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Kvalita Zivota onkologickych pacientov predstavuje naliehavy multidisciplinarny problém. Cena za uspech protinadorovej liecby je niekedy
prili§ vysoka. Prispievaju k nej aj kardiovaskularne komplikacie protinadorovej liecby. DetailnejSie poznanie molekularnej patogenézy
kardiotoxicity a tiez pouzivanie novych diagnostickych kardiologickych metéd (biochemickych, elektrofyziologickych, zobrazovacich)
umoziuje véasnu diagnostiku kardiotoxicity pred jej klinickou manifestaciou. Pre lepSiu kvalitu Zivota pocas protinadorovej liecby aj po
jej ukongéeni je potrebna rizikova stratifikacia pacientov lieGenych potencialne kardiotoxickou lie¢bou.
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CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS OF SELECTED ANTICANCER AGENTS - NEW INSIGHTS INTO PATHOGENESIS AND DIAGNOSTICS

Quality of life of oncologic patients represents a multidisciplinary problem. The price of success of anticancer therapy is sometimes high,
including cardiotoxic complications. Detailed knowledge of molecular pathogenesis of complications after anticancer therapy and using
modern biochemical, electrophysiological and imaging methods allow early diagnosis of potential cardiovascular complications prior to
clinical manifestation of cardiotoxicity. For better quality of life during anticancer therapy and after its completion is necessary risk stra-

tification of patients treated with potential cardiotoxic agents is necessary.
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Diagnostika kardiotoxicity

Pocas aj po ukonceni potencialne kardiotoxickej
lie¢by sa odpordca detailnd anamnéza zamerana na
kardiologické symptémy. Zaciatok symptomatickej
kardiomyopatie a kardidlnej dysfunkcie moze byt
nenapadny, s prejavmi tachykardie, kasla, dyspnoe,
zvySenej Unavy alebo bolesti na hrudniku. U deti
amladych fudi byva tolerancia zafaze dobra aj v pri-
tomnosti kardialnej dysfunkcie. Kardidlna dysfunk-
cia sa moze zacinat aj abdominalnymi problémami
(nauzeou, vracanim). K prejavom arytmii patria pal-
pitacie, zavraty, nahla strata vedomia. Kardiotoxicita
sa moze manifestovat opuchmi, perikardialnym vy-
potkom, kardiomegaliou, hepatomegdliou a inymi
prejavmi.

Na zisfovanie kardiologickych abnormalit po
ukonceni protinadorovej lie€by sa najcastejsie pou-
Ziva klinické vySetrenie a vySetrenie pomocou Stan-
dardnej elektrokardiografie a echokardiografie.

Standardné EKG nie je pre diagnostiku kar-
diomyopatie indukovanej protinadorovou liecbou
dostadujice, ma nizku senzitivitu aj Specificitu.
Elektrokardiografické vySetrenie zobrazi pri kardio-
toxicite sinusovu tachykardiu, znizend voltaz QRS
komplexu, extrasystoly, prediZenie PQintervalu a ne-
Specifické zmeny T-viny (14, 26, 40). Tachykardia mé-
Ze byt véasnym klinickym indikatorom kardiotoxicity,
kym dilatované, hypokinetické srdce je neskorym

znakom toxicity. EKG ma len mald vypovednu hod-
notu v skorej detekcii kardiotoxicity. Nebol dokazany
vztah medzi vyskytom tychto arytmii a poruchou
systolickej funkcie srdca. 24-hodinové Holterovské
monitorovanie EKG méze mat vypovedni hodnotu
pred zaCatim lieCby u pacienta s anamnézou zavaz-
nych arytmii a ischemickej choroby srdca (28).

Predizenie QTc intervalu nad 0.45 s mbze byt
prediktorom vzniku malignej arytmie. Sledovanie
zmien QTc intervalu pocas zétaze alebo variabilita
jeho zmien pocas 24-hodinového monitorovania
EKG moéze byt prinosné v diagnostike neskorého
poSkodenia myokardu antracyklinmi (26).

Echokardiografia je najCastejSie pouzivanou
metédou v diagnostike protinadorovej kardiotoxicity
napriek jej viacerym nevyhodam. Echokardiografické
parametre mozu byt ovplyvnené viacerymi extrakar-
didinymi faktormi (objemovou zafaZou, anémiou,
teplotou a dalSimi) (26). Napriek kritike a obmedze-
niam sa tato metdda pouziva vo vé&¢sine Studii zao-
berajucich sa kardiotoxicitou.

Uzito¢nu informaciu o potencialnej kardiotoxicite
poskytuju echokardiografické parametre, ako je frak-
cionované skratenie, ejekéna frakcia, hribka zadnej
steny avej komory, vrcholové skrétenie obvodového
vldkna a dimenzie komér. Pri detekcii subklinickej
kardiomyopatie je potrebné zameriavaf sa aj na ab-
normality pohybu septa a steny komory.

K poruche diastolickej funkcie dochadza v pred-
stihu pred systolickou dysfunkciou. Diastolickd
funkcia byva najCastejSie hodnotena dopplerovskou
echokardiografiou.

V pripade dysfunkcie sa odporica vykonavat
sledovania kazdorocne, prip. CastejSie.

Subklinicka kardiomyopatia sa zistuje u asymp-
tomatickych pacientov na zéklade zniZenych hod-
ndt ejekénej frakcie (EF) alebo frakcionovaného
skratenia (u deti sa pouziva CastejSie ako u do-
spelych). Echokardiografické parametre pri de-
tekcii neskorej kardiotoxicity sa odporucaju overit
aspon v dvoch meraniach, priCom odstup tychto
merani je najmenej 4 tyZzdne. Kardiotoxicita bola
definovana ako:

o pokles EF 020 % od vstupnej hodnoty pred lie¢-
bou,
*  pokles EF pod hodnotu 45 %.

V klinickej praxi sa chemoterapia modifikuje az
po vzniku klinickych priznakov zlyhania srdca alebo
poklese EF pod 30 % (26, 28, 42).

S ¢asovym odstupom viacerych rokov po pro-
tinadorovej lie¢be sa vo viacerych Studiach zistilo
progresivne zhorSovanie echokardiografickych pa-
rametrov (42 - 45).

K odhaleniu latentného poskodenia myokardu
po ukonéeni protinadorovej liecby mozu prispievat
aj zafazové testy — ergometria, spiroergometria, za-
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taZova echokardiografia a zatazova radionuklidova
ventrikulografia.

Ak dojde v priebehu terapie k poklesu systolickej
funkcie lavej komory, mézu stanovif rozsah posko-
denia aj rezervu myokardu. Tieto informacie mézu
pomdct pri rozhodovani o Uprave terapie. Pacienti
s poklesom EF do pasma 40 — 50 % maju spravidla
zachovanu kontrakénu rezervu pri dobutaminovom
teste a podfa autorov Elbla a spol. nie je dévod na
preruSenie chemoterapie (44). U pacientov s vyraz-
nym poklesom EF pod 40 % byva kontraktna rezer-
va porusend. Progndza zlyhania srdca je nepriazni-
va a podanie kardiotoxickej liecby moze byt spojené
s velkym rizikom.

Radioimunoscintigrafické metddy patria k sfub-
nym diagnostickym postupom. Jedna z metéd spo-
¢iva v podani 111In znaenych antimyozinovych
protilatok, pri¢om dochddza k selektivnemu vychy-
tavaniu latky v poSkodenom myokarde. Pouzitie
tejto metddy v priebehu chemoterapie umoziuje
predikciu poSkodenia myokardu e$te pred poklesom
EF LK. Pozitivna prediktivna hodnota je 95 %, nega-
tivna prediktivna hodnota je 57 % (47).

Medzi dalsie radionuklidové zobrazovacie
metddy patri sledovanie kinetiky a vychytdva-
nie latky 1-123 MIBG (metaljddbenzyl guanidin)
v myokarde. Tato metdda sa pouziva v nukledrnej
kardiolégii na stanovenie sympatickej inervacie
v myokarde. Mechanizmus vychytavania a ukla-
dania 1-123 MIBG je podobny ako u noradrena-
linu. Porucha sympatickej inervacie so znizenim
vychytdvania [-123 MIBG sa zistila u pacientov
s dilata¢nou kardiomyopatiou. Vztah medzi re-
dukciou kumuldcie a kumulativnou davkou (KD)
antracyklinov je viac linearny ako medzi ejeknou
frakciou a KD. ZniZené vychytavanie 1-123 MIBG,
ktoré predchadza znizenej EF a morfologickym
zmenam myocytu robi tito metédu velmi citlivou
na diagnostiku kardiotoxicity. Toxické pdsobenie
antracyklinov zrejme teda vedie k poruche sympa-
tickej inervacie myokardu. Autoptické nalezy de-
generativnych zmien sympatickych nervovych za-
konceni tuto domnienku potvrdili. Metéda vynika
vysokou validitou, problémom je vak ekonomicka
naro¢nost, takze sa rutinne nepouziva.

Tiez boli skisané MRI scany v detekcii subkli-
nickej kardiotoxicity, so slubnymi vysledkami, ale len
na malom poéte pacientov (46, 47). Pomocou mag-
netickej rezonancie sa v malom subore pacientov
pri detekcii akutnej aj chronickej subklinickej antra-
cyklinovej kardiotoxicity zistil pokles ejekénej frakcie
pravej aj lavej komory.

Endomyokardialna biopsia, ktora sa povazuje
za zlaty Standard v diagnostike antracyklinovej kar-
diomyopatie, je invazivnou metédou a ma viaceré
obmedzenia.
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Biochemicka diagnostika. \ ramci analyz kar-
diomarkerov sa viaceré prace zameriavaju na kardial-
ne troponiny cTnT a cTnl a tiez natriuretické peptidy,
ANP, BNP a NT-pro-BNP. Dalsi autori sa zameriavajti
na detekciu markerov pred¢asnej aterosklerézy — cel-
kovy cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol,
apolipoprotein A1/B1, CRP, homocystein (48 — 50).

Podra niektorych autorov je mozné povazovaf
zvy$ené hladiny kardialnych troponinov za uzitoéné
prediktory kardiologickych komplikécii v suvislosti
s protinadorovou liecbou. ZvySenie ich hladin sa
méZze vyskytovat s niekofkomesacnym predstihom
pred klinickymi prejavmi kardiomyopatie induko-
vanej chemoterapiou. Pacienti, u ktorych neboli
zistené zvySené hladiny, mali nizke riziko kardio-
myopatie (negativna prediktivna hodnota 99 %).
Definitivny dékaz o diagnostickej a prognostickej
uzitonosti nétriuretickych peptidov (NP) v stvislosti
s poSkodenim srdca po lieCbe nadorov nebol podfa
dostupnych informacii publikovany. NajdélezitejSim
zistenim je ich vysoka negativna prediktivna hodno-
ta (97 %) (12, 53). Analyza ekonomickej efektivnosti
vySetrenia natriuretickych peptidov poukazuje na to,
Ze normalny vysledok mdze znizit potrebu dalSich
kardiologickych vySetreni.

Uréovanie natriuretickych peptidov navrhuju
zaradit niektori autori medzi vy$etrenia monitorujd-
ce rozvoj zlyhdvania srdca po antracyklinovej lie¢-
be. Biochemické markery — NT-proBNP a cTnT sa
v ramci naSich sledovani na Slovensku stanovuju na
imunochemickom principe. Elecsys Troponin T su
vysokosenzitivne testy 3. a 4. generacie.

V niekolkych pracach sa dokdzalo, ze zvySené
hladiny ANP (atrial natriuretic peptide) a BNP (brain
natriuretic peptide) dokdZzu s dostatoénym predsti-
hom identifikovat jedincov, u ktorych sa v budtcnosti
vyvinie klinicky manifestné systolické zlyhdvanie srd-
ca. Nazory na prediktivnu hodnotu zmien NP nie su
vSak jednoznacné (53-56). V niektorych Studiach boli
elevécie NP skorym markerom indukovanej kardiomy-
opatie, v inych boli zvy$enia hladin NP len do¢asné
a charakterizovali prechodnu kardidlnu insuficienciu.

Na zéklade odporucani Eurdpskej kardiologic-
kej spoloCnosti z roku 2005 sa hladina BNP a NT-
pro-BNP povaZuje za uzitoény marker v diagnostike
a diferencidlnej diagnostike srdcového zlyhavania
vysoké negativna prediktivna hodnota, to znamena,
Ze pravdepodobnost pritomnosti ochorenia srdca
u pacientov s normalnymi hodnotami je minimaina.
Analyza ekonomickej efektivnosti vySetrenia BNP
a NT-pro-BNP poukazuje na to, Ze normalny vysle-
dok mdze znizit potrebu dalsich kardiologickych vy-
Setreni (echokardiografie a inych).

VySetrovanie kardidlnych troponinov a NP nepatri
u dospelych ani u deti k Standardnym diagnostickym

postupom pri odhalovani kardiotoxicity, v rdmci klinic-
kych $tddii sa v8ak potvrdzuje ich uZito¢nost v predik-
cii rizika vyvoja kardialnej dysfunkcie (52).

Vysokorozlisovacia EKG v diagnostike kar-
diotoxicity. Ako véasné markery mikrostruktirnych
zmien myokardu a mozné prediktory rizika arytmii
u pacientov po kardiotoxickej lie¢be mozu byt uzitoc-
né aj abnormality zistené pomocou vysokorozliSova-
cej ekg (high-resolution ECG, HRECG).

HRECG umoZiuje ziskavat informécie o takych
elektrickych dejoch v myokarde, ktoré nie su dete-
govatelné pomocou klasickej elektrokardiografie.
Vyhodou tejto metddy je jej neinvazivnost, bezpec-
nost, ¢asovo nenaro¢ny, jednoduchy sposob regis-
tracie a finanéna dostupnost. Zmeny v charakteristi-
kach EKG signdlu detekované pomocou HRECG su
najcastejSie odrazom abnormalneho Sirenia aktivac-
ného frontu v miestach separécie a distorzie kardi-
omyocytov. Mozu v8ak vznikat aj v dosledku zmien
v elektrofyziologickych procesoch na membranovej
urovni kardiomyocytov vplyvom farméak a autoném-
neho nervového systému aj bez pritomnosti abnor-
malit v architekture myokardu. V dosledku triestenia
aktivacného frontu v oblasti abnorméineho loZiska
moze vznikaf oneskorend a frakcionovana elektricka
aktivécia, ktord moze vytvaraf podmienky pre vznik
reentry komorovej tachykardie a nahlej kardialnej
smrti. Pouzivanie HRECG nie je stcasfou klinickej
praxe a zostdva zatial predovsetkym na poli klinic-
kého vyskumu.

Prevencia kardiotoxicity
Primarne Usilie v rdmci prevencie kardiotoxicity
cytostatik sa zameriava na kontrolu reverzibilnych
rizikovych faktorov a tiez na rozvoj novych cytostatik
s nizSou toxicitou. Podstatne menej pozornosti sa
venuje faktom, ktoré mozu znizit toxicitu uz existuju-
cich vysokoucinnych cytostatik. U onkologickych pa-
cientov je vyrazna interindividualna variabilita v od-
povedi na toxické posobenie cytostatik. U niektorych
pacientov sa zistuje klinicka kardiotoxicita po lieche
Standardnymi davkami, ini toleruju niekolkonasobne
vy$Sie davky ako su maximalne odporucané.
Pri znizovani kardiotoxicity sa v praxi uplatfiuju
nasledujuce pristupy:
o dodrZiavanie odporu¢anej maximdinej kumula-
tivnej davky u vybranych cytostatik,
e podavanie kardioprotektivnych latok,
*  rychlost podavania,
e Uprava davkovacich schém,
e vézba vybranych cytostatik na lipozémy,
* podavanie menej kardiotoxickych cytostatik.

Dexrazoxan

Poddvanie kardioprotektivnych latok je najlepSie
preStudované v stvislosti s doxorubicinom.
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K najefektivnejsim kardioprotektivnym latkam sa
zaraduje dexrazoxan (bisdioxopiperazin, ICRF187,
ADR529, Cardioxan). Intracelulame sa hydrolyzuje na
chelataénu latku podobnu Struktire EDTA (etyléndia-
minotetraoctovej kyseliny). Dexrazoxan (DZX) brani aj
potencidlnym poruchdam metabolizmu Zeleza a zme-
nam v proteinoch a enzymoch s nim suvisiacich.

Vlyviazanim zeleza DZX zablokuje zelezom ka-
talyzované reakcie veduce ku vzniku vofnych kysli-
kovych radikédlov. Vyznam profylaktického podania
dexrazoxanu v redukcii doxorubicinovej kardiotoxici-
ty potvrdili aj viaceré klinické Studie.

DZX bol ako jediné kardioprotektivum schva-
leny aj Food and Drug Administration (USA) ako
prevencia kardiotoxicity doxorubicinu. DZX je od-
poruceny predovsetkym pre dospelych onkologic-
kych pacientov. Jeho ucinok sa overoval v klinic-
kych Studiach u pacientov s karcindmom prsnika,
s malobunkovym karcinémom pluc, u deti so sar-
kémami. Pacienti s dexrazoxanom mohli dostaf
vy$8iu kumulativnu davku doxorubicinu a prejavy
kardiotoxicity u nich boli menej ¢asté ako v skupine
bez dexrazoxanu.

Mechanizmy poSkodenia myokardu v sdvislosti
s antracyklinovou liecbou su odliSné od mechaniz-
mov, ktoré sa uplatiuju pri inhibicii replikécie na-
dorovych buniek. Interferencia DZX a antineoplas-
tickych U¢inkov antracyklinov sa preto nepredpokla-
da. Napriek tomu potrebuje tento problém dosledné
vedecké overenie, ako na to poukazuje praca auto-
rov Swain a spol. (1997). Pouzitie tohto kardiopro-
tektiva moze byf limitované jeho myelosupresivnym
Ucinkom a dal$imi neziaducimi U¢inkami. Pre jeho
poddvanie u pacientov s inymi malignitami a tiez
u detskych onkologickych pacientov dosial neboli
publikované jednoznaéné odporucania.

Podfa Cochranovej metaanalyzy, ktord sa tykala
Studii s dexrazoxanom (do r. 2002), bol potvrdeny
Statisticky signifikantny benefit tejto latky v prevencii
zlyhania srdca, nebol zisteny Ziadny signifikantny
rozdiel v odpovedi na lie¢bu v skupine s DZX a v kon-
trolnej skupine bez DZX, neboli zistené vyznamné
rozdiely v nepriaznivych ucinkoch liecby ani v pre-
Zivani pacientov v oboch skupindch (57). Vaésinu
pacientov (z 1013 pacientov), ktorych sa metaanaly-
za tykala, tvorili dospeli onkologicki pacienti. Podla
zéverov uvedenej metaanalyzy by malo byt podava-
nie DZX vyhradené pacientom s vysokym rizikom
poskodenia srdca, avsak u kazdého individualineho
pacienta je potrebné okrem potencidlneho benefitu
DZX zvazovat aj jeho moznd tlohu pri zniZeni proti-
nadorového Ucinku antracyklinov.

Zatial neexistuju odpordcania o jeho podéavani
pri lie¢be epirubicinom. Nie je zndama skuto¢nost, i
v klinickych podmienkach DZX znizuje okrem rizika
akutnej aj riziko neskorej kardiotoxicity.

DZX sa neuplatfiuje len ako chelatatné latka,
ale posobi aj ako inhibitor topoizomerazy Il (€im mo-
Ze zvysit antineoplasticky tcinok). Autori Cvetkovic
a spol. uviedli aj dalSie potencidlne terapeutické indi-
kécie dexrazoxanu, ku ktorym patri lie¢ba pacientov
s Kaposiho sarkémom (mé schopnost inhibovat an-
giogenézu), lieCba pacientiek s ovaridinym karcind-
mom (potencuje antiproliferacné ucinky cisplatiny),
lie¢ba pacientov v pripadoch pretazenia organizmu
zelezom, protekcia plicnej fibrézy indukovanej ble-
omycinom, prevencia mukozitidy po chemoterapii
a radioterapii (58).

Antioxidanty

Kedze volnoradikalovy mechanizmus sa ne-
uplatiiuje v cytotoxickom Ucinku sucasne pouZi-
vanych cytostatik (okrem bleomycinu), neZiaduca
interferencia antioxidantov a antineoplastickej lieCby
sa nepredpoklada. Viaceré Studie potvrdili, ze antio-
xidanty neinhibuiju, ale prave naopak, zvysuju uéinok
protinadorovej lie¢by na nadorové bunky.

Vitamin E a N-acetylcystein posobia antioxidac-
ne, avSak nedokazal sa ich benefit v kardioprotekcii
chronickej kardiotoxicity.

Poznatky o pouziti antioxidantov v prevencii an-
tracyklinovej kardiotoxicity je potrebné overit v dlho-
dobych klinickych sledovaniach, pretoze ich neroz-
vazne podavanie je dvojseCnou zbranou.

Podfa Cochranovej databazy boli do r. 2002
publikované vysledky randomizovanych klinickych
Studii s N-acetylcysteinom (1 Studia, 54 pacientov),
s fenetylaminom (2 Studie, 100 pacientov, s koenzy-
mom Q 10 (1 Studia, 20 pacientov), s kombindciou
vitaminu E, vitaminu C a N-acetylcysteinu (1 §tudia,
14 pacientov).

V Ziadnej z tychto $tudii nebol potvrdeny kar-
dioprotektivny ucinok v prevencii antracyklinovej
kardiotoxicity.

Rychlost poddavania

Prolongované podavanie kontinudlnych infuzii
(48 — 96 hodinovych) sa povazuije za viac u¢inné u do-
spelych onkologickych pacientov, u deti sa na zaklade
niektorych sledovani jednoznaéne neodporuéa (59).

Podévanie kontinudlnych infuzii nemusi byt
najvhodnej$i postup u vSetkych antracyklinov.
Idarubicin sa pomaly metabolizuje a jeho toxicita sa
méZze tymto sposobom zvysit. Tiez pomalé inflzie
daunorubicinu mézu zvysit jeho toxicitu, ¢o je po-
trebné overit v klinickych $tadiach.

Uprava davkovacich schém

NizSie opakované davky DOX maju niZsie riziko.
Podéavanie doxorubicinu v tyzdennych intervaloch
namiesto trojtyzdnovych intervalov viedlo k redukcii
kardiotoxicity u dospelych pacientov.

Vizba na lipozémy

Vyhodou podévania antracyklinov vo vazbe na
lipozémy je, Ze su preferencne vychytavané dobre
vaskularizovanym nadorovym tkanivom (59).

Priaznivé vysledky s lipozdmovym daunorubi-
cinom a lipozémovym pegylovanym doxorubicinom
(Doxilom) sa dosiahli pri Kaposiho sarkdme u pa-
cientov s AIDS. Priaznivé vysledky su tiez s lipozd-
movym doxorubicinom pri karcindme vajecnikov (pri
intraperitonealnom podavani), pri fibrosarkéme a pri
karcinéme prsnika.

Antracykliny s miernejsou
kardiotoxicitou

V snahe ndjst vysokoucinné antracyklinové cy-
tostatikum s men3ou toxicitou ako ma doxorubicin
a daunorubicin bolo v ostatnych tridsiatich rokoch
synteticky pripravenych viac ako tisic antracyklinovych
analdgov. Analdgy ako epirubicin, idarubicin a mitoxan-
trén maju nizSiu kardiotoxicitu v predklinickych aj klinic-
kych Studiach (60). V sucasnosti v Specifikovanych indi-
kdciach sa skusa nahrada doxorubicinu epirubicinom.
Vo vysokych davkach je toxicita epirubicinu vyrazna,
a preto nie je epirubicin vzdy preferovanou alteraciou
doxorubicinu. Efektivita idarubicinu v klinickych Studi-
ach je lepia ako tcinnost daunorubicinu.

Idarubicin ma mensiu kardiotoxicitu v porovnani
s daunorubicinom a doxorubicinom v predklinickych
in vitro Stadiach. V klinickych podmienkach ma ida-
rubicin toxicitu porovnatenu s doxorubicinom.

Zaver

Diagnostikovanie kardiotoxicity az v Stadiu kli-
nicky manifestného kardiovaskuldrneho ochorenia
moze byt pre pacienta rizikové a Zivot ohrozujlice.
Kombindcia novych progresivnych metoéd moze pri-
spiet k posunu poznania vzniku a vyvoja poskodenia
KVS. Mnohé aspekty vzniku a rozvoja KVS kompli-
kacii od molekuldrnej urovne u onkologickych pa-
cientov lie¢enych modernou protinddorovou lie€bou
nie sU ani na renomovanych svetovych pracoviskach
dorieSené. O predikcii a prospektivnom sledovani
kardiotoxicity novych protinadorovych farmék nee-
xistuju doteraz udaje.

Kombindcia vySetreni biochemickych markerov,
elektrofyziologickych a echokardiografickych para-
metrov moZze zvysit senzitivitu a $pecificitu pri odha-
leni suklinickych foriem kardiotoxicity a predstavuje
novy pristup k predikcii klinickej kardiotoxicity.
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