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РАДІАЦІЙНО/ІНДУКОВАНІ УРАЖЕННЯ СЕРЦЕВО/СУДИННОЇ
СИСТЕМИ ПІСЛЯ ПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ У ЖІНОК, ХВОРИХ
НА РАК МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ

Незважаючи на сучасні дослідження в розвитку медикаментозної цитостатичноїі таргетноїтерапії в лікуванні

раку молочної залози, променева терапія (ПТ) є важливим компонентом у лікуванні даної патології в післяопе&

раційному періоді. При цьому важливою проблемою є розвиток патологічних змін серця у віддаленому періоді,

вони погіршують якість життя і підвищують ризик серцевої смерті через 10 і більше років після ПТ. Проблема

ураження серця внаслідок проведення ПТ отримує нове значення у зв’язку з існуючим збільшенням в сучасно&

му світі кількості онкологічних пацієнтів, які потребують дії опромінення. ПТ злоякісних пухлин молочної зало&

зи та органів грудної порожнини викликає ураження всіх структур серця, включаючи коронарні артерії, клапа&

ни, провідну систему, перикард. Частота ураження серця зростає пропорційно часу, що пройшов після ПТ. Роз&

повсюдженість клінічно значущих радіаційно індукованих захворювань серця за даними деяких авторів через

5–10 років після ПТ становить 10–30 %, а частота безсимптомних уражень 88 %. Тривалість латентного періоду

може досягати 15–20 років. В роботі надано аналіз багаторічних досліджень наявності патологічних змін, які

виявляють в тканинах серця у хворих на рак молочної залози як наслідок проведення променевої терапії. 

Ключові слова: рак молочної залози, променева терапія, ад’ювантна променева терапія, променеві ушкод&

ження серця. 
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RADIATION/INDUCED DAMAGE TO THE CARDIOVASCULAR 
SYSTEM AFTER RADIATION THERAPY IN WOMEN WITH BREAST
CANCER

Despite current research in the development of drug&based cytostatic and targeted therapies in the treatment of

breast cancer, radiation therapy (RT) is an important component in the treatment of this pathology in the postop&

erative period. At the same time, an important problem is the development of pathological changes in the heart in

the long&term period, which worsen the quality of life and increase the risk of cardiac death 10 or more years after

RT The problem of heart damage due to RT is gaining new significance due to the existing increase in the number

of cancer patients requiring radiation exposure in the modern world. RT of malignant tumors of the breast and

organs of the chest cavity causes damage to all structures of the heart, including the coronary arteries, valves, con&

ducting system, pericardium. The frequency of heart damage increases in proportion to the time that has passed

after RT. According to some authors, the prevalence of clinically significant radiation&induced heart diseases 5–10

years after RT is 10–30 %, and the frequency of asymptomatic lesions is 88 %. The duration of the latent period can

reach 15–20 years. The work has an analysis of long&term studies of the presence of pathological changes that are

found in the heart tissues of patients with breast cancer, as a result of radiation therapy.

Key words: breast cancer, radiation therapy, adjuvant radiation therapy, radiation damage to the heart.

Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2022;27:60?83. doi: 10.33145/2304?8336?2022?27?60?83

УДК 613.648:616.1:616/085:616/006/055.2:616. 941



61

REVIEWS 

F
or many years and today, breast cancer (BC)

has been one of the most common and socialF

ly significant women’s oncological disorders in the

world [1–4]. The introduction and improvement of

modern instrumental diagnostic methods in practiF

cal medicine allow identifying this pathology at a

relatively early stage of the disease. According to

the operational information of the National

Cancer Register of Ukraine, the specific weight of

patients with stages I–II of breast cancer among

patients first diagnosed in life in 2018 was 74.2 %

[5]. Despite modern achievements of drug therapy,

improvement of surgical methods, radiation theraF

py remains an important component of a multidisF

ciplinary approach in the treatment of this patholF

ogy and for many patients is an integral component

of breast cancer treatment in the postoperative

period, both after breastFconserving operations and

after radical mastectomies [6–12]. However at the

same time, an important problem is delayed postF

radiation pathology of the heart, which worsens the

quality of life and increases the risk of cardiac morF

tality 10 or more years after radiation therapy (RT).

The close location of the heart, along with the need

to deliver high focal doses to significant volumes of

tissues, both in the organFpreserving treatment of

early forms of the disease and in cases of locally

advanced tumors, makes the problem of postFradiF

ation heart damage in patients with BC extremely

relevant [13–18]. The problem of heart damage

due to the use of RT has gained new meaning due

to the existing increase in the number of cancer

patients, who are exposed to radiation in the modF

ern world. The frequency of radiation lesions to the

cardiovascular system is quite high and according

to various sources can reach 54 % [14, 19–21].

For a long time, it was believed that the heart is

one of the most radioresistant organs. However,

clinical observations of patients, who were

received distant radiation therapy for malignant

tumors of the mediastinum, lung cancer, breast

cancer, and lymphogranulomatosis revealed that

the heart can undergo the significant radiation

damage [13, 22–25].

It is very difficult to determine the frequency of

heart damage associated with RT for a number of

reasons. Most research in this area is singleFcenter

and often retrospective. It is difficult to unify

patient groups based on cardiovascular risk factors

(FR) and the volume of cardiogenic examination,

concomitant cardiotoxic, chemoF and targeted

В
продовж багатьох років і в теперішній час рак

молочної залози (РМЗ) є одним з найбільших

розповсюджених і соціально значущих онкологічних

захворювань у жінок в світі [1–4]. Впровадження та

вдосконалення сучасних інструментальних методів

діагностики в практичну медицину дозволяє виявиF

ти дану патологію на відносно ранніх стадіях захвоF

рювання. За даними оперативної інформації націоF

нального канцерFреєстру України, питома вага хвоF

рих на РМЗ І–ІІ стадії серед пацієнтів з числа із

вперше виявленим у житті діагнозом в 2018 р. станоF

вила 74,2 % [5]. Незважаючи на сучасні досягнення

медикаментозної терапії, вдосконалення хірургічних

методів, променева терапія залишається важливим

компонентом мультидисциплінарного підходу в

лікуванні даної патології і у багатьох пацієнтів є неF

від’ємним компонентом лікування РМЗ в післяопеF

раційний період, як після органозберігаючих операF

тивних втручань, так і після радикальних мастекF

томій [6–12]. Але при цьому важливою проблемою

постає віддалена післяпроменева патологія серця,

яка погіршує якість життя і підвищує ризик серцевої

смертності через 10 і більше років після ПТ. БлизьF

кість розташування серця, поряд з необхідністю

підведення високих вогнищевих доз до значних

об’ємів тканин, як при органозберігаючому лікуF

ванні ранніх форм захворювання, так і у випадках

місцево поширених пухлин робить проблему післяF

променевого ушкодження серця у хворих на РМЗ

надзвичайно актуальною [13–18]. Проблема ураженF

ня серця внаслідок застосування ПТ отримала нове

значення в зв’язку з існуючим збільшенням в сучасF

ному світі кількості онкологічних пацієнтів, які піддаF

ються дії опромінення. Частота розвитку променевих

уражень серцевоFсудинної системи досить висока і за

різними даними може досягати 54 % [14, 19–21].

Довгий час вважалось, що серце належить до

найбільш радіорезистентних органів. Однак клінічні

спостереження за пацієнтами, котрі отримували

дистанційну променеву терапію з приводу злоF

якісних пухлин органів середостіння, раку легень,

раку молочної залози, лімфогранулематозу, виявили,

що серце здатне піддаватись значним променевим

ураженням [13, 22–25].

Визначити частоту ураження серця, пов’язану саме

з ПТ, дуже складно з цілого ряду причин. Більшість

досліджень в цій галузі є одноцентровими і часто

ретроспективними. Групи пацієнтів складно уніфіF

кувати за серцевоFсудинними факторами ризику

(ФР) і обсягом кардіогенного обстеження, супутньF

ою кардіотоксичною, хіміоF і таргетною терапією,
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therapy, and methodological features of RT in difF

ferent clinics. Detection and accounting of radiaF

tionFinduced heart diseases (RIHD) is complicatF

ed by the long time interval between RT and the

appearance of cardiac symptoms, the lack of comF

plete medical documentation, information about

the condition of the heart before RT. HypodiagF

nostics of RIHD may also be related to the fact that

neither patients nor doctors of the therapeutic speF

cialty very often associate cardiac pathology with

the treatment of the tumor, which was carried out

many years ago. Low rates of complications after

RT are due to insufficient dispensary supervision

and insufficient awareness of doctors of the general

medical network regarding complications that

occur in cancer patients after special treatment

methods. Based on the lack of knowledge and

awareness of primary care physicians, especially in

rural areas, all deaths of cancer patients are often

considered as a result of disease progression. Along

with this, cardiovascular diseases (CVD) are the

most common cause of death among nonFoncologF

ical causes in patients undergoing RT of the thoF

racic cavity [17, 26–28]. The positive effect of

postoperative radiation is offset by additional morF

tality associated with postFradiation cardiac

injuries, which can increase even more with the use

of radiation and polychemotherapy [29–31].

Research performed by G. Gagliardi et al. [32] has

shown, that the risk of death from cardiovascular

diseases after breast radiation therapy range from

2.1 % to 12 %. E.V. Khmelevsky et al. indicate that

postFradiation changes in the cardiovascular sysF

tem cause additional cardiogenic mortality in 5 %

of women cured of cancer [33]. Some authors note

a proportional annual decrease of 13 % of BC

mortality and a 25 % increase in cardiovascular

complications after RT, starting with 2 years of folF

lowFup [34]. A metaFanalysis of randomized cliniF

cal trials, which examined the medical histories of

more than twentyFthree thousand women with

breast cancer, revealed a significant percentage of

mortality due to radiation damage to the heart in

the overall mortality structure among these patients

[35]. S. Draby et al. [36] based on a study of the

SEER cancer registry, found that from 4,130

women who died 10 years after RT, 894 (22 %) died

from cardiovascular diseases.

Interesting data was obtained by a number of auF

thors who analyzed the medical records of 961 paF

tients who underwent RT for breast cancer. 10 years
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методичними особливостями проведення ПТ в

різних клініках. Виявлення та облік радіаційноFіндуF

кованих захворювань серця (РІЗС) утруднюють веF

ликий інтервал часу між ПТ і появою кардіальних

симптомів, відсутність повної медичної докуменF

тації, відомостей про стан серця до ПТ. ГіподіагносF

тика РІЗС може бути пов’язана ще й з тим фактом,

що ні пацієнти, ні лікарі терапевтичного фаху дуже

часто не пов’язують кардіальну патологію з проведеF

ним багато років тому лікуванням пухлини. Низькі

показники ускладнень після ПТ зумовлені недосF

татнім диспансерним наглядом і недостатньою

обізнаністю лікарів загальної лікувальної мережі щоF

до ускладнень, котрі виникають в онкологічних хвоF

рих після спеціальних методів лікування. Виходячи з

недостатності знань та поінформованості лікарів

первинної ланки, особливо в сільській місцевості,

всі смертельні випадки онкологічних хворих часто

розглядаються, як результат прогресування захворюF

вання. Поряд з цим серцевоFсудинні захворювання

(ССЗ) є найчастішою причиною смерті серед неонF

кологічних причин у пацієнтів, котрим проводилася

ПТ органів грудної клітки [17, 26–28]. Позитивний

ефект післяопераційного опромінення нівелюється

додатковою смертністю, пов’язаною з післяпромеF

невими кардіальними ушкодженнями, котрі можуть

збільшуватись у ще більшому ступені при викорисF

танні опромінення та поліохіміотерапії [29–31].

Дослідження, виконані G. Gagliardiі і співавт. [32],

показали, що ризик смерті від серцевоFсудинних

захворювань після променевої терапії РМЗ колиF

вається від 2,1 % до 12 %. Е. В. Хмелевський і співавт.

[33] вказують, що післяпроменеві зміни серцевоFсуF

динної системи є причиною додаткової кардіогенної

смертності 5 % вилікованих від раку жінок. Деякі авF

тори відмічають пропорційне щорічне зниження на

13 % смертності від РМЗ і збільшення останньої на

25 % від серцевоFсудинних ускладнень після ПТ, поF

чинаючи з дворічного терміну спостереження [34].

Метааналіз рандомізованих клінічних досліджень з

вивченням історій хвороб понад 23 тис. жінок, хвоF

рих на РМЗ, виявив значний відсоток смертності

внаслідок променевих ушкоджень серця в загальній

структурі смертності серед таких пацієнток [35]. S.

Drabyі і співавт. [36] на основі вивчення реєстру онF

козахворювань SEER виявили, що серед 4130 жінок,

які померли через 10 років після ПТ, 894 (22 %) поF

мерли від серцевоFсудинних захворювань.

Цікаві дані отримали E. E. R. Harris та співавт. [37],

які проаналізували медичні записи стосовно 961

пацієнтки, що проходили ПТ з приводу РМЗ. Через
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after RT, the risk of death for any heart disease was

almost the same for patients with leftFsided (1.9 %)

and rightFsided (1.5 %) localization of the oncoloF

gy process. But after 20 years, the risk of cardiac

death in the group of patients with left breast canF

cer was higher than in the group of patients with

right breast cancer (6.4 % vs. 3.6 %) [37].

Technical improvement of radiotherapy equipF

ment, development of clinical dosimetry, developF

ment of preFradiation topometry with using comF

puter technology is the basis for improving the effecF

tiveness of RT in the treatment of chest tumors. The

presence of an XFray simulator, a CT scanner in preF

radiation topometry and the possibility of using a

magnetic resonance and positron emission tomoF

graphes allows accurately determining the boundF

aries of the target to be irradiated. Despite this, a sigF

nificant volume of the heart is exposed to radiation

[38–41]. Currently, it is known that RT of malignant

tumors of the mammary gland and thoracic cavity

organs causes damage to all heart structures, includF

ing the coronary arteries, valves, conducting system,

and pericardium [38, 42–46].

The term «radiationFinduced heart disease»

appeared in the 60s of the last century to explain

the complex of clinically significant lesions of heart

tissues that occur as a result of radiation exposure

of this zone, [14, 16, 47–49]. In clinical practice,

the term «radiation cardiopathy» is also used, it is

considered less successful and is used because periF

cardial damage is traditionally not included in the

understanding of cardiopathy [14, 50].

The diagnosis of radiationFinduced heart disease

(RIHD) presents significant difficulties due to the

presence of a significant period of time between

cause and effect and the lack of standardization at

the international level. Along with this, RIHD is

one of the most important problems of modern

medicine, because they lead to a deterioration of

the quality of life and increase the risk of cardiac

mortality [16, 36, 51].

The frequency of heart damage increases in proF

portion to the time that has passed after RT. The

total prevalence of clinically significant RIHD

5–10 years after RT is 10–30 %, and the frequenF

cy of asymptomatic lesions is 88 % [52]. The duraF

tion of the latent period can reach 15–20 years or

more [26]. The problem of RIHD is most clinicalF

ly significant for patients with Hodgkin’s lymF

phoma and earlyFstage breast cancer. These

patients are characterized by a significant life

10 років після ПТ ризик смерті відносно будьFякого

серцевого захворювання був майже однаковий для

пацієнток з лівобічною (1,9 %) і правобічною (1,5 %)

локалізацією онкологічного процесу. Але через 20

років ризик серцевої смерті у групі пацієнток з раком

лівої молочної залози був більший, ніж при раку праF

вої молочної залози (6,4 % проти 3,6 %).

Технічне вдосконалення радіотерапевтичної апаF

ратури розвиток клінічної дозиметрії розроблення

передпроменевої топометрії з використанням комF

п’ютерної техніки є основою підвищення ефективF

ності ПТ при лікуванні пухлин грудної клітки. НаF

явність в передпроменевій топометрії рентгеносимуF

лятора, комп’ютерного томографа, можливість виF

користання магнітноFрезонансного і позитронF

емісійного томографа дозволяють досить точно визF

начити межі мішені, що підлягають опроміненню.

Незважаючи на це, значний об’єм серця зазнає опF

ромінення [38–41]. Натепер відомо, що ПТ злоF

якісних пухлин МЗ і органів грудної клітки викликає

ураження всіх структур серця, включаючи коронарні

артерії, клапани, провідну систему, а також перикард

[38, 42–46].

Для відображення комплексу клінічно значущих

уражень тканин серця, які виникають в результаті

опромінення цієї зони, в 60Fх роках минулого стоF

ліття з’явився термін «радіаційноFіндукована хвороF

ба серця» [14, 16, 47–49]. В клінічній практиці також

використовується термін «променева кардіопатія»,

вважається, що він є менш вдалим і застосовується

тому, що ураження перикарда в розумінні кардіопатії

традиційно не включається [14, 50].

Діагностика радіоіндукованих захворювань серF

ця (РІЗС) представляє значні складнощі, обумовF

лені наявністю значного періоду часу між причиF

ною і наслідками та відсутністю стандартизоваF

ності на міжнародному рівні. Поряд із зазначеним

РІЗС є однією з найважливіших проблем сучасної

медицини, оскільки призводять до погіршення

якості життя та збільшують ризик серцевої смертF

ності [16, 36, 51].

Частота ураження серця зростає пропорційно часу,

що пройшов після ПТ. Сумарна розповсюдженість

клінічно значущих РІЗС через 5–10 років після ПТ

становить 10–30 %, а частота безсимптомних ураF

жень – 88 % [52]. Тривалість латентного періоду моF

же досягати 15–20 і більше років [26]. Проблема

РІЗС найбільш клінічно значуща для хворих з

лімфомою Ходжкіна та ранніми стадіями РМЗ. Ці

пацієнти відрізняються значною тривалістю життя і

відносним молодим віком, тому в них велика
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expectancy and relatively young age, and therefore

they are more likely to live to clinically pronounced

cardiac complications, the symptoms of which

appear 10–15 years or more after RT [44, 53]. ConF

sidering the timing of postFradiation complications of

the heart, we meet with different data, some authors

note that radiation damage to the heart structures

manifests itself in the period from 8–13 months to 13

years [54]. Others indicate terms of 9–20 years after

RT [55, 56] and even to 29 years [57].

According to many authors, the negative effect of

ionizing radiation on almost all heart tissues occurs

through micro – and macrovascular lesions [57–59].

Changes in capillary function are detected according

to experimental data from various researchers [60–62].

It is known that the number of capillaries per unit

volume of the myocardium is higher than in the cereF

bral cortex, the ratio between the number of muscle

fibers and capillaries is 1 : 1 [14]. Ionizing radiation

damages the endothelium, which is accompanied by

a significant reaction [57, 63]. When radiation is actF

ing, the penetration of the endothelial layer increasF

es, endothelial cell membranes are damaged, and

necrosis occurs with the possible development of

capillary thrombosis. In a more distant period, cell

depopulation develops against the background of

gradual depletion of the proliferation of damaged

endotheliocytes, with the development of myocardial

ischemia and interstitial fibrosis [64, 65]. The main

role of the endothelium, as an independent cardioF

vascular organ, is associated with ensuring dilation of

the vascular bed, which meets the needs of peripherF

al muscles and internal organs, including the heart.

With the longFterm action of damaged factors, the

compensatory dilating property of the endothelium is

gradually depleted and perverted. Endothelial dysF

function is a mandatory component of the pathogenF

esis of almost all cardiovascular diseases, including

atherosclerosis, hypertension, coronary heart disF

ease, and chronic heart failure [14, 66].

Since dysfunction of endothelial cell (EC), as the

main structural and functional component of blood

vessels, is a determining factor in the development of

CVD, special attention is paid to the study of the

molecular mechanisms underlying the effects of aging

of human vascular EC caused by radiation [67,68].

The study of the etiology of CVD after chronic

exposure to low doses of IR showed that the radiaF

tion dose rate of 2.4 mGy/h can cause premature

aging of the EC of the human umbilical vein, as eviF

denced by the loss of the growth potential of EC and
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вірогідність дожити до клінічно виражених

кардіальних ускладнень, симптоми яких з’являF

ються через 10–15 і більше років після ПТ [53, 44].

Розглядаючи строки виникнення післяпроменеF

вих ускладнень серця зустрічаємося з різними даF

ними, одні автори зазначають, що радіаційні ураF

ження структур серця проявляються в період від

8–13 місяців до 13 років [54]. Інші вказують на

строки 9–20 років після ПТ [55, 56], та навіть до 29

років [57].

За даними багатьох авторів негативна дія іонізуF

ючої радіації практично на всі тканини серця

відбувається через мікроF і макросудинні ураженF

ня [57–59]. Зміни функції капілярів підтверджуF

ються експериментальними даними різних дослідF

ників [60–62]. Відомо, що кількість капілярів на

одиницю об’єму міокарда вища, ніж в корі головF

ного мозку, співвідношення між кількістю волокон

м’язів і капілярів становить 1 : 1 [14]. Іонізуюче

випромінювання пошкоджує ендотелій, що супроF

воджується значною реакцією [57, 63]. При дії

радіації збільшується проникність ендотеліального

шару, відбувається пошкодження мембран ендоF

теліоцитів і некроз з можливим розвитком тромF

бозів капілярів. У більш віддаленому періоді розвиF

вається депопуляція клітин на тлі поступового висF

наження проліферації пошкоджених ендотеліоциF

тів, з розвитком ішемії міокарда та інтерстиціальF

ного фіброзу [64, 65]. Головна роль ендотелію, як

самостійного серцевоFсудинного органу, пов’язана

із забезпеченнями дилатації судинного русла, що

відповідає потребі периферичних м’язів і внутF

рішніх органів, в тому числі й серця. При тривалій

дії ушкоджувальних факторів відбувається поступоF

ве виснаження і збочення компенсаторної дилятуF

ючої властивості ендотелію. Дисфункція ендотелію

є обов’язковим компонентом патогенезу практичF

но всіх серцевоFсудинних захворювань, включаючи

атеросклероз, гіпертонічну, ішемічну хвороби серF

ця, хронічну серцеву недостатність [14, 66].

Оскільки дисфункція ендотеліальних клітин

(ЕК), як головного структурноFфункціонального

компоненту судин є обумовлюючим фактором в

розвитку ССЗ, особлива увага приділяється дослідF

женню молекулярних механізмів, що лежать в осF

нові ефектів старіння ЕК судин людини, спричиF

неного опроміненням [67, 68]. Дослідження етіоF

логії ССЗ після хронічної дії малих доз ІВ показаF

ло, що потужність дози опромінення 2,4 мГр/г,

здатна спричинити передчасне старіння ЕК пупкоF

вої вени людини, про що свідчить втрата поF
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the markers of βFgalactosidase (SAFβFgal) associatF

ed with the aging process, the p21 protein and the

inactivated PI3K/Akt/mTor signaling pathway. But

a dose of 1.4 mGy/h did not cause inhibition of EC

growth. Since ageFrelated diseases, including CVD,

are associated with accelerated EC aging, these

studies contribute to understanding the increased

risk of CVD in populations. which are exposed to

lowFdose chronic radiation [69, 70]. These data

complement studies. which were conducted on 10F

weekFold mice that received XFrays on the heart at

doses of 8 Gy and 16 Gy. The animals were slaughF

tered 16 weeks after exposure. Microvessel ECs

were isolated from heart tissue, lysis was perF

formed, and proteins were labeled with an isotope

for quantitative determination. Proteomics data

were confirmed using bioinformatics, targeted

transcriptomics, immunoblotting, and immunohisF

tochemistry tools. RadiationFinduced EC dysfuncF

tion was characterized by impaired energy metaboF

lism and destruction of the insulin/IGFFPI3K/Akt

signaling pathway. These factors also cause premaF

ture aging of the EC, increased oxidative stress,

decreased vascular permeability, and inflammation,

which is the cause of longFterm vascular dysfuncF

tion [71].

Damage of mitochondria, which produce a signifF

icant proportion of the energy, that is needed for

protein synthesis in a cardiomyocyte, is accompaF

nied by a violation of the oxidation of carbohydrates,

proteins and fats and a combination of this process

with ATP synthesis. For the functional state of the

heart, the level of energy metabolism is of particular

importance, since in the heart muscle the intensity

of metabolism is 10–15 times higher than the averF

age value of metabolism in the tissues of other

organs. In a healthy heart, the oxidation of all subF

strates occurs mainly in the most energetically

advantageous aerobic way, and only in some cases

anaerobic energy production take place, which is

very common in conditions of pathology. The

process of biosynthesis is also directly dependent on

energyFproducing systems. Most of the energy for

protein synthesis in cells is produced in the mitoF

chondria. Cytoplasmic proteins of skeletal and carF

diac muscles perform an enzymatic function, proF

viding metabolic and plastic processes in healthy

and affected tissues. Damage to the heart, which is

caused by hypoxia, is accompanied by violations of

physical and chemical properties and changes in the

level of protein metabolism. Thus, in the developF

тенціалу росту ЕК і наявних в них асоційованих з

процесом старіння маркерів βFгалактозидази (SAFβF

gal), білка р21та інактивованого РІЗК/Akt/mTOR

сигнального шляху. Проте доза 1,4 мГр/г не виклиF

кала інгібування росту ЕК. Оскільки вікові захворюF

вання, в тому числі ССЗ, пов’язують з прискореним

старінням ЕК, то ці дослідження сприяють роF

зумінню підвищеного ризику ССЗ в популяціях, які

зазнають хронічного опромінення в низьких дозах

[69, 70]. Наведені дані доповнюють дослідження,

проведені на 10Fтижневих мишах, які отримували

рентгенівське опромінення на ділянку серця в доF

зах 8 Гр та 16 Гр. Тварин виводили з експерименту

через 16 тижнів після опромінення. З тканини серF

ця виділяли ЕК мікросудин, піддавали їх лізису і

для кількісного визначення помічали білки ізотоF

пом. Дані протеоміки були підтверджені за допомоF

гою інструментів біоінформатики, цільової транF

скриптоміки, імуноблотингу та імуногістохімії. РаF

діаційноFіндукована дисфункція ЕК характеризуваF

лась порушенням енергетичного обміну та розпаF

дом інсулін/IGFFРІЗКFAkt сигнального шляху. ЗазF

начені фактори також викликають передчасне

старіння ЕК, збільшення окислювального стресу,

зниження проникності судин і запалення, що є приF

чиною довгострокової судинної дисфункції [71].

Пошкодження мітохондрій, в яких продукується

значна частка енергії, потрібної для синтезу білка

в кардіоміоциті, супроводжується порушенням

окислення вуглеводів, білків та жирів і поєднанF

ням цього процесу з синтезом АТФ. Для функF

ціонального стану серця рівень енергетичного

обміну має особливе значення, бо в серцевому

м’язі інтенсивність обміну в 10–15 разів вища від

середньої величини обміну в тканинах інших орF

ганів. У здоровому серці окиснення всіх субстратів

відбувається переважно найбільш енергетично

вигідним аеробним шляхом і лише в окремих виF

падках має місце анаеробне вироблення енергії,

котре дуже часто зустрічається в умовах патології.

Процес біосинтезу також знаходиться в прямій заF

лежності від енергопродукуючих систем. Значна

частина енергії для синтезу білка в клітинах продуF

кується в мітохондріях. Білки цитоплазми скелетF

ного і серцевого м’язів виконують ферментативну

функцію, забезпечуючи метаболічні й пластичні

процеси в здорових і уражених тканинах. ПошкодF

ження серця, обумовлене гіпоксією, супроводF

жується порушеннями фізикоFхімічних властиF

востей і зміною рівня обміну білків. Таким чином,

при розвитку кардіотоксичності, мітохондрії є
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ment of cardiotoxicity, mitochondria are the most

affected structures of myocardial cells [14, 66, 72]. 

The reaction of eukaryotic cells to the action of

IR leads to the production of reactive oxygen

species (ROS) and active forms of nitrogen (AFA)

within a few minutes after irradiation. The induced

increase in ROS/AFA production depends primaF

rily on the dysfunction of electron transport in

mitochondria and is observed in several cell types,

including cardiomyocytes. Various changes in

heart tissue after total gamma radiation at a dose of

3 Gy were studied. Comprehensive analysis of

heart tissue lysates 5 h and 24 h after IR exposure

showed inducibility of biological responses such as

inflammation, antioxidant protection and strucF

tural protein reorganization, with mitochondrial

proteins being the most sensitive to radiation.

Proteins involved in the processes of initial damage

have several functional categories that are associatF

ed with cardiotoxicity, which indicates the presF

ence of processes that lead to an increase in the

development of CVD after the action of IR [73].

Since the function of the heart directly depends

on the energy obtained as a result of oxidative

metabolism reactions, it is easily disrupted by

mitochondrial (MT) dysfunction, since the latter

play a central role in metabolism and energy proF

duction in the cell [74]. Mitochondria account for

approximately 40 % of the total cell volume of carF

diomyocytes [75], with about 90 % of the cell

energy in cardiomyocytes (CM) coming from MT

[76]. Numerous biochemical and functional studF

ies have shown that impaired oxidative metabolism

in CM is directly related to the development of

CVD [66, 77, 78]. Loss of control over contraction

and oxidative processes in MT leads to impaired

metabolic homeostasis and increased production

of ROS, such as precis, superoxides, and hydroxyl

radicals. Excess of ROS can harm many cell comF

ponents in cardiomyocytes, including lipids.

Oxidative stress also contributes significantly to

vascular diseases and EC dysfunction and can

potentially lead to further damage to the cardioF

vascular system [79]. In contrast, lower concentraF

tions of ROS stimulate cellular signaling pathways,

the expression of genes that modulate vascular

function and play an important role in cardioproF

tection [80].

Studies on the status of heart MT after irradiaF

tion were conducted on mice aged 8 weeks, who

were subjected to local XFray irradiation of the
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найбільш ураженими структурами міокардіальних

клітин [14, 66, 72].

Реакція еукаріотичних клітин на дію ІВ призводить

до продукції активних форм кисню (АФК) і активF

них форм азоту (АФА) впродовж декількох хвилин

після опромінення. Індуковане збільшення продукF

ції АФК/АФА залежить в першу чергу від дисфункції

транспорту електронів у мітохондріях і спостерігаF

ється в декількох типах клітин, в тому числі в карF

діоміоцитах. Були вивчені різні зміни в серцевій ткаF

нині після загального гаммаFопромінення в дозі 3 Гр.

Комплексний аналіз лізатів білків тканин серця чеF

рез 5 і 24 години після дії іонізуючого випромінюF

вання (ІВ) показав індукованість таких біологічних

реакцій, як запалення, антиоксидантний захист та

реорганізація структурних білків, при цьому білки

мітохондрій були найбільш чутливими до опF

ромінення. Білки, котрі беруть участь в процесах поF

чаткового ушкодження, мають кілька функціональF

них категорій, пов’язаних з кардіотоксичністю, що

свідчить про наявність процесів, котрі призводять до

зростання розвитку ССЗ після дії ІВ [73].

Оскільки функція серця безпосередньо залежить

від енергії, котра отримується від реакцій окислюF

вального метаболізму, вона легко порушується дисF

функцією мітохондрій, оскільки останні відіграють

центральну роль в обміні речовин і виробленні

енергії в клітині [74]. Мітохондрії складають прибF

лизно 40 % від загального клітинного об’єму кардіоF

міоцитів [75], при цьому близько 90 % енергії в карF

діоміоцитах (КМ) постачається мітохондріями [76].

В численних біохімічних і функціональних дослідF

женнях показано, що порушення окислювального

метаболізму в КМ було безпосередньо пов’язане з

розвитком ССЗ [66, 77, 78]. Втрата контролю над скоF

роченням і окислювальними процесами в мітохонF

дріях призводить до порушення метаболічного гомеF

остазу і збільшення вироблення АФК, таких як переF

киси, супероксиди та гідроксильні радикали. НадлиF

шок АФК здатен нанести шкоду багатьом компоненF

там клітин в міокарді, включаючи ліпіди. ОкислюF

вальний стрес, також вносить вагомий вклад в суF

динні захворювання і дисфункцію ЕК та потенційно

може призвести до подальшого ушкодження серцевоF

судинної системи [79]. Навпаки, більш низькі концеF

нтрації АФК стимулюють клітинні сигнальні шляхи,

експресію генів, що модулюють судинну функцію і

відграють важливу роль в кардіопротекції [80].

Дослідження з вивчення статусу мітохондрій серця

після опромінення проведені на мишах віком 8 тижF

нів, які були піддані локальному рентгенівському
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heart at a dose of 0.2 Gy and 2 Gy, while it was

believed that a dose equivalent to 2 Gy is often used

as a single dose in RT. To detect the first permanent

pathological changes in response to IR exposure, 4

and 40 weeks after irradiation, cardiac mitochondria

were isolated and tested for proteomic and functionF

al changes.  25 intracellular proteins were tested.

Violations of three main biological categories of

metabolism in the heart are shown: oxidative phosF

phorylation, pyruvate metabolism, and changes in

the structure of the cytoskeleton. As a result of the

action of IR at a dose of 2 Gy, functional disorders in

MT were reflected in the deactivation of complex I

by 32 %, Complex III by 11 % of the respiratory

electron transfer chain, in a decrease in succinateF

dependent respiration by 13 %, in an increase in

ROS levels and in the protein oxidation reaction.

Activation of structural proteins in heart muscle

cells, actin, myosinF6, desmin, and vimentin,

occurred. Since intracellular fibers formed by

vimentin and desmin are involved in structural

organization, signaling, organelle positioning, and

maintaining the morphology of mitochondrial

organization and function, the increase in the activF

ity of structural proteins after irradiation can be

explained by an increase in the association between

the cytoskeleton and mitochondria. After 40 weeks,

the respiratory capacity of cardiac mitochondria was

significantly reduced. Researchers believe that these

processes may be the first stage in the etiology of

CVD that is caused by radiation exposure. After the

action of IR at a dose of 0.2 Gy, violations of only

the metabolism of pyruvate and structural proteins

were noted [67, 81, 82]. 

Mitochondria interact with various organelles in

the cell, and this interaction is important for

mitochondrial and cellular homeostasis. DysfuncF

tional mitochondria can generate a wide range of

retrograde responses, i.e. intracellular signals

transmitted from mitochondria to the nucleus,

which leads to changes in the expression of nucF

lear genes for metabolic changes [83]. MitochonF

drial retrograde signaling persists as a response to

impaired energy metabolism and proteotoxic

stress. In turn, dysfunctional mitochondria proF

duce similar stress signals (i.e. SOS) that spread to

other cell components and affect systemic regulaF

tory processes [83, 84]. 

Catecholamines play an important role in the pathoF

genesis of the effect of RT on the heart. It is known that

under the influence of catecholamines, potassium

опроміненню серця в дозі 0,2 Гр та 2 Гр, при цьому

вважали, що доза, еквівалентна 2 Гр, часто викоF

ристовується як однократна доза в ПТ. Для виявF

лення перших постійних патологічних змін у

відповідь на дію ІВ, через 4 і 40 тижнів після опF

ромінення, мітохондрії серця були виділені та проF

тестовані на наявність протеомічних і функціоF

нальних змін. Було протестовано 25 внутрішньF

оклітинних білків. Показано порушення трьох осF

новних біологічних категорій обміну речовин в

серці: окислювального фосфорилювання, обміну

пірувату і змін структури цитоскелету. В результаті

дії ІВ в дозі 2 Гр функціональні порушення в мітоF

хондріях знайшли відображення в деактивації

Комплексу І на 32 %, Комплексу ІІІ на 11 % диF

хального ланцюга переносу електронів, в зниженні

сукцинатFзалежного дихання на 13 %, у підвищенF

ні рівня АФК і в реакціях окислення білків. У кліF

тинах серцевого м’яза відбувалась активація струкF

турних білків – актину, міозинуF6, десміну та

віментину. Оскільки внутрішньоклітинні волокна,

утворені віментином та десміном, беруть участь в

структурній організації, передачі сигналів, поF

зиціонуванні органел, у підтримці морфології орF

ганізації та функції мітохондрій, підвищення акF

тивності структурних білків після опромінення моF

же пояснюватися підсиленням асоціації між циF

тоскелетом і мітохондріями. Через 40 тижнів диF

хальна пропускна здатність серцевих мітохондрій

була значно знижена. Дослідники вважають, що ці

процеси можуть бути першою стадією в етіології

ССЗ, спричинених опроміненням. Після дії ІВ в

дозі 0,2 Гр відмічені порушення тільки обміну піруF

вату та структурних білків [67, 81, 82].

Мітохондрії взаємодіють з різними органелами в

клітині, ця взаємодія важлива для мітохондріального

і клітинного гомеостазу. Дисфункціональні мітоF

хондрії можуть генерувати широкий спектр ретрогF

радних відповідей, тобто внутрішньоклітинних сигF

налів, які передаються з мітохондрій в ядро, що призF

водить до змін в експресії ядерних генів для метаF

болічних змін [83]. Мітохондріальна ретроградна пеF

редача сигналів зберігається як відповідь на порушенF

ня енергетичного обміну, так і на протеотоксичний

стрес. У свою чергу дисфункціональні мітохондрії виF

робляють аналогічні сигнали стресу (тобто SOS), які

розповсюджуються в інші компоненти клітин і вплиF

вають на системні регуляторні процеси [83, 84].

Важлива роль в патогенезі дії ПТ на серце налеF

жить катехоламінам. Відомо, що під впливом катеF

холамінів, калій виходить із клітин в екстрацелюF
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leaves the cells into the extracellular space, in addition,

catecholamines affect the concentration of sodium and

magnesium in the blood serum. Thus, a violation of the

function of the sympathoadrenal system leads to

changes in the electrolyte balance and plays an imporF

tant role in the development of cardiac arrhythmias.

Catecholamines increase the heart’s oxygen consumpF

tion by stimulating oxidative processes in the myoF

cardium. Under physiological conditions, this is acF

companied by an increase in the rate of coronary blood

flow. When the sympathoadrenal system is stimulated

and catecholamine concentrations in the blood are

increased, myocardial oxygen consumption increases

significantly, and if it is not compensated by an increase

in coronary circulation, this leads to hypoxia. Hypoxia

is accompanied by a violation of the physicoFchemical

properties of myocardial cytoplasmic proteins that perF

form an enzymatic function and provide metabolic and

plastic processes in the heart muscle. Disorders of the

micromolecular structure of proteins, that contract the

myocardium, are formed, which is one of the reasons

for the development of functional disorders of the heart

not only in the acute period after damage, but also in

the subsequent stage of recovery [66, 72, 85]. 

Radiation complications that occur in the CVS

as a result of IR exposure are divided into two

types: radiation reactions and radiation damage.

The fundamental question is to determine what

radiation reactions and radiation damage to the

cardiovascular system are. Different radiological

schools treat this issue differently and do not

always share these concepts. Radiation reactions of

the CVS refer to early changes and are a pathologF

ical process that occurs directly during radiation

therapy or in the immediate period after its end

and which passes in 2–3 weeks independently, or

under the influence of special treatment. RadiaF

tion injuries of the CVS include pathological

changes that occur in the longFterm period after

RT and are characterized by irreversible morphoF

logical or functional disorders [14, 66, 85, 86]. 

Early changes (radiation reactions) on the part of the

cardiovascular system can be compared with a total

inflammatory reaction of the heart structures and the

development of pericarditis, myocarditis, endocarditis,

and vascular reaction. The resulting changes are maniF

fested in the form of rhythm disturbances, conduction

disturbances, a decrease in the ejection fraction, and

increased myocardial ischemia and dystrophy [87–91].

Currently, there is an opinion about indirect microvasF

cular and macrovascular damage to myocytes. It is
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лярний простір, крім того катехоламіни впливають

на концентрацію натрію і магнію в сироватці крові.

Таким чином порушення функції симпатоадренаF

лової системи призводить до змін електролітного

балансу і відіграє важливу роль у розвитку поруF

шень ритму серця. Катехоламіни збільшують споF

живання серцем кисню, стимулюючи окислюF

вальні процеси в міокарді. У фізіологічних умовах

це супроводжується збільшенням швидкості короF

нарного кровотоку. При стимулюванні симпатоадF

реналової системи і збільшенні концентрації катеF

холамінів у крові, споживання кисню міокардом

значно зростає і якщо воно не компенсується

збільшенням коронарного кровообігу, це призвоF

дить до гіпоксії. Гіпоксія супроводжується поруF

шенням фізикоFхімічних властивостей білків циF

топлазми міокарда, які виконують ферментативну

функцію і забезпечують метаболічні та пластичні

процеси в серцевому м’язі. Формуються порушенF

ня мікромолекулярної структури білків, які скороF

чують міокард, що є однією з причин розвитку

функціональних порушень серця не тільки в гостF

рому періоді після пошкодження, але і в послідуF

ючій стадії відновлення [66, 72, 85].

Променеві ускладнення, що виникають в ССС в реF

зультаті дії ІВ поділяються на два види – це променеві

реакції і променеві ушкодження. Принциповим є пиF

тання стосовно визначення, що є променевими реF

акціями і променевими ушкодженнями серцевоFсуF

динної системи. Різні радіологічні школи ставляться

до цього питання поFрізному і не завжди поділяють ці

поняття. Променеві реакції ССС належать до ранніх

змін і являють собою патологічний процес, що виниF

кає безпосередньо в процесі проведення променевої

терапії або в найближчий період після її закінчення і

який проходить через 2–3 тижні самостійно, або під

впливом спеціального лікування. До променевих ушF

коджень ССС відносять патологічні зміни, котрі виF

никають у віддалений період після ПТ і характеризуF

ються незворотніми морфологічними або функціоF

нальними порушеннями [14, 66, 85, 86].

Ранні зміни (променеві реакції) з боку ССС можF

на порівняти з тотальною запальною реакцією

структур серця і розвитком перикардиту, міокардиF

ту, ендокардиту, реакцією судин. Зміни, які виниF

кають, проявляються у вигляді порушення ритму,

провідності, зниження фракції викиду і посилення

ішемії та дистрофії міокарда [87–91]. Натепер щоF

до опосередкованого мікросудинного та макросуF

динного пошкодження міоцитів існує думка,

згідно з якою вважають, що ПТ викликає гострий
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believed that RT causes an acute inflammatory condiF

tion in the capillaries, which leads to proliferation and

formation of blood clots and obstruction of the lumen

of the capillaries of the myocardium [92, 93]. 

In the early stages, a large number of cardiac

changes occur secretly and are diagnosed only with

the help of instrumental research methods. After the

end of RT in patients with breast cancer, which

includes irradiation of the chest wall, regional lymph

nodes, and the left parasternal region in the total

focal dose (TFC) of 40–50 Gy, a decrease in

myocardial contractility was found in 15 % of cases,

asymptomatic exudative pericarditis in 12 %, and a

significant increase in the frequency of changes in

the final part of the ventricular complex. After irraF

diation of the heart area during daily rhythm moniF

toring, it was found that both the total number of

single extrasystoles – from several dozen to several

hundred per day, and early extrasystoles – from sinF

gle episodes to several dozen per day significantly

increase in patients. Episodes of group extrasystoles

and asystoles that were absent before RT, then after

it was performed they were found in 54 % of patients.

This indicates the occurrence of electrical instability

of the irradiated myocardium and the risk of highF

gradation arrhythmias [14, 66, 91].

When studying the degree of changes in the sysF

tolic and diastolic function of the left ventricle durF

ing RT, depending on the radiation dose, it was

found that as the radiation load increases, the indiF

cators of systolic and diastolic function of the left

ventricle (LV) decrease. Thus, when TFCF60 Gy is

reached the final diastolic volume of the LV decreasF

es by 20 % compared to the values up to RT. The

final systolic volume of the LV gradually increases to

60 Gy and increases by 14 % of the initial value.

As a result, there is a gradual decrease in the stroke

volume (SV) of the LV. SV decreases by 16 % from

the initial level when the TFD reaches 20 Gy, by 24 %

at 40 Gy, and by 31 % at 60 Gy. The ejection fraction

decreases by 9 % at 20 Gy, by 12 % at 40 Gy, and

when TFD 60 Gy by 23 %. Changes in these indicaF

tors indicate a decrease in LV systolic function. The

ratio of the rate of early and late LV diastolic filling

(E/A) decreases by 4 % at 20 Gy, by 15 % at 40 Gy,

and by 18 % at 60 Gy from the initial value that was

before RT [94]. 

Late radiation injuries of the CVS include the proF

gression of atherosclerosis, chronic pericarditis,

coronary heart disease, valve defects, rhythm and

conduction disorders, arterial hypertension, mainly

запальний стан в капілярах, який призводить до

проліферації та утворення тромбів і обструкції

просвіту капілярів міокарду [92, 93].

На ранніх етапах перебіг значної кількості кардіF

альних змін відбувається приховано і діагностуютьF

ся вони тільки за допомогою інструментальних меF

тодів дослідження. Після закінчення у хворих на

РМЗ променевої терапії, що включає опромінення

грудної стінки, реґіонарних лімфатичних вузлів,

лівої парастернальної ділянки у сумарній вогниF

щевій дозі (СВД) 40–50 Гр було виявлено зниження

скорочувальної здатності міокарда у 15 % випадків,

безсимптомний ексудативний перикардит у 12 %, а

також достовірне збільшення частоти зміни кінцеF

вої частини шлуночкового комплексу. Після опF

ромінення ділянки серця при добовому моніторуF

ванні ритму було встановлено, що у пацієнток значF

но збільшується, як загальна кількість поодиноких

екстрасистол – з декількох десятків до декількох соF

тень за добу, так і ранніх екстрасистол – з поодиноF

ких епізодів до декількох десятків за добу. Епізоди

групових екстрасистол та асистолії, котрі були

відсутні до ПТ, після її проведення були виявлені у

54 % хворих. Це свідчить про виникнення електричF

ної нестабільності опроміненого міокарду і ризику

виникнення аритмій високих градацій [14, 66, 91]. 

При вивченні ступеня зміни систолічної і діасF

толічної функцій лівого шлуночка в процесі ПТ заF

лежно від дози опромінення було встановлено, що

по мірі зростання променевого навантаження показF

ники систолічної і діастолічної функцій лівого шлуF

ночка (ЛШ) знижуються. Так, кінцевоFдіастолічний

об’єм ЛШ при досягненні СВД – 60 Гр зменшується

порівняно зі значеннями до ПТ на 20 %. КінцевоF

систолічний об’єм ЛШ поступово збільшується до

60 Гр і зростає на 14 % від початкового значення. В реF

зультаті відбувається поступове зменшення ударного

об’єму (УО) ЛШ. УО при досягненні СВД 20 Гр зниF

жується на 16 % від початкового рівня, при 40 Гр – на

24 %, а при 60Гр – на 31 %. Фракція викиду при 20 Гр

знижується на 9 %, при 40 Гр – на 12 %, а при СВД

60 Гр – на 23 %. Зміни зазначених показників свідF

чать про зниження систолічної функції ЛШ. СпівF

відношення швидкості раннього і пізнього діасF

толічного наповнення ЛШ (Е/А) при 20 Гр зниF

жується на 4 %, при 40 Гр – на 15 %, а при 60 Гр – на

18 % від початкового значення, яке було до ПТ [94].

До пізніх променевих ушкоджень ССС відносять

прогресування атеросклерозу, хронічний перикарF

дит, ішемічну хворобу серця, дефекти клапанів,

порушення ритму та провідності, артеріальну
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the small circle of blood circulation and further

progression of chronic cardiac failure. Changes

that develop in the structures of the heart lead to a

deterioration in the quality of life and an increase

in the number of deaths from myocardial infarcF

tion, lifeFthreatening rhythm disorders, and sudF

den death [30, 94–98]. 

PostFradiation myocarditis occurs in 18–31 % of

cases after RT, which occur due to increased perF

meability of small vessels. This leads to a violation

of microcirculation in the myocardium, which

facilitates the penetration of both infectious agents

and antibodies to cells [66, 91, 99–101].

When diagnosing radiation lesions of the

myocardium, clinical difficulties arise, since it does

not have specific symptoms and they manifest themF

selves in various forms, mainly in the form of violaF

tions of repolarization, conduction or myocarF

diopathies. The appearance of negative dynamics

from cardiovascular system during radiation treatF

ment may be the initial sign of a radiation reaction of

the heart. The time of appearance of primary signs of

the reaction of the heart and blood vessels to radiaF

tion varies, but usually in patients they appear when

TFD of radiation approaches to 30 Gy. With a total

dose of more than 40 Gy, the decrease in contractile

function is more pronounced and stable [102, 103]. 

During radiation therapy of malignant chest

tumors, electrocardiographic changes were detectF

ed: 42 % of patients had pathological changes in

the T wave in the left chest leads. Pathological

changes in the T wave are most often observed in

the period from the 60th to the 150th day after the

end of RT. In more than 30 % of cases, they develF

oped already during RT. The earliest period was

18–19 days with a radiation dose of 28–30 Gy.

Early physiological effect – prolongation of QT in

88 %. After about 1 month. this effect becomes staF

ble, but after 6–12 months. It may reappear as a

result of cardiac fibrosis [102–104].

Radiation pericarditis is one of the main problems

of RT of breast cancer, when large volumes of the

heart (including the pericardium) are exposed to

radiation at a dose of more than 40 Gy. Pericardial

damage can be manifested by both acute symptoF

matic exudative pericarditis and asymptomatic tranF

sudation into the pericardial cavity. Acute pericardiF

tis is observed in 10–15 % of patients [105–108]. In

patients with radioFinduced pericarditis, the interval

from RT to the development of symptoms varies and

is in the range of 2–145 months, it can occur after a
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гіпертензію, переважно малого кола кровообігу і в

подальшому – прогресування хронічної серцевої

неспроможності. Зміни, які розвиваються в структуF

рах серця, призводять до погіршення якості життя і

збільшення кількості померлих від інфаркту міокарF

да, порушень ритму, що загрожують життю, і виF

падків раптової смерті [94–98].

Післяпроменеві міокардити зустрічаються у 18–31

% випадків після ПТ та виникають через збільшення

проникності дрібних судин, що призводить до поруF

шення мікроциркуляції в міокарді та полегшує проF

никнення до клітин  як інфекційних агентів, так і анF

титіл [66, 91, 99–101].

При діагностиці променевих уражень міокарду виF

никають клінічні труднощі, оскільки немає спеF

цифічної симптоматики і вони проявляються в

різних формах, здебільшого у вигляді порушень проF

цесів реполяризації, провідності або міокардіопатій.

Поява негативної динаміки з боку ССС в процесі

проведення променевого лікування може бути поF

чатковою ознакою променевої реакції серця. Час поF

яви первинних ознак реакції серця і судин на опF

ромінення різний, але зазвичай у хворих вони з’явF

ляються при наближенні до СВД опромінення до 30

Гр. При сумарній дозі більше 40 Гр зниження скоротF

ливої функції має більш виразний і стабільний хаF

рактер [54, 102, 103].

При променевій терапії злоякісних пухлин грудF

ної клітки були виявлені електрокардіографічні

зміни – у 42 % пацієнтів знайдені патологічні

зміни зубця Т у лівих грудних відведеннях. ПатоF

логічні зміни зубця Т найчастіше спостерігаються в

період від 60Fго до 150Fго дня після закінчення ПТ.

Більш ніж у 30 % випадків вони розвивались вже

під час ПТ. Найраніший період становив 18–19

днів при дозі опромінення 28–30 Гр. Ранній фізіоF

логічний ефект – подовження QT у 88 %. ПриблизF

но через 1 міс. цей ефект стає стабільним, але через

6–12 міс. може знову проявлятись в результаті

фіброзу серця [102–104].

Радіаційний перикардит є однією з основних

проблем ПТ раку молочної залози, коли великі

об’єми серця (в т. ч. перикард) зазнають опF

ромінення в дозі більше 40 Гр. Ураження перикарF

да може проявлятись, як гострим симптомним екF

судативним перикардитом, так і безсимптомною

трансудацією в порожнину перикарда. Гострий периF

кардит спостерігається у 10–15 % хворих [105–108].

У хворих з радіоіндукованим перикардитом інтерF

вал від ПТ до розвитку симптомів різний і знахоF

диться в межах 2–145 місяців, може виникати чеF
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few weeks, but mostly we are talking about a period

of 6–12 months [109–101].

In most cases, the disease begins as exudative

pericarditis, but with the progression of the disease,

chronic adhesive pericarditis and a constrictive

form may develop [109]. Patients may experience

fever, tachycardia, chest pain, pericardial friction

rub, and electrocardiographic changes (concave ST

segment elevations, decreased QRS amplitude). If

an effusion appears in the pericardial cavity, a chest

XFray can detect cardiomegaly. The effusion can be

serous or hemorrhagic, followed by the formation

of fibrin adhesions [49, 110]. Late chronic periF

carditis occurs in 4–20 % of patients within 10

years after radiation exposure. It has been noted

that chronic pericarditis is more common in indiF

viduals who have had an effusion into the pericarF

dial cavity during the acute phase [49].

Radiation exposure leads to a decrease in the

elasticity of the myocardium, due to the resulting

capillary pathology, myocardial ischemia, followed

by the formation of focal or diffuse interstitial

fibrosis without an inflammatory reaction. These

changes lead to impaired systolic and diastolic

function. Myocardial loss causes activation of the

reninFangiotensinFaldosterone and sympathoadF

renal systems, which contributes to the progression

of LV remodeling and leads to the development of

symptoms of severe cardiac failure. It is established

that restrictive cardiomyopathy occurs after highF

dose radiation, while dilated cardiomyopathy is a

consequence of the overall effect of anthracycline

chemotherapy and RT [107, 110–112].

Valve damage is a fairly common late complicaF

tion of RT, which manifests itself according to

various authors in 6–31 % of patients who have

been exposed to mediastinal irradiation [42, 101,

113–115]. On average, the risk of heart valve

damage after RT is 34 times higher than the risk

of valve damage in the general population, in

some cases it is combined with coronary artery

damage [116–118]. It has been shown that mainF

ly pathological changes occur in the mitral and

aortic valves [57, 101, 118, 119]. Fibrosis and calF

cification of the aortic root, aortic valve leaves,

fibrous ring, basal and middle parts of the mitral

valve leaves are characteristic, which makes it

possible to distinguish postFradiational mitral

valve defects from rheumatic ones [26]. Valvular

lesions due to radiation exposure can range from

minor asymptomatic to severe lesions in the form

рез декілька тижнів, але в основному – в період

6–12 місяців [109–101].

У більшості випадків захворювання розпочинається,

як ексудативний перикардит, але при прогресуванні

захворювання можливий розвиток хронічного адгеF

зивного перикардиту і констриктивної форми [109].

У пацієнтів може з’явитись лихоманка, тахікардія,

біль в грудній клітці, шум тертя перикарда та електроF

кардіографічні зміни (увігнуті підвищення сегментів

ST, зниження амплітуди QRS). При появі випоту в поF

рожнині перикарда на рентгенограмі грудної клітки

можна виявити кардіомегалію. Випіт може бути серозF

ним або геморагічним, з наступним утворенням фібF

ринових спайок [49, 110]. Пізній хронічний перикарF

дит виникає у 4–20 % пацієнтів в продовж 10 років

після опромінення. Відмічено, що хронічний периF

кардит частіше зустрічається в осіб, у яких був випіт в

порожнину перикарда під час гострої фази [49].

Опромінення призводить до зниження еластичF

ності міокарда, внаслідок виникаючої патології

капілярів, ішемії міокарда, з послідуючим утворенF

ням вогнищевого або дифузного інтерстиціального

фіброзу без реакції запалення. Зазначені зміни призF

водять до порушення систолічної та діастолічної

функцій. Втрата міокарда викликає активацію

ренінFангіотензинFальдостеронової і симпатоадреF

налової систем, що сприяє прогресуванню ремодеF

лювання ЛШ та призводить до розвитку клініки

тяжкої серцевої недостатності. Встановлено, що

рестриктивна кардіоміопатія виникає після опF

ромінення у високих дозах, тоді як дилятаційна

кардіоміопатія є наслідком загальної дії хіміотерапії

антрациклінами і ПТ [107, 110–112].

Ураження клапанів є досить частим пізнім ускладF

ненням ПТ, яке проявляється за даними різних авF

торів у 6–31 % пацієнтів, у яких було проведено опF

ромінення середостіння [42, 101, 113–115]. В середньF

ому ризик ураження клапанів серця після ПТ у 34 раF

зи перевищує ризик розвитку ураження клапанів в заF

гальній популяції і в ряді випадків поєднується з ураF

женням коронарних артерій [116–118]. Показано, що

патологічні зміни переважно виникають у мітральноF

му і аортальному клапанах [57, 101, 118, 119]. ХаракF

терними є фіброз і кальцифікація кореня аорти, стуF

лок аортального клапана, фіброзного кільця, базальF

них і середніх відділів стулок мітрального клапана, що

дає можливість відрізнити післяпроменеві вади мітF

рального клапана від ревматичних [26]. Клапанні ураF

ження внаслідок опромінення можуть варіюватись

від незначного безсимптомного до тяжкого ураження

у вигляді стенозу чи недостатності з порушеннями геF
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of stenosis or insufficiency with hemodynamic disF

orders. Obvious clinical symptoms of valvular dysF

function occur after 16.5 years, i. e. progression

during the symptom period lasts about 5 years [26,

42, 112].

The result of RT is quite often a violation in the

conducting system, among which there are blockades

of the bundle branch legs (more often the right one

due to the frontal position of the right ventricle and

greater exposure to ionizing radiation, namely on the

right ventricle), ventricular extrasystole, atrioventricF

ular blockades, sinus node weakness syndrome, QTc

prolongation, supraventricular tachycardia and less

often interventricular tachycardia. Under the influF

ence of radiotherapy, it is possible to develop dysF

function of the autonomic nervous system, manifestF

ed by tachycardia, loss of circadicity of the heart

rhythm [101, 112, 120]. When studying early postF

radiation cardiac arrhythmias, it was found that after

the completion of RT, the number of single extrasysF

toles (ES) per day increases, both supraventricular

(more than 5 times) and ventricular (18–20 times).

The increase of the last ones is more significant,

which indicates a preference for the negative effect of

IR on the ventricular myocardium. RT induces the

appearance of group of ES in 52 % of breast cancer

patients with leftFsided localization, most of which

are represented by paired ventricular ES [121, 122]. 

In the development of coronary heart disease

(CHD) after RT, coronary artery stenosis can be

caused, in addition to the formation of atheromaF

tous plaques, the proliferation of intima and its damF

age, fibroblast proliferation, collagen deposition and

the formation of obstructive coronary artery damF

age. Histological examination of the coronary artery

material showed that plaque formation in patients

who have undergone RT is similar to that in the

development of spontaneous atherosclerosis, but in

the plaque structure, fibrous components predomiF

nate in comparison with lipid components [123].

When the left breast is irradiated, the anterior

descending branch and trunk of the left coronary

artery are most often affected [124–127]. The risk of

development of CHD caused by radiotherapy

increases in patients with traditional risk factors for

cardiovascular diseases. There is a high probability of

developing painFfree forms of CHD, which prevails

over forms with classic CHD symptoms [128, 129].

This may be due to the neurotoxicity of RT, which

leads to a decrease in the pain threshold. Sudden

cardiac death in irradiated patients is associated with
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модинаміки. Безсимптомний перебіг спостерігаєтьF

ся у 70 % пацієнтів і триває близько 11,5 року. Явні

клінічні симптоми клапанної дисфункції виникаF

ють через 16,5 року, тобто прогресування у симпF

томний період триває близько 5 років [26, 42, 112].

Результатом проведення ПТ досить часто є поруF

шення у провідній системі, серед яких зустрічаєтьF

ся блокади ніжок пучка Гіса (частіше правої в

зв’язку з фронтальним положенням правого шлуF

ночка і більшою експозицією іонізуючого випF

ромінювання саме на правий шлуночок), шлуночF

кова екстрасистолія, атреовентрикулярні блокади,

синдром слабкості синусового вузла, подовження

QTc, суправентрикулярні тахікардії і рідше – шлуF

ночкові тахікардії. Під дією радіотерапії, можлиF

вий розвиток дисфункції автономної нервової сисF

теми, що проявляється тахікардією, втратою цирF

кадності серцевого ритму [101, 112, 120]. При вивF

ченні ранніх післяпроменевих порушень ритму

серця встановлено, що після завершення ПТ збільF

шується кількість поодиноких екстрасистол (ЕС)

на добу, як надшлуночкових (більш ніж у 5 разів),

так і шлуночкових (у 18–20 разів). Збільшення осF

танніх є більш значним, що свідчить про перевагу

негативної дії ІВ на міокард шлуночків. ПТ індукує

у 52 % хворих на РМЗ з лівобічною локалізацією

появу групових ЕС, більша частина яких представF

лена парними шлуночковими ЕС [121, 122].

У розвитку ішемічної хвороби серця (ІХС) після

ПТ, стенози коронарних артерій можуть бути обуF

мовлені, крім формування атероматозних бляшок,

проліферацією інтими та її пошкодженням, проліF

ферацією фібробластів, відкладенням колагену і

формуванням обструктивного ураження коронарної

артерії. При гістологічному дослідженні матеріалу

коронарних артерій показано, що формування

бляшки у пацієнтів, котрі перенесли ПТ, схоже з таF

ким, як при розвитку спонтанного атеросклерозу,

але в структурі бляшки фіброзні компоненти переваF

жають порівняно з ліпідними [123]. При опроміF

ненні лівої молочної залози найбільш часто відбуF

вається ураження передньої низхідної гілки і стовбуF

ра лівої коронарної артерії [124–127]. Ризик розвитF

ку ІХС, індукованої радіотерапією, підвищується у

пацієнтів, що мають традиційні фактори ризику виF

никнення серцевоFсудинних захворювань. Висока

вірогідність розвитку безбольових форм ІХС, яка

превалює над формами з класичними симптомами

ІХС [128, 129]. Це може бути обумовлено нейротокF

сичністю ПТ, яка призводить до зниження больовоF

го порогу. Раптова серцева смерть у опромінених
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diffuse intima hyperplasia of all coronary arteries

or significant stenosis of the left coronary artery

trunk [123, 130, 131]. 

RT is associated with the development of nonF

fatal consequences (myocardial infarction, chronic

myocardial ischemia), which lead to a decrease in

the quality of life, economic costs for treatment and

an increased risk of further mortality. Thus, the

analysis of morbidity showed that among patients

with leftFsided localization of breast cancer, comF

pared with rightFsided, CHD (25 % vs. 10 %) and

nonFfatal myocardial infarction (15 % vs. 5 %) were

significantly more common. As evidenced the obF

servation that a low radiation dose does not guaranF

tee reliable protection against postFradiation carF

diac pathology [37, 132]. In one Swedish study inF

volving 90,000 patients, the risk of death from breast

cancer was the same in women with malignancies of

the right and left breast. However CVD mortality

was higher in women with leftFsided tumors. In the

first 10 years after diagnosis, half of the women who

participated in the study died from CVD, especially

CHD. After 10 years, there was an increase in morF

tality from cardiovascular pathology after radiation

exposure for leftFsided tumor localization up to 60

% and rightFsided tumor up to 20 %. Other studies

have also confirmed these results [36, 49, 133].

CONCLUSIONS
Postoperative RT is an integral part of a complex

approach to breast cancer treatment. It makes it

possible to reduce the frequency of local relapses

and improve overall survival rates. However radiaF

tionFinduced heart diseases in patients who have

been cured of breast cancer include a wide range of

cardiological pathologies. Among which diseases

of the coronary arteries diseases, myocardial dysF

function, pericardial diseases, cardiopathy, valve

dysfunction, heart rhythm disorders, etc. are

described. Radiation exposure is an independent

factor of cardiovascular development in patients

with breast cancer, and this risk may increase over

time, especially in cases of concomitant pathology.

Patients should be warned about the possible

effects of RT on CVS and inform their attending

physician if symptoms occur. The variety of cliniF

cal manifestations of cardiotoxicity, which often

has a long period of latent course and a progressive

nature of the disease, requires the need for early

and longFterm dynamic monitoring of patients

who have received RT. PostFradiation damage to

хворих пов’язана з дифузною гіперплазією інтими усіх

коронарних артерій або значним стенозом стовбура

лівої коронарної артерії [123, 130, 131].

ПТ пов’язана з розвитком нефатальних наслідків

(інфаркт міокарда, хронічна ішемія міокарда), котрі

призводять до зниження якості життя, економічних

затрат на лікування і в подальшому – підвищеного

ризику смертності. Так, аналіз захворюваності покаF

зав, що серед пацієнток з лівобічною локалізацією

РМЗ, порівняно з правобічною, суттєво частіше

зустрічались ІХС (25 % проти 10 %) та нефатальний

інфаркт міокарда (15 % проти 5 %). Як свідчать спосF

тереження, низька доза опромінення не гарантує

надійного захисту від післяпроменевої серцевої паF

тології [132]. В одному зі шведських досліджень, в

якому брали участь 90 000 пацієнток, ризик смерті

від РМЗ був однаковий у жінок зі злоякісними новоF

утвореннями правої і лівої МЗ. Проте смертність від

ССЗ була вищою у жінок з лівобічними пухлинами.

В перші 10 років після встановлення діагнозу полоF

вина жінок, які брали участь у дослідженні, помираF

ли від ССЗ, зокрема від ІХС. Через 10 років спосF

терігали збільшення смертності від серцевоFсудинF

ної патології після опромінення з приводу лівобічної

локалізації пухлини до 60 % і правобічної пухлини до

20 % . Інші дослідження також підтвердили такі реF

зультати [36, 49, 133].

ВИСНОВКИ
Післяопераційна ПТ є невід’ємною частиною компF

лексного підходу до лікування РМЗ. Вона дає можF

ливість зменшити частоту місцевих рецидивів і покF

ращити показники загальної виживаності. Але

радіаційноFіндуковані захворювання серця у паціF

єнток котрі були вилікувані від РМЗ включають шиF

рокий спектр кардіологічної патології, серед якого

описані захворювання коронарних артерій, дисF

функція міокарда, захворювання перикарда, кардіоF

патія, порушення функції клапанів, порушення ритF

му серця тощо. Опромінення є незалежним фактоF

ром кардіоваскулярного ризику у пацієнток з онкоF

логічними захворюваннями МЗ і з часом цей ризик

може збільшуватись, особливо у випадках приєднанF

ня супутньої патології. Пацієнти повинні бути попеF

реджені стосовно можливого впливу ПТ на ССС і

при появі симптомів інформувати лікуючого лікаря.

Різноманіття клінічних проявів кардіотоксичності,

часто має довгий період прихованого перебігу, а

прогресуючий характер захворювання потребує неF

обхідності раннього і тривалого динамічного спостеF

реження за пацієнтами, котрі отримали ПТ. ПісляF
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normal tissues can be no less severe than the

underlying disease. All patients who have underF

gone RT for breast cancer are indicated for lifelong

followFup, which should include periodic examiF

nation for the presence of cardiac pathology. This

examination should be carried out no later than 5

years after radiation exposure, even in cases where

there is no radiation damage to the heart, patients

should be monitored by a cardiologist to provide

timely assistance.
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променеві ушкодження нормальних тканин можуть

протікати не менш тяжко, ніж основне захворюванF

ня. Усім пацієнтам, які перенесли ПТ з приводу РМЗ

показано пожиттєве спостереження, яке повинно

включати періодичне обстеження на наявність серF

цевої патології. Дане обстеження потрібно проводиF

ти не пізніше 5 років після опромінення, навіть у виF

падках відсутності радіаційного ураження серця

пацієнтів повинен спостерігати кардіолог для наданF

ня своєчасної допомоги. 
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