafie uzite¢nou modalitou pro
Rei et al. chemoterapie u 30 identifikaci poSkozeni
(2013) pacientd myokardu vyvolaného
RT
Studie ¢. 2 - | 38 pacientii s hrudnim F-FDG PET/CT Po hrudni RT bylo
Unal, Kemal | karcinomem lé¢eno hrudni pozorovano annularni
etal. (2013) | RT nebo fokalni zvysené
vychytavani F-FDG v
ozatfenych segmentech
myokardu
Studie ¢. 3 24 pacientu s karcinomem | MRI Provedenim opozdéné
Umezawa, R | jicnu lé¢eno RT, 20 MRI se zvySenym
et al. (2014) | pacientt 1é¢eno kontrastem bylo
chemoterapii pozorovano LGE, které
naznacuje radiacné
indukovanou fibrozu
myokardu
Studie ¢. 4 - | 18 pacientu s lokaln¢ (99 m) Tc-MIBI Bylo prokazano, ze (99
Zhang, Peng | pokroc¢ilym karcinomem SPECT m) Tc-MIBI SPECT
et al. (2015) | jicnu léceno RT a gated myokardu dokaze
soucasné chemoterapii detekovat vyskyt
srde¢niho poskozeni
béhem RT
Studie ¢. 5 - | 58 pacientek s Marker troponin T | Béhem adjuvantni RT
Skytta, levostrannym karcinomu bylo zvyseni hladiny
Tanjaetal. | prsuléceno RT, bez Troponinu T pozitivné
(2015) chemoterapie spojeno s davkami
srde¢niho zafeni pro
celé srdcea LV u
pacientek s rakovinou
prsu
Studie €. 6 - | 40 Zen s levostrannym 2 - dimenzionalni | 2 — dimenzionalni
Lo, Queenie | karcinomem prsu zobrazovani zobrazovani kment
et al. (2015) | podstupujici RT, bez kment detekovalo béhem RT
chemoterapie echokardiografie subklinickou dysfunkci
myokardu, se zménami
patrnymi jesté 6 tydni
po ukonceni 1écby
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Studie Pacienti Diagnosticka Vysledek

metoda

Studie ¢. 7 — | 43 pacientek s BNP marker BNP by mohl byt
Palumbo, | | levostrannym karcinomem uziteény a také
et al. (2016) | prsu léceno RT, bez minimaln¢ invazivni

chemoterapie marker raného srde¢niho

postizeni spojenym s RT

Studie ¢. 8 — | 35 pacientt s hrudni Biomarkery SRI je vnimava metoda
Ekici K et malignitou 1éCeni RT i troponinu I, BNP a | k detekci zmén srde¢ni
al. (2016) chemoterapii. SRI funkce indukovanych

echokardiografie. RT. Citlivost BNP a
troponinu I vSak tato
studie nepotvrdila.

Studie ¢. 9 - | 73 pacientek s asnym Echokardiografie | CVIBS by mohl byt

Tuohinen, stadiem karcinomu prsu CVIBS citlivou metodou k

Suvi Sirkku | IéCenych RT bez detekci ¢asnych zmén

etal. (2017) | chemoterapie. myokardu vyvolanych

RT

Studie ¢. 10 | 15 pacientek 150-H20 PET/CT | 150-H20 PET/CT je

- Zyromska, | s karcinomem prsu uéinny pro véasnou

Agnieszka et | 1écenych RT, 8 pacientek detekci a kvantitativni

al. (2018) dostavalo chemoterapii analyzu subklinickych
pred RT. post-RT zmén v srde¢ni

perfuzi u pacientek s
karcinomem prsu

Studie ¢. 11 | 112 pacientd Echokardiografie | U pacientt s

- Chen, Lu s karcinomem plic sledovani skvrn. nemalobunéénym

etal. (2019) | 1éCenych RT i karcinomem plic byla
chemoterapii. pozorovana subklinicka

dysfunkce myokardu za
raného stadia po RT

Studie €. 12 | 60 pacientli s hrudnim Biomarker sST-2 hladiny sST-2 byly

- Zeng, Zhi- | karcinomem lé¢enych RT, béhem RT v pribéhu
Min et al. chemoterapii podstoupilo Casu zvySeny u pacienttl
(2020) 48 pacienti s hrudnimi malignimi

nadory

Studie ¢. 13 | 103 pacientek F FDG PET-CT Vychytavani FDG

-Jo LY. s karcinomem prsu ozateného myokardu s e
(2020) lé¢enych RT, 67 pacientek znacné zvysilo po RT a

bylo 1éceno chemoterapii. m¢élo souvislost S

radiacni davkou
myokardu u pacientek s
karcinomem prsu

Studie ¢. 14 | 66 pacientek CMR mapovani T1 | Relaxa¢ni ¢asy
- Tahir, s karcinomem prsu. 27 aT2 myokardu T1 a T2 byly
Enver etal. | pacientek 1é¢enych zvyseny pouze po
(2022) levostrannou RT, 39 chemoterapii na bazi
pacientek 1é¢eno epirubicinu, ale ne u
chemoterapii. pacientek po levostranné
RT
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4 DISKUZE

Ma4a reSerSni otdzka hledala odpovéd na to, jaké jsou diagnostické metody radia¢né

indukovaného poskozeni myokardu zptisobeného RT.

Reserse ukazala, Ze nejéastéji pouzivanou metodou je echokardiografie, MRI, F-FDG PET/CT
a biomarker BNP, dalsi mozné diagnostické metody jsou srdeéni biomarkery troponiny
asST- 2 adalsi vySetfeni nuklearni mediciny 1-123 BMIPP scintigrafie, (99 m) Tc-MIBI
SPECT a 150-H20 PET/CT.

Diagnostikou metodu echokardiografie pouzily ve svych analyzach studie Lo 2015, Ekici 2016,
Tuohinen 2017, Chen 2019. Studie Lo 2015 pouzila metodu 2 - dimenzionalniho zobrazovani
kmeni, které¢ detekovalo béhem RT dysfunkci myokardu. Stejné tak studie Chen 2019, ktera
pouzila metodu echokardiografie sledovani skvrn, detekovala dysfunkci myokardu ¢asné po
RT, nicmén¢ v této studii byly zafazeni i pacienti, kteti podstoupili chemoterapii, ktera také
mize mit kardiotoxické nasledky. Echokardiografie CVIBS ve studii Tuohinen 2017 se ukazala
také jako citlivd metoda pro detekci brzkych zmén myokardu po RT. Ekici 2016 pouzila metodu
echokardiografie SRI a prokazala, ze je to vnimava metoda k odhalovani zmén srde¢ni funkce

zpusobenych RT, nicméné i zde zaroven pacienti podstupovali chemoterapii.

Diagnostickou metodu MRI pouzily k detekci studie Umezawa 2014 a Tahir 2022. Studie
Umezawa 2014 pouzila k diagnostice po RT opozdénou MRI s kontrastem, kterou bylo
detekovano LGE, které naznac¢uje RIMF. Studie Tahir 2022 pouzila CMR mapovani T1 a T2
ke srovnani poSkozeni myokardu po chemoterapii s levostrannou RT, vysledky ukazaly, ze

CMR odhalilo pouze chemoterapii vyvolanou toxicitu myokardu, naopak RT nikoliv.

Echokardiografii a MRI srdce potvrdila za vhodnou diagnostickou metodu k hodnoceni
kardiotoxicity studie Ma 2019, ktera uvedla, ze pokro¢ila CMR muze navic vyhodnotit
soucasné funkéni a strukturalni idaje, pokud jde 0 zanét myokardu, perfuzni vady stresového

klidu a fibrozu. Navic jsou tyto metody bez radiacni zatéze.

Diagnostickou metodou F-FDG PET/CT se zabyvaly studie Unal 2013 a Jo 2020. Studie Unal
2013 detekovala po hrudni RT zvySené vychytavani F-FDG v ozafenych segmentech
myokardu. Stejn¢ tak studie Jo 2020 detekovala vychytavani FDG ozareného myokardu, které
se znatn€ zvySilo po RT amélo souvislost Sradiaéni davkou myokardu u pacientek
s karcinomem prsu. Dalsimi diagnostickymi metodami nuklearni mediciny se zabyvaly studie
Umezawa 2013, Zhang 2015 a Zyromska 2018. Studie Umezawa 2013 diagnostikovala
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poskozeni myokardu 1-123 BMIPP scintigrafii a prokazala, ze by toto vySetfeni mohlo byt
uzite¢nou metodou. Studie Zhang 2015 pouzila metodu (99 m) Tc-MIBI SPECT gated
myokardu, ktera detekovala poskozeni myokardu béhem RT. Studie Zyromska 2018
diagnostikovala metodou 150-H20 PET/CT zmény v srde¢ni perfuzi po RT. Ve vSech tiech

studiich vSak vétSina pacientll zaroven podstoupila chemoterapii.

F-FDG PET/CT jako citlivou diagnostickou metodu potvrdila studie Yan 2020, ktera zkoumala
poskozeni srdce po ozafeni U bigli. Vysledky této studie ukazaly, ze regionalni ptijem F-FDG
v radia¢né indukovanych onemocnéni srdce miize byt citlivou metodou pro detekci ¢asného

poskozeni myokardu ve spojeni S procesy remodelace metabolického substratu myokardu.

BNP marker zkoumala studie Palumbo 2016 a Ekici 2016. Studie Palubmo 2016 dosla
k zavéru, Ze BNP by mohl byt uziteény a také minimaln¢ invazivni marker raného srde¢niho
postizeni spojenym s RT. Studie Ekici 2016 vSak nepotvrdila Zadné zvySeni hladin BNP
v souvislosti s RT, tato studie méfila i hladiny troponinu | a stejné jako u BNP nedetekovala
zvyseni hladin troponinu | po RT. Marker troponin T zkoumala studie Skyttd 2015, tato studie
detekovala zvysené vychytavani troponinu T po RT, které bylo spojeno s davkami zateni pro
srdce. Biomarker sST-2 zkoumala jako diagnostickou metodu studie Zeng 2020, vysledky této

studie vykazovaly zvySené hladiny biomarkeru béhem RT.

BNP jako potenciondlni biomarker poskozeni srdce po RT potvrdila metaanalyza Zhang 2019,
ktera identifikovala 172 pacientek s karcinomem prsu a dosla k zavéru, ze by BNP mohl byt
biomarkerem poSkozeni srdce pfi vysokych davkach absorbovanych srdcem po RT, pfedevSim

u pacientek s rakovinou levého prsu.

VétSina téchto studii detekovala poskozeni ¢i zmény myokardu casné po RT, nicméné radiané
indukované poskozeni myokardu a nasledna fibr6za myokardu se mulize projevit az roky po
1é¢be, proto je nutné sledovat pacienty dlouho po 1é¢b¢, na coz i vétsina vyse uvedenych studii
upozoriuje. | pfesto, ze studie detekovaly akutni poskozeni myokardu béhem a po RT, mohou

byt tyto poznatky vyuzity i K pozdni detekci poskozeni myokardu.
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5 ZAVER
V teoretické ¢asti jsou shrnuty poznatky 0 patogenezi RIMF, jeji 1é¢bé a o prevenci radia¢niho
poskozeni srdce pfi RT. Shrnuti téchto poznatkd mize pomoci poukazat na prazdnd mista ve

znalostech o této problematice.

Cilem V reSersni ¢asti bylo pomoci literarniho piehledu urdit, jaké jsou diagnostické metody
radia¢n¢ indukovaného poskozeni myokardu. Do literarniho ptehledu bylo zahrnuto celkem 14
studii, které¢ provadély diagnostiku poskozeni myokardu po RT. Mezi diagnostické metody
radiacn¢ indukovaného poskozeni myokardu patii vysetieni nuklearni mediciny jako F-FDG
PET/CT, 1-123 BMIPP scintigrafie, (99 m) Tc-MIBI SPECT, 150-H20 PET/CT, dale
biomarkery BNP, sST-2 a troponiny T a I, echokardiografie a MRI. Nejcitlivejsi diagnostickou
metodou se ukazaly byt echokardiografie, MRI a F-FDG PET/CT, nicméné¢ toto vysetieni ma

na rozdil od prvnich dvou metod radiacni zatéz pro pacienta.

Ptinosem tohoto literarniho piehledu je potvrzeni vhodnych diagnostickych metod pro
poskozeni myokardu po RT, které muze vést k fibréze myokardu a dalSim porucham
ohrozujicim pacienta. Brzké diagnostikovani poruch myokardu je také kli¢ové ke véasnému
nasazeni 1é¢by, proto je nezbytné zabyvat se tim, jaké moznosti diagnostiky tohoto onemocnéni

jsou a jakou maji spolehlivost.

Do budoucna je dulezité zaméfit se predev§im na prevenci pii RT, aby se témto stavim
piedchazelo, a dale pokracovat v hledani vhodné 1é¢by. Pacienti po RT v oblasti hrudniku by

také méli byt peclivé sledovani i roky po 1é¢be.
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