
85

Варненски медицински форум, т. 11, 2022, брой 2							       МУ-Варна

СЪРДЕЧНА И БЕЛОДРОБНА ТОКСИЧНОСТ  
ПРИ ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕТО НА КАРЦИНОМ  

НА МЛЕЧНАТА ЖЛЕЗА - ОРГАНИ В РИСК  
И МЕТОДИ ЗА ОГРАНИЧАВАНЕТО Й

Теодора Гуглева, Елица Енчева

Клиника по лъчелечение, УМБАЛ „Света Марина“ – Варна,  
Медицински университет – Варна

CARDIOPULMONARY TOXICITY IN RADIOTHERAPY  
OF BREAST CANCER – ORGANS AT RISK  

AND METHODS OF LIMITATION
Teodora Gugleva, Elitsa Encheva

Clinic of Radiotherapy, St. Marina University Hospital, Medical University of Varna

РЕЗЮМЕ

Адювантнoто лъчелечение е свързано с подо-
бряване на общата преживяемост и намаляване 
на риска от локален рецидив при пациенти с кар-
цином на млечната жлеза. Но с увеличаването 
на преживяемостта се проявяват и късните лъ-
чеви реакции вследствие на реализираната доза 
в органите в риск – сърце и бял дроб. Целта на 
статията е да представи обзор на литература-
та относно токсичността, асоциирана с облъч-
ването при жени с карцином на млечната жле-
за, и текущите методи за нейното ограничава-
не и предотвратяване. Техника на облъчване със 
задържане на дишането, по-конкретно техника-
та на облъчване с активен контрол на дишане-
то, използваща системата АВС, е метод, с кой-
то се постига отдалечаване на сърцето от гръд-
ната стена. Тя представлява неинвазивен под-
ход, при който се използва естествената физи-
ология на дихателния цикъл и дава възможност 
да се реализира висока доза в планирания ми-
шенен обем (млечната жлеза/гръдната стена), 
като същевременно се намали дозата, реализи-
рана в сърцето и белия дроб. Редукцията на до-
зата е с 40-71%, а техниката е възпроизводима и 
изключително прецизна. Това е определя качест-
вото на живот след години и е залегнало в евро-
пейските препоръки по кардиология.

Ключови думи: лъчелечение, карцином на млечна 
жлеза, сърдечна и белодробна токсичност, 
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ABSTRACT

Adjuvant radiotherapy is associated with improved 
overall survival and reduced risk of local recurrence in 
patients with breast cancer. But with the increase in 
survival, the late toxicity also appears as a result of the 
radiation doses in the organs at risk – the heart and 
the lungs. The purpose of the article is to present a re-
view of the literature on radiation associated with the 
induced toxicity in women with breast cancer as well 
as to introduce current methods for its limitation and 
prevention. Deep-inspiration breath-hold irradiation 
technique, particularly the breath-hold technique us-
ing the active breathing coordinator (ABC), is a meth-
od which moves the heart away from the chest wall. 
It is a non-invasive approach that utilizes the natural 
physiology of the breathing cycle and enables a high 
dose of radiation to be delivered to the intended tar-
get (mammary gland/chest wall) while reducing the 
dose delivered to the heart and lungs. The dose reduc-
tion is 40–71% and the technique is reproducible and 
extremely precise. This determines the quality of life 
years after the treatment and is enshrined in the rec-
ommendations of the European Society of Cardiology.

Keywords: radiotherapy, breast cancer, cardiac and 
pulmonary toxicity, methods of limitation, deep 
inspiration breath-hold (DIBH)



Сърдечна и белодробна токсичност при лъчелечението на карцином на млечната жлеза - органи в риск...

86

сърдечна недостатъчност, а макроваскуларното 
увреждане е свързано с ускоряване на свързаната 
с възрастта атеросклероза на коронарните арте-
рии. ЛЛ води до остро възпаление в кръвоносни-
те съдове на сърцето (62). Възпалителните проце-
си са непрекъснати и водят до пролиферация на 
ендотелните клетки и образуване на фибринови 
тромби, които предизвикват обструкция на лу-
мена на миокардните капиляри. Това предизвик-
ва исхемия и миокардна клетъчна смърт. Сърдеч-
ната тъкан се заменя с фиброзна тъкан, тъй като 
миоцитите нямат способност да се делят (6). Об-
лъчването води до възпаление и на главните ар-
терии на сърцето, а то предизвиква ускорена ате-
росклероза. Увреждането на ендотелните клетки 
и миграцията на моноцити в интимата на съда 
води до поглъщане на липопротеини и образува-
не на мастни ивици (6). Независим рисков фак-
тор за развитието на сърдечносъдово заболяване 
след ЛЛ е изходното ниво на сърдечните рискови 
фактори - възраст, хипертония, захарен диабет, 
общ холестерол, фамилна анамнеза за ранен ин-
фаркт на миокарда и тютюнопушене (6).

Облъчването може да засегне всички сърдеч-
ни структури и да доведе до широк спектър от 
клинични прояви (7-9). Остро възпаление на пе-
рикарда или миокарда може да възникне по вре-
ме на или в кратки срокове след ЛЛ (7,8,10,11). 
Честотата на остър перикардит и миокардит е 
ниска благодарение на съвременните лъчетера-
певтични техники и ниската дневна доза. Мани-
фестират се с гръдна болка и/или диспнея. Въз-
палението на миокарда може да предизвика и 
аритмии, водещи до усещане за сърцебиене или 
синкоп. Късните ефекти се изявяват години или 
десетилетия след проведено ЛЛ, най-чести от 
които са заболявания на каротидните артерии и 
клапите, аномалии на проводимостта (7,8,11). 

Клинична достоверност
Три големи кохортни проучвания доказват 

връзката между реализираната доза в сърцето и 
честотата на сърдечна заболеваемост при жени, 
провели ЛЛ по повод КМЖ (12). Първото е пуб-
ликувано от Darby et al през 2013 г. и показва 7,4% 
повишаване на честота на коронарни събития на 
всеки Gy реализирана доза в сърцето (13). Това 
проучване проследява честотата на коронарни-
те събития при 2168 жени, провели ЛЛ по повод 
КМЖ между 1958 и 2001 г. Средната доза в сър-
цето е 4,9 Gy. Проучването показва, че рискът от 
сърдечносъдови инциденти започва в първите 5 
години след завършване на ЛЛ и нарастват до 30 
години след лечението. Не се открива разлика в 
пропорционалното увеличение на честота на ко-

ВЪВЕДЕНИЕ

Карциномът на млечната жлеза (КМЖ) е 
най-честото онкологично заболяване при жени-
те, чиито честота и смъртност се увеличават вся-
ка година (1,2). Огромният напредък, който бе 
постигнат през последните години в методите за 
диагностиката и лечението на КМЖ, увеличи и 
значително подобри преживяемостта на паци-
ентките. Но това доведе до изява на страничните 
ефекти от проведеното лечение.

Лечението на КМЖ включва хирургия, сис-
темно лечение - химиотерапия (ХТ), хормоно-
терапия, прицелна терапия и лъчелечение (ЛЛ). 
ЛЛ обикновено се прилага адювантно и е пока-
зано при всички жени с органосъхраняваща опе-
рация (ОСО) и при локорегионално авансирали-
те стадии след мастектомия. Обемът на облъч-
ване се определя според стадия на тумора. В ра-
нен стадий - I–IIB, без ангажирани лимфни въ-
зли и след ОСО се облъчва цялата млечна жлеза. 
В ранните стадии след мастектомия (рT1рN0сМ0, 
рT2рN0сМ0) ЛЛ не се провежда. Облъчването на 
гръдната стена е показано при локално аванси-
ралите стадии. При ангажиране на лимфни въ-
зли, независимо от обема на операцията и разме-
ра на тумора, се облъчва и регионалният лимфен 
басейн (63-65). Адювантното лъчелечение (АЛЛ) 
е свързано с подобряване на общата преживяе-
мост и намаляване на риска от рецидив (3,4). Но 
един от основните странични ефекти на ЛЛ при 
левостранен КМЖ е кардиотоксичността, воде-
ща до развитие на сърдечносъдови заболявания 
(ССЗ) - исхемична болест на сърцето (ИБС), за-
болявания на перикарда, перикардна фиброза, 
дифузна миокардна фиброза, застойна сърдечна 
недостатъчност (ЗСН), клапни заболявания, кар-
диомиопатия и аритмии. По тази причина от го-
лямо значение е да се сведе до минимум дозата, 
реализирана в сърцето и сърдечните структури 
(5).

ЦЕЛ

Целта на статията е да представи обзор 
на литературата относно кардиотоксичност-
та, асоциирана с ЛЛ при жени с КМЖ, и теку-
щите стратегии за нейното ограничаване и 
предотвратяване.

Патофизиологични механизми при 
лъчелечението

Смята се, че облъчването ускорява както ми-
кроваскуларната, така и макроваскуларната сър-
дечна патология (62). Микроваскуларното ув-
реждане може да доведе до миокардна фиброза и 
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ронарни събития на всеки грей реализирана доза 
в сърцето при жени със или без известни сърдеч-
ни рискови фактори към момента на ЛЛ. Кри-
тиките към това проучване са свързани с лип-
сата на отчитане на промените в провеждането 
на ЛЛ през годините, както и промяната в диаг-
ностиката и лечението на ССЗ. Лъчетерапевтич-
ният план на пациентките в това проучване не е 
проведен на базата на 3-измерен компютърен то-
мографски образ (КТ) и средните сърдечни дози 
са оценени на база на използваните двуизмерни 
техники. Поради това е изказано съмнение от-
носно точността на прогностичната стойност на 
проучването. Но важността му се дължи на пре-
доставените дългосрочни данни. 

През 2017 г. van den Bogaard et al публику-
ва проучване, в което се проследяват 910 жени, 
провели ЛЛ след ОСО (14). То оценява честота-
та на острите коронарни събития, средната сър-
дечна доза, както и дозата в отделните сърдечни 
структури - дясно и ляво предсърдие, десен и ляв 
вентрикул. Целта е да се определи дали реализи-
рането на доза в определена сърдечна структура 
корелира с по-голям сърдечен риск. Всички па-
циентки са подложени на КТ базирано ЛЛ. Реа-
лизираната средна доза в сърцето е 2,37 Gy при 
средно проследяване на пациентките 7,6 години. 
Резултатите показват, че 3% от пациентките пре-
живяват остър съдов инцидент, а рискът за раз-
витието му се повишава с 16,5% на всеки Gy ре-
ализирана доза в сърцето през първите 9 годи-
ни след ЛЛ. При оценяването на дозата в сърдеч-
ните структури се открива, че най-важният пре-
диктор на остри коронарни събития е обемът от 
лявата камера, който получава 5 Gy: с нараства-
не на дозата се повишава и рискът. Въз основа 
на статистическия анализ на van den Bogaard et 
al средната стойност от 16,85% се свързва с лип-
са на остри коронарни инциденти, докато стой-
ност от 29,4% е свързана с наличието им. Увели-
чаването на реализираната доза в лявата камера 
се свързва с нарастване на риска. Авторите също 
оценяват риска спрямо възрастта на пациентки-
те при поставянето на диагнозата (40-те, 50-те, 
60-те, 70-те, 80-те) и откриват, че най-висок риск 
имат жените в 80-те в сравнение с 40-те години. 
Van den Bogaard et al също оценяват и честотата 
на изява на остър съдов инцидент спрямо сър-
дечните рискови фактори и установяват, че па-
циентки с анамнеза за исхемични сърдечни за-
болявания имат експоненциално по-висок риск 
в сравнение с тези с предишна история на хипер-
тония или диабет. Това проучване е с изключи-
телна важност поради три причини: 

•	 при всички пациентки са използвани 
съвременни техники на облъчване: лъче-
терапевтичният им план е създаден на ба-
зата на КТ с прецизна доза обем хистогра-
ма и възможност за точна оценка на реа-
лизираната доза във всички органи в риск;

•	 проследяването е със съвременни методи 
за диагностика и лечение на сърдечносъ-
довите заболявания; 

•	 умерено продължително време на 
проследяване. 

В това проучване проследяването е по-крат-
ко спрямо проучването на Darby et al и вероятно 
с течение на времето ще настъпи промяна на ри-
ска, тъй като случаите на остри съдови инциден-
ти ще нараснат.

През 2017 г. е публикуван анализът на Taylor et 
al. Той представлява преглед на литературата за 
белодробната и сърдечната доза при ЛЛ на КМЖ 
(15). Анализът включва повече от 40 000 пациен-
ти, проследявани около 10 години и средната го-
дина на облъчване е 2010-а. Taylor et al откриват 
повишен риск от сърдечна смърт с повишение на 
риска от 1,3 (95% доверителен интервал [CI], 1,15 
до 1,46) и излишък от 0,04 процентно съотноше-
ние за всеки Gy доза в сърцето. Проучването им 
установява, че анамнезата за исхемична болест 
на сърцето и пушенето е определящ фактор за 
риска от сърдечна смърт. Tова проучване е фоку-
сирано върху сърдечната смърт, която се харак-
теризира с по-ниска корелация за всеки Gy сред-
на доза в сърцето. 

Някои автори смятат, че рискът, представен 
от анализите на Darby et al и van den Bogaard et al, 
е надценен (16). Но проучване, публикувано през 
2016 г., обхващащо над 70 000 холандки с КМЖ в 
I, II, III стадий, лекувани след 1989 г., показва, че 
в сравнение с общата холандска популация па-
циентите с КМЖ имат малко по-нисък риск от 
ССЗ и единствено смъртта вследствие заболява-
не на клапите на сърцето е по-честа при тях. Про-
веждането на ЛЛ променя това. При пациенти с 
левостранен КМЖ след мастектомия облъчване-
то повишава риска от всяко ССЗ в сравнение със 
самостоятелното оперативно лечение, както и в 
сравнение с ЛЛ при дясна локализация на КМЖ. 
Проучването установява, че рисковете за ИБС, 
клапно сърдечно заболяване и сърдечна недос-
татъчност вследствие проведено ЛЛ са по-висо-
ки при пациенти на възраст под 50 години и при 
левостранен КМЖ след мастектомия. Провежда-
нето на ЛЛ при левостранен спрямо десностра-
нен КМЖ след ОСО води до повишен риск от 
ИБС. Резултатите показват, че повишен риск за 
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развитие на ССЗ се наблюдава при облъчване на 
лявата гърда и лявата гръдна стена, както и при 
облъчване на парастернални лимфни възли (17). 

Индивидуални рискови фактори
Наличието на сърдечни рискови фактори - 

диабет, хипертония, затлъстяване, тютюнопу-
шене и предишни исхемични събития, е изклю-
чително важно за оценка на риска от лъчевоин-
дуцирана кардиотоксичност (ЛИКТ). Darby et al. 
демонстрира, че ефектът от реализираната доза 
в сърцето се повишава при повишаване на из-
ходния сърдечен риск (18). Времето за развитие 
на коронарните съдови инциденти при жени с 
анамнеза за ИБС е шест пъти по-кратко от това 
на жени без такава. Жените с анамнеза за един 
сърдечен рисков фактор (съдово заболяване, ди-
абет, ХОББ, анамнеза за тютюнопушене, пови-
шен боди мас индекс, редовна употреба на анал-
гетици) са били почти два пъти по-склонни да 
развият коронарно съдов инцидент. В датска ко-
хорта се отбелязват следните данни: 70-годишна 
жена без рискови фактори за ССЗ, получаваща 5 
Gy в не повече от 50% от обема на лява камера, 
има повишен риск от 2,5% за развитие на остро 
ССЗ в рамките на 9 години след проведеното ЛЛ; 
пациентка със същите характеристики, но с при-
дружаващо заболяване ИБС би имала повишен 
риск от 8,4% (19).

Възрастта е специфичен фактор, оказващ 
силно влияние за развитието на ЛИКТ. В датска-
та кохорта 40-годишна жена без рискови факто-
ри за развитие на ССЗ, реализирана средна сър-
дечна доза от 4 Gy, има минимално повишен 
риск за развитие на остър съдов инцидент, дока-
то 80-годишна жена със същия профил има по-
вишен сърдечен риск от приблизително 2% (19). 
При пациенти с рискови фактори за развитие на 
ССЗ възрастта оказва още по-силен ефект. На 
биологично ниво пациентите в напреднала въз-
раст може да са по-податливи на атеросклероза 
на коронарните артерии и дифузна миокардна 
фиброза, дължаща се на лъчево взаимодействие, 
тъй като ЛЛ вероятно ускорява тези процеси, 
свързани с възрастта, които вече са напредна-
ли при възрастните хора (20). Ефектът на възрас-
тта върху сърдечния риск е особено важен, кога-
то се разглеждат препоръките за ЛЛ при жени на 
70 или повече години с нисък риск от прогресия 
на заболяването (21). 

Едновременна употреба на кардиотоксични 
химиотерапевтични агенти, особено антраци-
клини, е друг фактор, повишаващ риска за раз-
витието на ЛИКТ (22,23). 

Проучване на пациенти, лекувани между 
2000 и 2010 г. с използване на съвременни техни-
ки на облъчване, показват по-висок риск за раз-
витие на ССЗ при пациенти с карцином на ЛМЖ 
и по-висок риск от сърдечна смърт. Рискът се от-
нася за жените с предхождащо сърдечно заболя-
ване (24). През 2017 г. е публикуван метаанали-
зът на Sardar et al. Той включва 289 109 пациенти 
от 13 проучвания. Установява се, че жените, про-
вели ЛЛ по повод карцином на лява гърда, имат 
повишен риск за смърт вследствие сърдечносъ-
дов инцидент в сравнение с тези, провели ЛЛ за 
дясна гърда. Тази разлика в риска се наблюдава 
15 години след проведено облъчване. Най-висо-
кият риск се наблюдава при жени, диагности-
цирани преди 1982 г., а след това не се наблюда-
ва разлика в смъртността, но проследяването е 
по-кратко (<10 години) (25). Cheng също публи-
кува метаанализ, в който се анализират 1 191 371 
жени от 39 проучвания и 11 рандомизирани про-
учвания между 1966 и 2015 г. Той установява, че 
рискът от ССЗ и смъртност е повишен при паци-
ентите, провели ЛЛ за лява млечна жлеза, спря-
мо тези с дясна млечна жлеза. Наблюдава се и по-
вишен риск при пациенти, провели облъчване в 
сравнение с тези, които не са. Рискът за ССЗ на-
раства през първото десетилетие, а през второто 
десетилетие нараства рискът за сърдечносъдова 
смъртност. 

Рискът линейно нараства с увеличаването на 
средната доза в сърцето - Mean Heart Dose-MHD 
(18). При левостранна локализация сърцето по-
лучава по-висока средна сърдечна доза (MHD) 
спрямо дясната локализация особено когато в 
обема на облъчване са включени и парастеранал-
ните лимфни възли (26). 

Ограничения на сърдечната доза
Публикацията на QUANTEC обобщава съ-

ществуващите данни за ефектите доза обем в 
сърцето и представя ограниченията на сърдеч-
ната доза при пациенти с КМЖ, които предстои 
да провеждат ЛЛ (27). Авторите предполагат, че 
ако обемът на сърцето, получаващо 25 Gy, е под 
10%, рискът от сърдечна смъртност в рамките на 
15 години би бил <1%. 

В момента доказателствата сочат, че MHD 
най-добре корелира със сърдечно увреждане (18). 
В анализа на Darby et al., където жените са групи-
рани според MHD под 2 Gy, 2–4 Gy, 5–9 Gy или 10 
или повече Gy, тези, чиято средна сърдечна доза 
е била по-малка от 2 Gy, са имали 10% увеличе-
ние на относителния риск от съдови инциден-
ти в сравнение с оценка на съдовите инциденти 
със средна сърдечна доза нула. За всички остана-
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ли повишеният риск от коронарни събития е бил 
30% или повече. 

По-скорошният анализ от van den Bogaard 
et al. със съвременно 3D планиране на ЛЛ 
предполага, че обемът на лявата камера, полу-
чаващ 5 Gy (LV–V5)q може да бъде най-важният 
прогностичен параметър доза обем (19). Тези ав-
тори освен това предполагат, че оптималният ве-
роятностен модел за прогнозиране на лъчевоин-
дуцирано остро коронарно събитие включва LV–
V5, възраст и съществуващи фактори за сърде-
чен риск. 

Анализ от последните години разглежда раз-
ликите в дозите за леви десни коронарни арте-
рии и в сегментите на стената на лявата камера. 
Наблюдава се пряка връзка между облъчването 
на всяка от тези структури и увреждането (28). 
Тези данни предполагат, че дозата в лявата каме-
ра и коронарната артерия трябва да бъде ограни-
чена колкото е възможно повече, без да се ком-
прометира покритието. Засягането на коронар-
ните артерии зависи и от мястото на облъчване. 
Провеждането на ЛЛ при КМЖ e свързано с ре-
ализиране на нежелана доза в лява десцендентна 
артерия (LAD) и дясна каротидна артерия (RCA) 
(53). При ЛЛ за ляв КМЖ се засягат средният и 
дисталният сегмент на LAD, докато при облъч-
ване на десен КМЖ - проксималната част на RCA 
(54). 

Проучване, проведено от Tagami et al. (55), по-
казва, че пациенти с левостранен КМЖ, прове-
ли ЛЛ, имат значително по-висока честота на ко-
ронарна болест в сравнение със съответстваща 
група пациенти, лекувани по повод КМЖ с дяс-
на локализация. Там установяват 21% по-висо-
ка честота на ССЗ за всеки Gy реализиран сред-
на доза в LAD и 95% по-висока честота, когато се 
разглежда MHD. 

Jacob et al. анализира пациенти с левостра-
нен КМЖ, провели ЛЛ (56). Той установява, че 
при 56% от пациентите се реализира ниска MHD 
(<3Gy), но средната доза в LAD е над 40Gy. Спо-
ред него обемът на лявата камера, получаваща ≥5 
Gy, е предиктор за развитието на остри ССЗ при 
пациенти без атеросклеротични плаки в LAD, а 
при пациенти с диагностицирана атеросклероза 
водеща е дозата, реализирана в атеросклеротич-
ните плаки на LAD (57).

Лъчетерапевтични фактори, ограничава-
щи кардиотоксичността

Голям напредък в ЛЛ е появата на 3D-плани-
рането. То позволява мишенните обеми и орга-
ните в риск да бъдат контурирани на базата на 
3-измерните изображения от локализационния 

КТ, срез по срез, за ​​разлика от миналото, кога-
то полетата на облъчване са определяни на ба-
зата на рентгенографии по костни репери и/или 
на един или няколко представителни КТ срезове. 
Това позволява да се визуализират и да се конту-
рират не само сърцето и неговите структури, но 
също и белите дробове и всички органи в бли-
зост с помощта на определени атласи за конту-
риране (29-32). От дозиметрична гледна точка 
областите с висока доза са съобразени много по-
добре с мишенния обем спрямо преди, като по 
този начин се намалява обемът на нормалните 
тъкани, получаващи високи дози. С развитието 
на новите техники на облъчване дозите на орга-
ните в риск също намаляват (33), а новите схеми 
на фракциониране имат радиобиологични пре-
димства по отношение на въздействието на ЛЛ.

ТЕХНИКИ НА ОБЛЪЧВАНЕ  
ПРИ КМЖ И МЕТОДИ ЗА НАМАЛЯВАНЕ 

НА ДОЗАТА В СЪРЦЕТО

IMRT, VMAT
3D конформалната техника (3D CRT) е 

най-широко използваната техника в световен 
мащаб. При нея се използват две противопо-
ложни тангенциални полета, а дозата е еднаква 
във всяко поле. Но голямо предизвикателство е 
постигане на конформалност на дозата в мишен-
ния обем при пациенти с левостранен КМЖ и с 
индикации за облъчване на РЛБ и парастернал-
ни лимфни възли с 3D CRT. По-добри резултати 
се постигат при използване на модулираното по 
интензитет лъчелечение (IMRT) (34,66,67). Пре-
димствата на техниката IMRT е възможността 
за постигане на конформално разпределение на 
дозата в мишенния обем и едновременно с това 
минимализиране на дозата в органите в риск – 
сърце и бял дроб. Използването на тази техника 
е свързано и с намаляване на острия радиодер-
матит, което подобрява козметичните резултати 
(68). Но IMRT изисква по-дълго време за плани-
ране и реализиране, а удълженото време на лече-
ние намалява удовлетвореността на пациента и 
ефективността на машината (72). 

През последните години с цел подобряване 
ефективността на лечението се прилага обем-
но-модулираната дъгова терапия (VMAT), която 
е по-усъвършенстваната и ротационна форма на 
IMRT (70,71). Проучванията досега потвържда-
ват, че VMAT постига конформално разпреде-
ление на дозата, еквивалентно или по-добро от 
това на IMRT, въпреки че повечето оценяват по-
критието при пациенти, провели мастектомия. 
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Popescu et al. (70), Zhang et al. (73), Zhao et al. (74) и 
Hu et al. (75) съобщават, че използването на тех-
никата VMAT минимализира дозата в органите 
в риск – ипсилатералния/контралатералния бял 
дроб, сърце и контралатералната гърда, в срав-
нение с IMRT. Въпреки това други проучвания 
- Ma et al. (76), Xie et al. (77) и Wang et al. (78), до-
кладват, че IMRT има дозиметрични предим-
ства в редуцирането на дозата в сърцето и ипси-
латералния бял дроб в сравнение с плановете за 
VMAT. Освен това, средната доза за сърцето в 
плановете с VMAT в тези проучвания е относи-
телно висока (>7,8 Gy) (72), дори до 15,2 Gy (80). 
VMAT увеличава реализирането на ниски дози 
в нормалните тъкани, което повишава очаква-
ния риск за развитие на вторичен тумор и карди-
отоксичност (81,82,83). Но според Lai et al. (79) об-
ластите с ниска доза могат да бъдат допълнител-
но намалени чрез използване на модифицирани 
VMAT планове чрез техниките на половин поле 
(half-feld technique) и fattening flter-free beams, 
които намаляват дозата в сърцето дори по-ниско 
от тази в плановете с 3D-CRT. 

Yun Zhang et al. доказват, че VMAT редуцира 
дозата в ипсилатералния бял дроб, което нама-
лява и риска за развитие на радиационен пулмо-
нит. Обемът от ипсилатералния бял дроб, полу-
чаващ 10, 20, 30 и 40 Gy, е редуциран с 2,8%, 3,3%, 
3,4% и 3,0% в плановете с VMAT, средната бело-
дробна - съответно с 1,1Gy. За контралатералния 
бял дроб и контралатералната гърда разликите 
между плановете VMAT и IMRT не достигнаха 
статистическа значимост (72). 

Друго клинично предимство на VMAT е дос-
тавянето на по-малък брой на мониторните еди-
ници (MU), което значително намалява време-
то за реализиране на облъчването и подобрява 
ефективността на плана в сравнение с плановете 
за IMRT. Резултати на Yun Zhang et al. показват, 
че броят на MU в плановете на VMAT е намален 
средно с 31,5%, а времето за лечение – със 71,4% 
по-ниско в сравнение с това на IMRT (72). 

Протони
Използването на протоните също е начин за 

намаляване на дозата в сърцето. Въпреки че не 
е широко достъпна, е доказано, че ЛЛ с протони 
за КМЖ намалява сърдечната доза в сравнение 
с фотонното ЛЛ поради оптимизиране на пика 
на Bragg. Предимството на протонната терапия 
е способността на протоните да депозират мак-
сималната си доза вътре в тумора (Bragg peak), с 
бързо намаляване на дозата при достигане на ор-
ганите в риск (35,36). Проучването RADCOMP за 
сравнителна ефективност на ЛЛ сравнява сър-

дечносъдовата заболеваемост ССЗ и смъртност, 
както и контрола на КМЖ при жени, провели 
протонно или фотонно ЛЛ (37). 

Намаляване на облъчените обеми. Ускорено 
частично облъчване на гърдите

Техниката за частично облъчване на гърди-
те (PBI-Partial breast irradiation) се основава на 
факта, че 3–4% от локалните рецидиви след опе-
ративна интервенция се появяват извън тумор-
но ложе (38). PBI е техника, при която се облъчва 
туморното ложе с осигурителна зона с помощта 
на линеен ускорител или с брахитерапия. Рандо-
мизираните проучвания ELIOT и ТАRGIT обаче 
показваха, че честотата на локалните рецидиви е 
по-висока в групата с ускорено частично облъч-
вани спрямо групата с конвенционално облъчва-
не. Това е причината и PBI да се препоръчва само 
при възраст ≥50 години, пациенти с моноцент-
рични и монофокални тумори с pN0, нелобулар-
ни карциноми до 3 см, без наличие на екстензив-
на интрадуктална компонента и васкуларна ин-
вазия с негативни резекционни граници и пози-
тивен хормонален статус.

Интраоперативната лъчетерапия (IORT-
intraoperative radiotherapy) е форма на PBI и пред-
ставлява еднократно облъчване на туморното 
ложе по време на оперативната интервенция вед-
нага след проведената туморектомия (39). При 
ОСО се препоръчва самостоятелно IORT с уско-
рени електрони или с нисковолтна рентгеноте-
рапия според характеристиките на тумора и не 
се налага допълнително ЛЛ. Интраоперативно-
то лъчелечение с ускорени електрони или с ор-
товолтна рентгенотерапия се препоръчва и като 
предварително реализиране на буст, последва-
но от облъчване на цялата гърда при наличие на 
екстензивна интрадуктална компонента, мулти-
центричен тумор, ангажирани аксиларни лимф-
ни възли, G3, възраст под 40 години. 

Влияние на различните схеми върху 
кардиотоксичността 

Стандартната схема на ЛЛ, прилагана в про-
дължение на десетилетия, представлява реали-
зирането на 50Gy обща доза в областта на млеч-
ната жлеза/гръдната стена и регионалните лимф-
ни възли в 25 фракции, пет дни в седмицата. При 
пациенти на възраст под 50 г., както и при данни 
за високодиференцирани тумори или позитивна 
резекционна линия, се препоръчва реализиране 
на буст - допълнително 5-8 облъчвания в облас-
тта на туморното ложе с дневна доза 2Gy. 

Схемите при хипофракционираното ЛЛ се 
реализират за по-кратък период от време. Спря-
мо конвенционалното ЛЛ, при което фракции-
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те са 25–28, при хипофракционираното са около 
15 (40). Дългосрочните резултати от проучвания 
START A и B показват, че намаляването на броят 
на фракциите от 25 до 15 и увеличението на ДОД 
от 2 Gy/ден на 2,7 Gy/ден не влошава козметично-
то състояние на гърдите или не повишава риска 
от усложнения на ръката или рамото (41). Проуч-
вания с над 10 години проследяване на пациен-
ти не установява доказателства за повишен сър-
дечен исхемичен риск в сравнение с конвенцио-
налното ЛЛ (42). Изследването на James et al., в 
Нова Зеландия, което включва 501 жени, лекува-
ни между 2002 и 2006 г. с адювантно хипофрак-
ционирано ЛЛ (39–42,9 Gy/13–16 фракции) спря-
мо конвенционално ЛЛ(50 Gy/25 фракции), не от-
крива разлики в честотата на поява на ССЗ при 
над 10-годишно проследяване или връзка с реа-
лизираната ДОД (43). Задълбочен анализ на ка-
надските проучвания също не откри доказател-
ства за повишени сърдечносъдови рискови фак-
тори и Ontario Clinical Oncology Group не наблю-
дава разлики в смъртността от ССЗ след повече 
от 10 години проследяване (44). Наскоро публи-
куван метаанализ също не откри разлики в кар-
диотоксичността при лъчелечение след мастек-
томия независимо от схемата, която е използва-
на (45). 

Методи за отдалечаване на сърцето от 
гръдната стена при левостранен КМЖ

Методите, които позволяват гръдната стена да 
бъде отделена от сърцето, са облъчване в легнало 
по корем положение на тялото – „висяща гърда“ 
(pending breast), както и техники със задържане 
на дишането в дълбок инспириум (DIBH) (46). 

Когато тялото е хоризонтално разположе-
но по корем, гърдата се отделя от гръдната сте-
на („висяща гърда“) и по този начин се намалява 
дозата в сърцето. Едно от основните предимства 
на „висящата гърда“ е, че има по-малко движе-
ние на гръдната стена по време на дишане. Про-
учване в Нюйоркския университет (NYU) върху 
100 пациенти в позицията „висяща гърда“ е ус-
тановило, че 85% от пациентите с ляво разполо-
жение на рак на гърдата са имали средно с 11cc 
по-малко сърдечен обем в полето на облъчване 
(47). Въпреки това недостатъци на тази техника 
са трудността при възпроизвеждане на позици-
ята и неудобството за пациентите. Проучване на 
Stegman et al. със средно 4,9 години проследява-
не на група от 245 пациенти показва сходна кли-
нична ефикасност и за двете позиции, но по-до-
бра толерантност към положението по гръб, от-
колкото по корем (48). Техниката „висяща гърда“ 
намалява общата дебелина на гърдата и позволя-

ва по-добро разпределение на дозата вътре в гър-
дата. Това намалява степента на късна тъканна 
фиброза и корелира с благоприятен козметичен 
вид (48-50).

Техниките със задържане на дишането в дъл-
бок инспириум (DIBH) представляват неинвази-
вен подход, при който пациентът поема дълбо-
ко въздух и го задържа. Дълбокото вдишване и 
задържане на дъха изместват надолу диафрагма-
та, белите дробове се раздуват и сърцето се из-
бутва далеч от гръдната стена. Облъчването се 
осъществява в този момент. Това позволява да 
се реализира висока доза в планирания мише-
нен обем (млечната жлеза/гръдната стена), като 
същевременно се намали дозата реализирана в 
сърцето и LAD. (85). Полза от DIBH имат всички 
пациенти, които имат индикации за провеждане 
на ЛЛ – с ляв КМЖ, така също и тези с дясна ло-
кализация, особено при ЛЛ на РЛВ и парастер-
налните лимфни възли (86,87). Облъчването на 
парастернални лимфни възли е свързано с реа-
лизиране на по-висока доза в сърцето и по-голям 
риск за развитие на лъчевоиндуцирани ССЗ (88). 
При провеждане на ЛЛ с DIBH при пациенти с 
десен КМЖ може да се наблюдава редукция на 
дозата в ипсилатералния бял дроб и черния дроб 
(89). Приложението на DIBH изисква подробен 
инструктаж и запознаване с техниката, уточнява 
се възможността на всеки пациент за задържане 
на въздуха, както и позициониране на тялото по 
максимално удобен начин, предвид по-дългото 
време необходимо за симулация и лечение. Па-
циенти с дихателна недостатъчност, както и пси-
хически обременени пациенти са неподходящи.

Два основни метода се използват за задържа-
не на дишането: доброволно и автоматично апа-
ратно контролирано. При метода на добровол-
ното задържане на въздуха (vDIBH) се използва 
инфрачервена камера и маркери, поставени вър-
ху гръдния кош, за да проследят неговото дви-
жение при дишане. Пациентът е инструктиран 
да задържи дъха си в определени точки на ци-
къла на дишане. Тази техника използва система-
та Varian RPM (Varian Medical Systems, Palo Alto, 
CA, САЩ) (51). При тази техника пациентът се 
обучава и трябва доброволно да задържи дъха си. 
Количеството на задържания въздух при всяко 
облъчване е различно. Тази техника изисква из-
ключителна прецизност поради риска от грешки 
и пропуски. Но тъй като външната позиция по-
някога не отговаря на вътрешната анатомия на 
пациента, Wong et al. предлага ефективна страте-
гия за контрол на дишането. Той разработва сис-
темата с активен контрол на дишането, която ми-
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нимализира предизвиканото от дишането дви-
жението и промяната на вътрешната анатомия 
чрез временно спиране на въздушния поток (52). 
Системата Active Breathing Coordinator (ABC, 
Elekta VersaHD) се използва при автоматичното 
апаратно контролирано задържане на дишане-
то (mDIBH). Тя е свързана с линейния ускорител 
и осигурява възможността ЛЛ при КМЖ да се 
провежда само при задържано дишане от страна 
на пациента. Състои се от дихателна тръба, свър-
зана със спирометър и мундщук, който пациен-
тът захапва. За да се гарантира, че единствената 
възможност за дишане е през системата, на носа 
му се поставя щипка. Спирометърът е свързан с 
компютъра на системата и подава информация 
за количеството поет въздух. При дълбоко вдиш-
ване и достигане на предварително определения 
индивидуален прагов обем въздух клапите, раз-
положени в спирометъра, се затварят автоматич-
но, предотвратявайки вдишване или издишване. 
Облъчването се стартира. След изтичане на ин-
дивидуално определеното време за задържане 
на дишането – около 20-30 секунди, клапите се 
отварят и се възстановяват дихателните движе-
ния на пациента. Облъчването се преустановява. 
Пациентът има възможност да контролира сис-
темата АВС с помощта на бутон за безопасност. 
Преди да поема въздух, той натиска и задържа 
бутона, който е постоянно натиснат при ЛЛ. От-
пускането му деактивира системата, облъчване-
то се преустановява, клапите в спирометъра се 
отварят и е възможно вдишване или издишва-
не от страна на пациента. При метода mDIBH ко-
личеството на задържания въздух при всяко об-
лъчване е еднакво, което се наблюдава на екран 
по време на процедурата. Редица проучвания де-
монстрират ролята на този метод за намаляване 
дозата в сърцето и неговите структури. 

През 2011 г. Vikström et al. публикуват проуч-
ване върху 17 пациенти и установяват, че техни-
ката със задържане на дишането в дълбок инспи-
риум значително намалява сърдечните и белод-
робните дози при пациенти с рак на лява млеч-
на жлеза (59). Средната доза в сърцето е редуци-
рана от 3,7 Gy на 1,7 Gy, а белодробните дози - от 
12% на 10%. 

Lee et al. показва статистически значимa реду-
кция на средната сърдечна доза и средната доза 
в LAD (60). При използване на техниката със за-
държане на дишането в дълбок инспириум е до-
кладвана средна сърдечна доза съответно 2,52 
Gy, а при свободно дишане - 4,53 Gy. Средната 
доза в LAD при задържано дишане е 16,01 Gy, а 
със свободно дишане - 26,26 Gy. Освен това се 

установява и редукция на реализираната доза в 
ляв бял дроб, съответно със задържано дишане е 
7,53 Gy, а при свободно дишане - 8,03 Gy

През 2017 г. Kunheri et al. публикува своя ана-
лиз върху 45 пациенти с левостранен КМЖ след 
ОСО и последващо ЛЛ с ABC системата в пе-
риода от  ноември 2013 до септември 2015 г. (61). 
Първоначално са проведени локализационни КТ 
със свободно дишане и с техника АВС, след кое-
то са създадени съответно и планове на всеки от 
тях. Kunheri et al. сравнява получените дози и до-
кладва средна сърдечна доза 308,5cGy при пла-
на със свободно дишане и значителна редук-
ция на дозата при използване на системата ABC 
- 159cGy. Средната доза за LAD също показва ре-
дукция - с 53,81%. Тези данни демонстрират, че 
използването на техниката на облъчване с ав-
томатично апаратно контролирано задържане 
на дишането позволява значително намаляване 
на сърдечната доза и следователно може да смя-
та за обещаващ метод за предпазване на сърце-
то при ЛЛ. Друго проучване - Osman et al. (84), 
анализира дозите в органите в риск при паци-
енти с ляв КМЖ, провели ЛЛ с АВС система и 
техника VMAT, осигуряваща по-добро покри-
тие на мишенния обем при по-ниска белодроб-
на токсичност. То докладва, че провеждането 
на ЛЛ с техниката VMAT и mDIBH води до ку-
мулативна редукция на високите дози в сърце-
то при пациенти със средна доза в сърцето над 
3,2 Gy при техниката 3D-CRT (vmDIBH). При па-
циенти със средна доза в сърцето под 3,2 Gy при 
ЛЛ с техника 3D-CRT (vmDIBH) комбиниране-
то на VMAT(vmDIBH) води до по-висока сърдеч-
на доза. За пациенти под 40 г. предимствата на 
VMAT трябва да се балансират спрямо увеличе-
нието на дозата в контралатералната гърда.

Техниката на облъчване с активен контрол 
на дишането, използваща системата АВС, показа 
намаляване дозата на сърцето и лявата десцентна 
артерия (LAD) с 40-71%, също така е възпроизво-
дима и би дала най-добри резултати, тъй като се 
премахва движението на гръдния кош, количе-
ството задържан въздух в белия дроб e постоян-
но, което я прави много прецизна. Европейското 
дружество по кардиология съобщава, че техни-
ките използвани при лъчетерапия трябва да бъ-
дат ориентирани към понижаване на дозата на 
облъчване на сърцето и препоръчва техниката 
на облъчване при задържане на дишането в дъл-
бок инспириум (58). Тя позволява отдалечаване 
на сърцето от мишенните обеми и намаляване 
на дозата в него, без да се компрометира дозово-
то покритието на мишенния обем. Техниките за 
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задържане на дишането в дълбок инспириум и 
по-конкретно техниката на облъчване с автома-
тично апаратно контролирано задържане на ди-
шането намаляват средната доза в сърцето и до-
зата в LAD при пациенти с рак на лява гърдата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Провеждането на АЛЛ при пациенти с КМЖ 
увеличава локалния контрол и общата преживя-
емост, но и увеличава риска за развитие на ССЗ. 
Стратегиите през последните години са насоче-
ни към намаляване на дозата в органите в риск - 
сърце, лява камера и LAD, което ще намали веро-
ятността от късните лъчеви реакции от страна на 
сърцето, коронарните съдове и белите дробове. 
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