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1ZVLECEK

Izhodis¢a: Sr¢éno-zilni zapleti predstavljajo pomemben pozni
nezeleni uc¢inek obsevanja prsnega kosa pri bolnikih z rakom
plju¢. Povprec¢na doza na srce (mean heart dose - MHD) je
pogosto uporabljen dozimetri¢ni parameter pri nacrtovanju
obsevanja, vendar optimalna pragovna vrednost, povezana s
prezivetjem bolnikov, e ni jasno opredeljena. Namen raziskave
jebil oceniti vpliv MHD na celokupno prezivetje bolnikov po
visokodoznem obsevanju raka pljuc.

Metode: Retrospektivno smo analizirali bolnike z rakom pljuc,
zdravljene z obsevanjem na Onkoloskem institutu Ljubljana

v obdobju 2018-2022. Analizirali smo klini¢ne znacilnosti
bolnikov, podatke o zdravljenju ter dozimetri¢ne parametre iz
obsevalnih nac¢rtov. Povpre¢no dozo na srce smo analizirali po
intervalih 5 Gy. Celokupno prezivetje smo ocenili s Kaplan-
-Meierjevo metodo, vpliv posameznih dejavnikov pa s Coxovo
regresijsko analizo.

Rezultati: V analizo je bilo vklju¢enih 460 bolnikov. Srednja
starost je bila 66 let, ve¢ina bolnikov pa je imela lokoregionalno
napredovalo bolezen (stadij ITI). V srednjem casu sledenja 28,5

meseca je bilo srednje celokupno prezZivetje 28,3 meseca (95-%
1Z 25,2-31,6). Povprec¢na doza na srce je bila 9,09 Gy (razpon
0,05-34,79 Gy). Pri primerjavi skupin glede na prag MHD 20 Gy
so bolnikiz MHD < 20 Gy dosegli daljSe prezivetje (31,1 meseca;
95-% 17.26,7-35,4) v primerjavi z bolniki z MHD 2 20 Gy (23,5
meseca; 95-% 17.16,2-30,8; p = 0,020). V multivariatni analizi
jebila MHD > 20 Gy neodvisno povezana s slabsim prezivetjem
(HR1,54;95-%17Z1,12-2,11; p = 0,008). Pomembna napovedna
dejavnika sta bila tudi starost > 65 let (HR 1,66; p < 0,001) in
slabse stanje zmogljivosti (HR 2,02; p < 0,001).

Zakljucéek: Povprecna doza na srce predstavlja pomemben prog-
nosti¢ni dejavnik pri obsevanju raka pljuc. Nasi rezultati kazejo,
daje MHD < 20 Gy povezana z bolj$im celokupnim prezivetjem,
kar podpira uporabo te omejitve pri nacrtovanju visokodoznega
obsevanja raka plju¢. Nadaljnje analize doz na posamezne sréne
podstrukture bodo omogocile natan¢nejso opredelitev kriti¢nih
srénih struktur in izboljsale individualizacijo obsevalnega
nacrtovanja.

Kljuéne besede: rak pljué, obsevanje, sréno-zilni zapleti,
povprecéna doza na srce, doznovolumske omejitve
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ABSTRACT

Background: Cardiovascular complications represent an
important late adverse effect of thoracic radiotherapy in patients
with lung cancer. Mean heart dose (M HD) is a commonly used
dosimetric parameter in radiotherapy planning; however, the
optimal threshold associated with patient survival has not yet been
clearly defined. The aim of this study was to evaluate the impact of
MHD on overall survival following high-dose radiotherapy for lung
cancer.

Methods: We retrospectively analysed patients with lung cancer
treated with thoracic radiotherapy at the Institute of Oncology
Ljubljana between 2018 and 2022. Clinical characteristics,
treatment data, and dosimelric paramelers from radiotherapy plans
were analysed. Mean heart dose was evaluated in 5-Gy increments.
Overall survival was estimated using the Kaplan-Meier method,
and the impact of individual variables was assessed using Cox
regression analysis.

Results: A total of 460 patients were included in the analysis. The
mean age was 66 years, and the majority of patients had locally
advanced disease (stage I11). With a median follow-up of 28.5
months, the median overall survival was 28.3 months (95% CI 25.2-
31.6). The mean heart dose was 9.09 Gy (range 0.05-34.79 Gy).
When comparing groups according to the MIHD threshold of 20 Gy,
patients with MHD < 20 Gy had longer survival (31.1 months; 95%
CI 20.7-35.4) compared with patients with MHD > 20 Gy (23.5
months; 95% CI 16.2-30.8; p = 0.020). In multivariable analysis,
MHD > 20 Gy was independently associated with worse overall
survival (HR 1.54; 95% CI 1.12-2.11; p = 0.008). Age > 065 years
(HR 1.60; p < 0.001) and poorer performance status (HR 2.02; p <
0.001) were also significant prognostic factors.

Conclusion: Mean heart dose represents an important prognostic
Jfactor in lung cancer radiotherapy. Our results show that MHD <
20 Gy is associated with improved overall survival, supporting the
use of this constraint in high-dose radiotherapy planning for lung
cancer. Further analyses of radiation dose to individual cardiac
substructures may help identify critical cardiac regions and
improve individualized radiotherapy planning.

Keywords: lung cancer, radiotherapy, cardiovascular compli-
cations, mean heart dose, dose—volume constraints

uvoD

Obsevanje predstavlja enega klju¢nih terapevtskih pristopov pri
zdravljenju raka plju¢. Z napredkom sistemskega zdravljenja in
vecjo ucinkovitostjo lokalnih terapevtskih pristopov se prezivetje
bolnikov postopoma podaljsuje, zato postajajo pozni zapleti
zdravljenja vedno pomembnejsi vidik celostne obravnave. Med
pomembnejsimi zapleti obsevanja prsnega kosa so sr¢no-zilni
zapleti, ki lahko pomembno vplivajo na morbiditeto in umrljivost
bolnikov [1, 2].

7. obsevanjem povzrocena sr¢na bolezen je dobro opisana pri
bolnikih z rakom dojk in Hodgkinovim limfomom, kjer se klini¢no
izrazi Sele vec let po zdravljenju [3]. Pribolnikih z rakom plju¢ pa
se sr¢ni dogodki pogosto pojavijo Ze v prvih letih po obsevanju, kar
je verjetno posledica visjih doz na srce med obsevanjem ter pogoste
prisotnosti kardiovaskularnih komorbidnosti v tej populaciji
bolnikov [4, 5].

V zadnjih letih so stevilne raziskave pokazale povezavo med
dozami na srce in klini¢nimi izidi zdravljenja [5-7]. Nekatere
studije so porocale o povezavi med visjimi dozami na srce in
slabsim celokupnim prezivetjem, druge pa predvsem o vedji pojav-
nosti srénih dogodkov po radioterapiji [6, 8]. Kljub temu optimalna
doznovolumska omejitev za srce e ni jasno dolo¢ena in ostaja

predmet nadaljnjih raziskav.

V klini¢ni praksi se povprecna doza na srce (angl. mean heart dose

- MHD) pogosto uporablja kot pomemben dozimetri¢ni parameter
prinacrtovanju obsevanja prsnega kosa. Namen teh omejitev je
predvsem zmanjsati verjetnost akutnih in poznih sr¢nih zapletov,
zlasti vnetja osrénika ter drugih sréno-zilnih dogodkov [8-10]. V
literaturi so bile predlagane tudi nekatere nizje meje MHD, ki naj
bi bile povezane z boljsim preZivetjem, na primer 10 Gy [11], vendar
so taksne omejitve pri visokodoznem obsevanju lokalno napredo-
valega raka pljuc pogosto tezko dosegljive zaradi obseznih media-
stinalnih obsevalnih volumnov. Vec¢ina dosedanjih raziskav opisuje
predvsem linearno povezavo med narascajoco dozo nasrce in
slabsim prezivetjem ali ve¢jo pojavnostjo sr¢nih dogodkov, vendar
jasna doznovolumska omejitev, ki bi bila neposredno povezana z
izboljSanjem preZivetja, v literaturi ni enotno opredeljena [5, 6,

12]. V tej raziskavi smo zato Zeleli dodatno raziskati povezavo med
MHD inumrljivostjo po visokodoznem obsevanju raka pljuc ter
oceniti, ali je mogoce dolo¢iti klini¢no uporabno mejo MHD, ki bi
bila povezana z izidi zdravljenja.

MATERIALI IN METODE

Izvedli smo retrospektivno analizo bolnikov z rakom pljuc, zdrav-
ljenih z obsevanjem na Onkoloskem institutu Ljubljana. Raziskava
jebilaizvedenav skladu z eti¢cnimi naceli Helsinske deklaracije,

s potrditvijo na institucionalni Komisiji za oceno protokolov
klini¢nih raziskav (ERIDEK-0054,/2025) in Eti¢ni komisiji
(ERIDEK-0060/2025).

V raziskavo smo vklju¢ili bolnike z inoperabilnim rakom pljuc,
zdravljene z radikalnim ali visokodoznim paliativnim obsevanjem
prsnega kosa v obdobju med 1. januarjem 2018 in 31. decembrom
2022. Bolnike smo identificirali iz baze retrospektivne raziskave
»Vpliv okuzbe s SARS-CoV-2 na prognozo malignega obolenja«
ter iz baze bolnikov z lokalno omejenim drobnoceli¢nim rakom
plju¢ (LS SCLC). VKljuéitveno merilo je bil lokalno napredovali
rak pljuc, zdravljen z obsevanjem, izkljucitveno pa nizkodozno
paliativno obsevanje ter neustrezen planirni CT za dozimetri¢no
analizo (brez intravenskega kontrasta).

Klini¢ne podatke smo pridobili iz raziskovalnih baz in jih dopolnili
z medicinsko dokumentacijo Onkoloskega instituta Ljubljana.
Zbrali smo demografske podatke bolnikov, podatke o pridruzenih
boleznih, stadiju bolezni in specificnem onkoloskem zdravljenju,
vklju¢no z obsevanjem (zacetek in konec zdravljenja, obsevan
predel, stevilo frakeij in celokupna doza). Zaplete zdravljenja smo
opredelili po CTCAE v5.0 [13].

1z obsevalnih nac¢rtov smo pridobili doznovolumske parametre iz
doznovolumskih histogramov. Analizirali smo predvsem MHD po
narasc¢ajocih intervalih 5 Gy. Za dodatno oceno porazdelitve doze
smo na planirnih CT-posnetkih s pomodjo samodejne segmentacije
vrisali 17 srénih podstruktur in iz obsevalnih nac¢rtov pridobili
ustrezne dozimetri¢ne parametre.

Celokupno prezivetje smo opredelili kot ¢as od diagnoze do smrti
zaradi katerega koli vzroka oziroma do 30.12. 2025 (datum
zakljucka analize). Osnovne znacilnosti bolnikov smo prikazali

7z opisno statistiko. Kontinuirane spremenljivke smo spremenili
vdihotomne: MHD glede na dozni prag in starost < 65/> 65 let.
Stadije smo zdruzili v I-11, IITA in ITIB-C in stanje zmogljivosti v
0-1in 2-3. Prezivetje smo analizirali s Kaplan-Meierjevo metodo,
razlike med skupinami pa z log-rank testom. Za oceno vpliva
klini¢nih in dozimetri¢nih dejavnikov na prezivetje smo uporabili
Coxovo regresijsko analizo, pri cemer smo statisti¢no znacilnost
dolocili prip < 0,05. Vse statisti¢no znacilne spremenljivke smo
vstavili vmultivariatno analizo.
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REZULTATI

V analizo je bilo vklju¢enih 460 bolnikov z rakom plju¢, zdrav-
ljenih z obsevanjem prsnega kosa. Osnovne znacilnosti bolnikov,

tumorja in zdravljenja so prikazane v tabeli 1.

Tabela 1: Znagilnosti bolnikov, tumorjev in zdravljenja raka pljuc.

Starost (leta)

66 (razpon 36-88)

ECOG PS

0 72 (15,7)
1 255 (55,4)
2 112 (24,3)
3 21 (4,6)
Spol

M 277 (60,2)
V4 183 (39,8)
Patohistologija

Adenokarcinom (31,7
PloScatocelicni rak (36,7)
Drobnaoceliéni rak (25)
Stadij

I-11 51 (11,1)
1A 170 (37,0)
111B-C 239 (51,9)
TNM

TO/Tx 10 (2,2)
T1 65 (14,1)
T2 83 (18,0)
T3 113 (24,6)
T4 189 (41,1)
NO 51(1L1)
N1 70 (15,2)
N2 230 (50,0)
N3 109 (23,7)
MO 460 (100)
Zdravljenje

Kirurgija 75 (16,3)
Radioterapija 460 (100)
Sistemsko zdravljenje 334 (72,6)
Vrsta sistemskega zdravljenja
Neoadjuvantna/adjuvantna kemoterapija | 3 (0,7)
Konsalidacijska imunoterapija 102 (22,2)
Socasna/sekventna kemoterapija 285 (62,0)
Vrsta obsevalnega zdravljenja

Radikalno 358 (77,8)
Adjuvantno 44 (9,6)
Neoadjuvantno 6 (1,3)
Visokodozna paliacija 52 (11,3)
Obsevalna tehnika

3D-CRT 168 (36,5)
IMRT 7 (1,5)
VMAT 285 (62,0)
Obsevalni rezimi

1,5 Gy 2 x/dan do 45 Gy 4 (0,9)
1,8-2,2 Gy 1 x/dan do 50-66 Gy 393 (854
2,75-2,85 Gy 1 x/dan do 36-55 Gy 27 (5,9)

3 Gy 1 x/dan do 30-51 Gy 35 (7,6)

4 Gy/dan do 37 Gy 1(0,2)

OkrajSave: ECOG PS - stanje zmogljivosti (Eastern Cooperative
Oncology Group), 3D-CRT (tridimenzionalna konformna
radioterapija), IMRT (intenzitetno modulirana radioterapija), VMAT

(volumetri¢na lo€na radioterapija)

Srednji ¢as sledenja bolnikov je bil 28,5 meseca (razpon 1,6-95,6
meseca). Ob ¢asu analize je bilo zivih 113 bolnikov (24,6 %).
Mediano celokupno prezivetje za celotno kohorto je bilo 28,3
meseca (95-% interval zaupanja [1Z] 25,2-31,6 meseca). Najpo-
gostejsi vzrok smrti je bil rak pljuc¢ (n = 243; 70 %), medtem ko je
65 bolnikov (19 %) umrlo zaradi sr¢nih ali neznanih vzrokov.

Vecina bolnikov je bila zdravljena z namenom ozdravitve
(radikalno, neoadjuvantno ali adjuvantno zdravljenje; n = 408;
88,7 %), pri 52 bolnikih (11,3 %) pa je bilo zdravljenje izvedeno z
visokodoznim paliativnim namenom. Tar¢ni volumen obsevanja
je zajemal primarni tumor pri 44 bolnikih (9,6 %), mediastinalne
in hilarne bezgavke pri 40 bolnikih (8,7 %), pri ve¢ini bolnikov pa
oba volumna (n = 376; 81,7 %).

Zaplete zdravljenja stopnje G3 ali ve¢ smo zabelezili pri
priblizno tretjini bolnikov, najpogosteje v povezavi s sistemskim
zdravljenjem. Ezofagitis G3 smo zabelezili pri 4,1 % in obsevalni
pnevmonitis pri 2,2 % bolnikov. Ve¢ina nezelenih uc¢inkov je bila
prehodne narave in obvladljiva s standardno podporno terapijo.

V opazovanem obdobju je prislo do ponovitve bolezni pri 309
bolnikih (67,2 %). Mediani ¢as do ponovitve bolezni je bil 34,7
meseca (95-% 17 29,4-39,9 meseca). Najpogosteje je bila
ugotovljena oddaljena ponovitev bolezni (n = 146; 31,7 %), sledile
so kombinirane lokalne in oddaljene ponovitve (n = 59;12,8 %),
lokalne ponovitve (n = 44; 9,6 %), lokalne in regionalne ponovitve
(n = 35; 7,6 %) ter regionalne ponovitve bolezni (n = 21; 4,6 %).

Med 460 bolniki jih je bilo 131 (28,5 %) brez pridruZenih bolezni
pred zacetkom zdravljenja, medtem ko jih je 329 (71,5 %) ze
imelo pridruzene bolezni. Po zdravljenju smo nove sréno-zilne
bolezni ugotovili pri 72 bolnikih (15,7 %), tako da se je skupno
stevilo bolnikov s sréno-zilnimi boleznimi povecalo na 341 (74,1
%). Bolniki s pridruzenimi boleznimi pred zdravljenjem so imeli
vecje tveganje za pojav novih srénih dogodkov po zdravljenju
(18,2 % proti 9,2 %; p = 0,016) (slika 1).

Bolniki brez pridruzenih bolezni pred zac¢etkom zdravljenja so
ziveli nekoliko dlje kot bolniki s pridruzenimi boleznimi (32,7
proti 27,6 meseca), vendar razlika ni bila statisti¢no znacilna
(log-rank p = 0,071).

MHD je bila 9,09 Gy (razpon 0,05-34,79 Gy). Povprec¢na doza na
srce je bila linearno povezana s prezivetjem bolnikov (tabela 2).
Ni bilo razlik v srednjem prezivetju med skupinama z MHD <5
proti 25 Gy (p = 0,643), < 10 proti 210 Gy (p = 0,098) in < 15 proti
>15 Gy (p = 0,480). Pri primerjavi srednjega prezivetja skupin
glede na MHD 20 Gy so imeli bolniki z MHD < 20 Gy daljse
prezivetje (31,1 meseca; 95-% 17 26,7-35,4 meseca) v primerjavi
zbolniki z MHD 2 20 Gy (23,5 meseca; 95-% 17.16,2-30,8
meseca), razlika pa je bila statisti¢no znacilna (log-rank p =
0,020) (slika 2).

Tabela 2: Porazdelitev bolnikov glede na povpre¢no dozo na srce (MHD) po
intervalih 5 Gy in njihovo srednje prezivetje.

MHD (Gy) N (%) Srednje prezivetje (m)
0-5 129(28) 31,2
5-10 120 (26,1) 36,2
10-15 94 (20,4) 26,9
15-20 65 (14,1) 26,8
20-25 37 (8,0) 23,8
25-30 13 (2,8) 23,1
> 30 2 (0,4 18,1

OkrajSave: MHD - srednja doza na srce (Mean heart dose)
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Slika 1: Stevilo bolnikov pred ali po zdravljenju in pridruzene bolezni.
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Slika 2: Prezivetje bolnikov glede na povpre¢no dozo na srce (MHD < 20 Gy proti > 20 Gy; p = 0,020).
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Analiza podskupin je pokazala, da je bil vpliv povprecne doze
nasrce izrazitejsi pri bolnikih brez predhodno prisotnih sréno-
-zilnih bolezni. V tej skupini so bolniki z MHD < 20 Gy dosegli
daljse preZivetje (37,5 meseca) v primerjavi z bolniki z MHD > 20
Gy (20,6 meseca) (log-rank p = 0,028). Pri bolnikih s predhodno
prisotnimi sré¢no-zilnimi boleznimi razlika v prezivetju glede na
MHD ni bila statisti¢no znacilna (p = 0,190). (slika 3)

Prezivetje se ni statisti¢no znacilno razlikovalo glede na tehniko
obsevanja (3D-CRT proti VMAT) (p = 0,072). Prav tako na
prezivetje niso imeli vpliva spol (p = 0,303), histologija (p =
0,500) in pridruzene bolezni (p = 0,071). Nasprotno so starost
(p <0,001), stadij (p = 0,008) in stanje zmogljivosti (p < 0,001)
pomembno vlivali na celokupno prezivetje v univariatni analizi.

Multivariatna Coxova regresijska analiza je pokazala, da je bila
povprecna doza na srce 2 20 Gy neodvisno povezana s slabsim
celokupnim prezivetjem (HR 1,54;95-% 17.1,12-2,11; p = 0,008).
Tudi starost 2 65 let je bila pomemben napovedni dejavnik
slabsega prezivetja (HR 1,66;95-% 17.1,31-2,09; p < 0,001).

Stadij bolezni je bil kot celota statisti¢no znacilen dejavnik v
modelu (p = 0,013). V primerjavi s stadijem I-I1 so imeli bolniki s
stadijem ITIB-C pomembno slabse prezivetje (HR 1,58;95-% 17
1,10-2,27; p = 0,013), medtem ko razlika pri stadiju ITIA ni bila
statisti¢no znacilna (HR1,23; 95-% 1Z 0,84-1,80; p = 0,284).

Pomemben napovedni dejavnik prezivetja je bil tudi slabsi status
zmogljivosti (PS 2-3), ki je bil povezan z ve¢ kot dvakrat ve¢jim
tveganjem smrti (HR 2,02;95-% 17Z.1,61-2,55; p < 0,001).

RAZPRAVA

Nasa raziskava potrjuje klini¢ni pomen omejevanja povprecne
doze na srce pri visokodoznem obsevanju raka pljuc. Ugotovili
smo, da je povprec¢na doza na srce 2 20 Gy neodvisno povezana s
slabsim celokupnim prezivetjem tudi po prilagoditvi na starost,
stadij bolezni in stanje zmogljivosti. Bolnikiz MHD < 20 Gy

so imeli statisti¢no znacilno daljse prezivetje, kar kaze, da je
omejevanje doze na srce pomemben dejavnik pri nac¢rtovanju
obsevanja.

Prikazani rezultati so skladni z ve¢ raziskavami, ki so pokazale
povezavo med dozami na srce in klini¢nimi izidi zdravljenja.

Analiza randomizirane raziskave RTOG 0617 je pokazala
povezavo med visjimi dozami na srce in slabsim prezivetjem pri
bolnikih z lokalno napredovalim nedrobnoceli¢nim rakom pljuc¢
[1], metaanaliza Pan in sod. pa je potrdila vpliv MHD na sréno-
-zilne zaplete in prezivetje bolnikov [6]. Medtem tri raziskave
povezave med MHD in preZivetjem niso potrdile [4, 8, 14].

Vecina dosedanjih raziskav opisuje predvsem linearno povezavo
med narascajoco srednjo vrednostjo povprec¢ne doze na srce in
slabsimi izidi brez jasno opredeljene pragovne vrednosti. V dveh
retrospektivnih raziskavah so pokazali, da lahko nizkodozna
omejitev MHD > 10 Gy oziroma = 11,88 Gy pomembno vpliva na
prezivetje bolnikov [11, 15]. Pribolnikih z inoperabilnim loko-
regionalno napredovalim rakom pljuc in patoloskimi mediasti-
nalnimi bezgavkami pa je taksno omejitev pogosto tezko doseci
zaradi obseznih mediastinalnih obsevalnih volumnov. V nasi
kohorti bolnikov MHD 10 Gy ni pomembno vplivala na prezivet-
je, pokazali pa smo pomemben vpliv visje dozne omejitve MHD
20 Gy, saj so bolniki, pri katerih smo dosegli MHD < 20 Gy, imeli
za priblizno 8 mesecev daljse srednje prezivetje. Razlika je bila
Se izrazitejsa pri bolnikih brez pridruzenih bolezni, kjer je bila
razlika v preZivetju skoraj 17 mesecev (37,5 proti 20,6 meseca) v
primerjavi z bolniki z MHD 2 20 Gy.

V edini raziskavi, kjer so do sedaj opredelili pomen praga MHD
20 Gy, so pokazali povezavo med MHD > 20 Gy in povec¢anim
tveganjem za sr¢ne dogodke po obsevanju, medtem ko vpliva
MHD na preZivetje niso dokazali [4]. Nasi rezultati tako dodatno
potrjujejo, da prag 20 Gy predstavlja realisti¢no in klini¢no
uporabno omejitev pri visokodoznem obsevanju raka pljuc¢ in

bi ga lahko vkljudili v obsevalne protokole s ciljem izboljsanja
prezivetja. V mednarodnih smernicah je omejitev MHD < 20 Gy
trenutno priporocenas ciljem zmanjsanja tveganja za pomembne
sr¢no-zilne dogodke [10].

Prav tako smo pokazali, daje MHD < 20 Gy povezana z boljsim
prezivetjem ne glede na uporabljeno tehniko obsevanja, kar
potrjuje izsledke sekundarne analize RTOG 0617, kjer v stan-
dardni roki z dozo 60 Gy niso ugotovili razlik v prezivetju med
tehnikama IMRT in 3D-CRT [16].

Povezava med sréno dozo in prezivetjem ima lahko vec razlag.
Obsevanje lahko povzroci mikrovaskularno poskodbo, vnetje,

Slika 3: Prezivetje bolnikov glede na povpreéno dozo na srce (MHD < 20 Gy proti > 20 Gy) - A brez pridruzenih bolezni (p = 0,028) in B s pridruzenimi

boleznimi (p = 0,190).
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fibrozo miokarda in pospesen razvoj koronarne ateroskleroze,
kar lahko vodi do sré¢nega popuscanja, koronarne bolezni ali
aritmij [3, 5]. Zanimivo je, da v nasi raziskavi vpliva MHD na
prezivetje v podskupini bolnikov s pridruzenimi sréno-zilnimi
boleznimi nismo dokazali. Mozna razlaga je lahko vpliv drugih
prognosti¢nih dejavnikov ali potencialni protektivni u¢inek
kardiovaskularnih zdravil.

MHD lahko deloma odraza tudi obseg mediastinalne bolezni, saj
vedji tar¢ni volumni obsevanja pri bolnikih z obseznejso priza-
detostjo mediastinalnih bezgavk pogosto vodijo do visjih doz
nasrce. Kljub temu je bila MHD < 20 Gy v multivariatni analizi
povezana z boljsim prezivetjem ne glede na stadij bolezni.

Pomembno je poudariti,da MHD predstavlja relativno grob
dozimetri¢ni parameter. V zadnjih letih so raziskave pokazale, da
so lahko volumske doze na srce (npr. V40) in doze na posamezne
sréne podstrukture e pomembnejsi napovedni dejavniki srénih
dogodkov in preZivetja kot povpre¢na doza na srce [7,11]. V nasi
raziskavi smo na planirnih CT-posnetkih samodejno segmenti-
rali 17 sr¢nih podstruktur, kar bo omogoc¢ilo nadaljnje analize
vpliva doz na posamezne sréne strukture.

Nasa raziskava ima ve¢ omejitev. Gre za retrospektivno analizo
iz enega centra, poleg tega nismo imeli podatkov o kajenju, ki
predstavlja pomemben dejavnik tveganja za sré¢no-zilne bolezni
in pomemben prognosti¢ni dejavnik prezivetja. Prav tako v tej
kohorti Se nismo podrobno analizirali doz na posamezne sréne
podstrukture in volumskih doz na srce.

Kljub tem omejitvam nasi rezultati poudarjajo klini¢ni pomen
omejevanja sréne doze pri nacrtovanju obsevanja raka pljuc. Po
nasem najbolj$em vedenju prvi poro¢amo o neodvisnem vplivu
omejitve MHD < 20 Gy na prezivetje bolnikov po visokodoznem
obsevanju raka pljuc.

Pomembno vprasanje ostaja, ali je predlagana mejna vrednost
MHD < 20 Gy prenosljiva tudi na druge tumorje prsnega kosa.
Taksna prenosljivost je biolosko verjetna, saj so mehanizmi
obsevalne okvare srca skupni razlicnim boleznim, kar potrjujejo
tudi podatki pri raku dojk in poziralnika, kjer je visja sr¢na doza
povezanas slabsim izidom [3, 17, 18], vendar pa neposredna
posplositev ni mozna zaradi razlik v anatomiji, porazdelitvi
doze in zdravljenju, poleg tega MHD ne odraza nujno doze na
posamezne sréne podstrukture [19]. Za Sirso klini¢no uporabo
teh ugotovitev so zato potrebne dodatne validacijske raziskave pri
drugih torakalnih tumorjih.

ZAKLJUGEK

Povprecna doza na srce predstavlja pomemben prognosti¢ni
dejavnik pri obsevanju raka pljuc. Nasi rezultati kazejo, da je
MHD < 20 Gy povezana z boljsim prezivetjem, kar podpira
uporabo te omejitve pri nac¢rtovanju visokodoznega obsevanja
raka plju¢ s ciljem izboljsanja celokupnega prezivetja. Nadaljnje
raziskave, zlasti analize doz na posamezne sr¢éne podstrukture,
bodo omogocile natanc¢nejso opredelitev kriti¢nih sr¢nih struktur
in bolj individualizirano nacrtovanje obsevanja.
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