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Overlevelsen ved de fleste krafttyper er bedret betyde-
ligt i de senere &r, og dermed er der behov for gget fo-
kus pa langtidsbivirkninger af kraeftbehandling. I denne
statusartikel fokuseres der pa de kardiovaskulaere kom-
plikationer efter hjertener strélebehandling. Alle dele
af hjertet og de centrale kar kan pavirkes, og skaderne
kan opstd bade akut, subakut og artier efter endt be-
handling [1] (Tabel 1).

STRALEBEHANDLING
11987 péaviste Cugzick et al, at langtidsoverlevende
strélebehandlede brystkreftpatienter (iseer dem, som
havde haft venstresidig brystkraft), havde en over-
dedelighed i forhold til dem, som ikke havde faet
strélebehandling [2]. Der er siden pavist en klar dosis-
respons-sammenhang [3, 4], og i metaanalyser har
man dokumenteret, at strileinducerede hjertesyg-
domme ofte forst ses efter = 15 ars opfplgning [5-71].
Patienter med venstresidig brystkreeft, som er blevet
bestrélet, udger pga. de anatomiske forhold antals-
maessigt den stgrste patientgruppe, som er i risiko for at
f& hjerterelaterede komplikationer [8]. En anden re-
levant, men ikke sa stor patientgruppe er patienter med
lyfom.

I1gbet af perioden 2000-2009 skiftede de danske
stréleterapiafdelinger dosisplanleegningssystem, sale-
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» Hjertenaer stralebehandling i forlgbet af kreeftbehand-
ling kan pavirke alle dele af hjertet og de centrale kar
og veere arsag til hjerterelaterede komplikationer artier
efter endt behandling.

» Patienter, som har haft isaer venstresidig brystkraeft og
lymfom, der er blevet behandlet med hjertenaer strale-
terapi, og som tidligere har haft erkendt iskaemisk hjer-
tesygdom, risikofaktorer for iskeemisk hjertesygdom el-
ler samtidigt er blevet behandlet med kardiotoksisk
kemoterapi, har saerligt @get risiko for kardiovaskulaere
komplikationer.

» Kendskab til kort- og langtidskomplikationer efter hjer-
tenzaer stralebehandling har relevans - ogsa uden for
rutinekontroller - for alle laeger, som behandler disse
patienter.

des at alle stréleplaner blev baseret pé CT’er. Derved
tydeliggares dels de omrdder, som man gnsker at be-
stréle, dels de normalvaevsomrader, som har en mere
kritisk betydning mht. strdleskader, herunder hjertet
(Figur 1), og der fokuseres derfor pa hjerteskdnende
stréleteknikker [9, 10]. For sdvel patienter med bryst-
kreeft som patienter med lymfom geelder det endvidere,
at potentiel hjertetoksisk kemoterapi iseer antracykliner
bruges i behandlingen. De fleste studier af senfglger ef-
ter strdlebehandling afspejler fglger af behandling givet
for op til artier siden og dermed senfglger af en ofte ob-
solet behandling. Viden om de kardiovaskulare senfgl-
ger har ikke mindst relevans for de mange, der blev be-
handlet for lang tid siden, s der kan reageres adakvat
pa evt. sygdomsmanifestationer. Vi kan ogsé forsgge

at ekstrapolere denne viden til patienter, som bliver
behandlet nu, men dette bgr ggres med forsigtighed.

I mange studier anvendes begrebet mean dose til hjer-
tet, men denne angivelse kan vere behaftet med stor
usikkerhed, idet mange andre faktorer ogsé har betyd-
ning f.eks. individuel afstand til hjertet og venstre
kranspulsére [11].

I et studie med 6.039 patienter, som havde Hodg-
kins lymfom (HL), blev behandlet i perioden 1964-
2004 og fulgt i en medianperiode pé ni ar efter strale-
behandling, opstod der kadiovaskuleere komplikationer
hos 703 (11,6%), heraf var de hyppigste koronar hjer-
tesygdom (19%), arytmi (16%), hjertesvigt (12%),
hjerteklapsygdom (11%) og perikarditis (5%) [12].

Perikarditis

I en del &ldre studier har man pévist straleinduceret
perikardiesygdom, fortrinsvis hos patienter med HL
[12-14], og selvom de anvendte strilemetoder er foreel-
dede, er det stadigvaek vigtigt at erkende potentielle
senkomplikationer hos patienter, som har varet udsat
for hgje straledoser for artier siden.

I dyreforspg kan straledoser pa 20-40 Gy give in-
flammation i perikardiet [15]. Inflammation i perikar-
diet kan forérsage perikarditis med enten akut, subakut
eller mere protraheret forlgb. Subakut perikarditis er
som regel ekssudativ, og ofte stilles diagnosen tilfael-
digt f.eks. ved CT, hvor der pévises perikardieveeske
(Figur 2). Perikardiocentese anbefales, hvis ekssudatet
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E TABEL 1

Involveret vav
Perikardiet

Diagnostisk overvejelse
Akut perikarditis

Kronisk perikardieekssudat
Konstriktiv perikarditis

Karvaevet Preematur [HS

Myokardieinfarkt
Asymptomatisk IHS

Aorta ascendens-kalcifikation
Carotisstenose

TCl/stroke

Endokardiet
Myokardiet

Klapsygdom
Myokarditis

Kardiomyopati
Kronisk hjertesvigt
Diastolisk dysfunktion

Tid til praesentation

Kardiovaskuleere struk-

efter behandling Udredning turer, som kan pévirkes
Dage-uger Ekkokardiografi af hjertenzer stréle-
Uger-mdr. Ekkokardiografi behandiing.
Ar Ekkokardiografi, MR-skanning
Hojresidig hjertekateterisation
Ar CT, SPECT-myokardiescintigrafi, KAG
Ekkokardiografi (stress)
Risikofaktorer
Mdr.-ar Angiografi
Ar CT, SPECT-myokardiescintigrafi, angiografi
Ekkokardiografi (stress)
Risikofaktorer
Ar CT, MR-skanning
Ar Perfusion imaging, MR-skanning
Risikofaktorer
Mdr.-&r Perfusion imaging, MR-skanning
Risikofaktorer
Ar Ekkokardiografi (stress), TEE
Uger-mdr. Ekkokardiografi, MR-skanning
Kardielle biomarkarer
Mdr.-ar Ekkokardiografi, evt. MUGA-skanning
Ar Ekkokardiografi
Ar Ekkokardiografi

IHS = iskeemisk hjertesygdom; KAG = koronarangiografi; MR = magnetisk resonans; MUGA = multigated acquisition; SPECT = single photon emission-CT;

TCI = transient cerebral iskemi; TEE = transgsofageal ekkokardiografi.

malt ved ekkokardiografi er > 2 cm og/eller ved hee-
modynamisk pavirkning [13].

Kronisk perikarditis kan opstd maneder til ar efter
strélebehandling. Der ses betydelig fibrgs fortykkelse,
kronisk konstriktion, forkalkning og adhasioner mel-
lem pericardium parietale og viscerale [14]. Der findes
perikardiekssudat hos op mod 20% af patienterne in-
den for to ar efter strdlebehandling med en dosis pa >
35 Gy [13, 14]. Konstriktiv perikarditis ses hos 5-20%
og er associeret med hgj stréledosis og forekomst af pe-
rikardiekssudat i det subakutte forlgb [13].

Behandlingen er konventionel medicinsk med non-
steroide antiinflammatoriske stoffer, steroider eller col-
chicin, og nyere behandlinger med interleukin-1p-
receptorantagonist (anakinra) har vist sig at veere
effektive til behandling af recidiverende refrakteer peri-
karditis, ligesom ogsé kirurgisk perikardieektomi kan
komme pa tale [16].

Koronarsygdom

I dyreeksperimentielle studier af strdlebehandling me-
nes koronarsygdom at veere relateret til vaskuleer endo-
telskade, der fgrer til arteritis, fibrose af adventitia og
mediadestruktion [17]. Kun i fa randomiserede studier
har man undersggt morbiditet og mortalitet af isk-
e&misk hjertesygdom (IHS) hos strlebehandlede kvin-
der med brystkreeft. Efter 12 ars opfglgning kunne der

ikke pavises pget forekomst af IHS [18]. Resultaterne
af flere observationsstudier tyder dog pa, at der efter
leengere tids opfglgning er en gget risiko for IHS [3-5].
I et case-kontrol-studie med danske patienter med
brystkraeft var risikoen for THS gget allerede fem ar ef-
ter stralebehandling [3]. Diagnosen var dog lidt usik-
ker, da den var baseret pa symptomer i form af angina
(differentialdiagnosen kunne vere postirradiatoriske
smerter). Der blev pévist en dosis-respons-sammen-
hang med gget relativ risiko pa 7,4% pr. Gy til hjertet,
uden at der dog kunne pavises en nedre graenseverdi
[3]. Koronararterieostier og proksimale segmenter var
oftest involveret. Risikoen var 6,7 gange sd hgj hos
kvinder med kendt IHS som hos kvinder uden kendt
IHS, og forekomsten af mindst én IHS-risikofaktor gav
ogsa gget risiko [3]. Den gennemsnitlige kumulative ri-
siko for at fa IHS var efter 30 &r pget med 1,3% [6].
Hos asymptomatiske, tidligere stralebehandlede pa-
tienter, som havde haft HL, men ikke kendt IHS, kunne
der ved stressekkokardiografi, myokardiescintigrafi el-
ler koronarangiografi pavises regionalt pavirket ventri-
kelfunktion hos 21%, perfusionsdefekter hos 14% og
stenoser > 50% hos 55% efter en medianopfglgnings-
periode pa 6,5 &r [19]. CT af hjertet er en veerdifuld
metode til vurdering af asymptomatiske patienter [20],
og der kunne hos personer, som var i alderen 17-28 &r
og havde overlevet HL, pavises koronarabnormaliteter
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6,8 gange s ofte hos dem, der mindst to ar tidligere
havde faet hjertener strdlebehandling, som hos perso-
ner, som ikke havde faet hjertenzr strdlebehandling.
I et studie med asymptomatiske patienter med gsofa-
guskreft kunne der hos 45% pévises perfusionsdefek-
ter ved myokardiescintigrafi allerede seks méneder ef-
ter strilebehandling [21].

Béde symptomatiske og asymptomatiske patienter
med pévist IHS skal behandles efter vanlige retnings-
linjer [1].

Vaskular sygdom

Stralebehandling kan inducere tidlig endotelskade, ud-
talt fibrose og stenosering af carotisarterierne [22].
Ogsa pget risiko for transitorisk cerebral iskaemi og ce-

g FIGUR 1

CT med 95% isodose i malomradet, som var venstre bryst (mar-
keret med rad pil). Tangentielle felter benyttes ved adjuverende
postoperativ stralebehandling ved brystbevarende operation for
brystkraeft eller forstadier til brystkraeft. Venstre koronararterie er
markeret med en sort pil, og hjerteafgransningen er markeret
med en lilla streg.

g FIGUR 2

Ekkokardiografisk pavist perikardieekssudat (red pil) to uger efter
hjertenaer stralebehandling hos en 39-arig patient med kraeft.
Venstre ventrikels bagvaeg er markeret med sort pil og aortaklap-
pen med gren pil. Man fandt ingen maligne celler eller bakterier i
perikardievaesken.

rebralt insult er pavist hos patienter, som har haft HL,
er blevet strélebehandlet og har overlevet i fem &r [23].
Vanlig medicinsk og/eller kirurgisk behandling skal
iveerkseettes, hvis det findes indiceret. Strélebehandling
kan bevirke udtalt forkalkning i aorta ascendens og
aortabuen. Denne sdkaldte porceleensaorta er vigtig at
kende, hvis der overvejes hjerteoperation, men den ses
som regel fgrst mindst ti &r efter strdlebehandling. Risi-
koen for at dg i efterforlgbet af thoraxkirurgi er betyde-
ligt forgget hos patienter, som tidligere har faet foreta-
get hjertener strilebehandling, og alternative
behandlingsmuligheder bgr her overvejes [24].

Hjerteklapsygdom

Klapsygdom kan forekomme hos patienter, som har
faet hjertener stralebehandling, értier efter behandlin-
gen. [ et studie med asymptomatiske patienter, som
havde overlevet HL, tidligere faet hgj straledosis (> 35
Gy), blevet inkluderet i studiet i perioden 1994-1998
og blevet behandlet op til 22 ar forinden, var der gget
forekomst af klapsygdom efter 20 ar (sammenlignet
med efter ti ar): aortainsufficiens (60% vs. 4%), aorta-
stenose (16% vs. 0%) og mitralinsufficiens (52% vs.
26%) [14]. Der pavises ved ekkokardiografi ofte udtalt
kalcifikation af aortaklappen og af den forreste mitral-
flig hos patienter, som tidligere har fet strdlebehand-
ling [14].

I et case-kontrol-studie med 1.852 femérsoverlevere
efter HL (behandleti 1965-1995 i alderen 15-41 &r)
havde 89 (5%) klapsygdom af mindst moderat grad,
heraf havde 66 (84%) sveer eller livstruende klapsyg-
dom pé diagnosetidspunktet. Aortaklappen var oftest
involveret (71%), mens mitralklappen var involveret
hos knap halvdelen af patienterne [25]. Ogsa her var

i

Skematisk oversigt over multiple hit-hypotesen.

Traditionelle Kardiotoksisk behandling Modificerbare
kardiovaskulaere (torakal stralebehandling livsstilsfaktorer

risikofaktorer 0g kemoterapi) (kost, motion etc.)
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der tale om patienter, som havde HL og blev behandlet
med meget hgje strdledoser og obsolete teknikker.

Myokarditis og kardiomyopati

Myokardieskade efter strdlebehandling er som anfgrt
associeret med beskadigelse af mikrocirkulationen i re-
lation til endotelskade [17]. Akut strileinduceret myo-
karditis skyldes inflammation i myokardiet, og der ses
reversible ST-segment- og T-taks-a@ndringer pa ekg’et
samt ofte let myokardiedysfunktion. Biomarkgrvardier
iplasma, f.eks. C-reaktivt protein, troponin I og krea-
tinkinase-MB kan veere forhgjede. Der skal udfgres
ekkokardiografi med maling af systolisk uddrivnings-
fraktion (EF) og global longitudinal strain (GLS), og
MR-skanning af hjertet bgr overvejes [26]. Multigated
acquisition (MUGA)-skanning kan have sin plads i ruti-
nekontroller med seriemélinger af EF.

Diffus myokardiefibrose kan forekomme, iser efter
stréledosis > 25-30 Gy. Der ses bade systolisk og dia-
stolisk dysfunktion, ledningsforstyrrelser og autonom
kardial dysfunktion. Restriktiv kardiomyopati ses som
senstadie efter betydelig myokardiebeskadigelse [14].
Risikoen for, at patienter, som har varet udsat for hjer-
teneer strélebehandling, fér hjertesvigt, er ca. seks
gange s hgj som hos sgskende, der ikke har varet
stralebehandlet [27].

I et studie blev 1.820 kraeftoverlevere (medianalder
31 ar og opfelgningstid 23 ar), som var blevet behand-
let med antracyklinholdig kemoterapi (n = 1.050),
strélebehandling (n = 306) eller begge dele (n = 464),
undersggt med ekkokardiografi (tredimensional
(3D)-EF, GLS og diastolisk funktion). Kun 6% havde
nedsat 3D-EF (< 50%). Ved brug af GLS havde 32% af
patienter med normal 3D-EF tegn til systolisk dysfunk-
tion og 9% tegn til diastolisk dysfunktion [28].

BIOMARKORER | PLASMA

Der blev foretaget seriemalinger af de kardiale biomar-
kgrer troponin I (Tnl) og brain natriuretic peptide
(BNP) i plasma hos 25 patienter, som havde torakal
malignitet og havde fiet medianstraledosis mod hjertet
pa 25 Gy givet med moderne hgjkonform tredimensio-
nel teknik [29]. Efter den forste strdlebehandling var
der ikke nogen @ndringer i biomarkgrerne. Ved slut-
ningen af stréleforlgbet havde to patienter nonsignifi-
kant forhgjede Tnl- og BNP-veerdier. Ved forste opfelg-
ningsbesgg var Tnl normaliseret, mens BNP var let
forhgjet og forblev forhgjet ved de efterfglgende kon-
troller [29].

Der er endnu utilstraekkelig dokumentation til, at
man kan anbefale méling af kardiale biomarkgrer hos
patienter, der har fiet hjertener stralebehandling [1,
26]. Der anbefales seedvanlig medicinsk behandling og
ekkokardiografisk kontrol, hvis der pévises et fald i EF
til under 53% eller et fald p4 mindst 10% [26].

FOREBYGGELSE OG OPFALGNING HOS PATIENTER,
DER TIDLIGERE HAR FAET HIERTEN AR
STRALEBEHANDLING

For stgrsteparten af de patienter, der har varet udsat
for hjertener stralebehandling, er der sket en beskeden
forggelse af den absolutte risiko for at fi kardiovasku-
leere komplikationer, og der synes ikke at vaere behov
for, at de far foretaget regelmassige kontroller med ek-
kokardiografi eller MUGA-skanning [3, 6]. Man bgr
dog have fokus pa visse patienter, der er kurativt be-
handlet for en kreaeftsygdom, og hvor der i behandlin-
gen tidligere blev givet hgj straledosis til mediastinum
(Ilymfombehandling) eller mod forsiden af hjertet
(visse patienter med venstresidig brystkreeft), og pé
overlevere efter kreeft i en ung alder/som bgrn. Klassi-
ske kardiovaskulare risikofaktorer, f.eks. rygning, dia-
betes, hypertension og dyslipideemi, bidrager ogs4 til
pget risiko for kardial sygdom og dgd efter hjertenzer
strélebehandling. Ifplge den sdkaldte multiple hit-hypo-
tese udggr den kardiovaskulere risiko ved adjuverende
(bryst)kraeftbehandling séledes summen af risikoen be-
demt péa de traditionelle risikofaktorer, livsstilsfaktorer
og den kardiotoksiske behandling, herunder stralebe-
handling og kemoterapi (Figur 3) [30]. Bade fgr, un-
der og efter kraeftbehandling ma det vurderes, om pa-
tienten har forgget risiko for at fa iseer IHS eller har
tegn pa udvikling af behandlingskraeevende hjerte-kar-
sygdom ud fra bl.a. symptomer, objektive fund og tra-
ditionelle risikofaktorer [1]. Et samarbejde mellem
praktiserende leeger, onkologer, haematologer og kardi-
ologer er essentielt i forlgbet ved udredning og behand-
ling af patienter med kreeft, hvor man overvejer at be-
nytte kardiotoksisk kemoterapi og hjerteneer
stralebehandling.

KONKLUSION

Kraftoverlevere, der har fet hjertenzer stralebehand-
ling, har pget risiko for at f& kardiovaskuler sygdom
med multiple manifestationer. P4 trods af forbedrede
strélebehandlingsteknikker er der stadig behov for fo-
kus pa potentielle kardiovaskulere komplikationer
samt yderligere forskning pd omrédet. Et samarbejde
mellem praktiserende leeger, heematologer, onkologer
og kardiologer er essentielt, nér det drejer sig om kraeft-
patienter, der gennemgér potentielt kardiotoksiske
behandlingsregimer.
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Cardiovascular complications following thoracic radio-
therapy in patients with cancer are well described. Advance-
ments in surgery, radiotherapy and systemic treatments
have led to an increasing number of cancer survivors and
thus an increasing number of patients with long-term side
effects of their cancer treatments. This article describes the
short- and long-term cardiovascular morbidity and mortality
following thoracic radiotherapy and further, optimal cardio-
vascular assessments and diagnostic tools in asymp-
tomatic and symptomatic patients.
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