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Abstract. Cancer patients are at an increased risk of QTc interval prolongation with predisposition to ven-
tricular tachyarrhythmias torsade de pointes due to the multiple drugs used for treatment of malignancies
and many risk factors. The unexpected ability to prolong QTc interval is associated with arsenic trioxide and
a growing number of kinase inhibitors. In addition, a variety of oncological and non-oncological medica-
tions can lead to QTc prolongation. Conditions such as electrolyte abnormalities, nutritional disturbances,
hypothyreosis, cardiac, renal, hepatal damage and other factors can prolong QTc interval in cancer patients.
Despite the unclear association between long QTc interval and ventricular arrhythmias “torsade de pointes’,
it is important to be aware of such rare, but severe, adverse events in oncology practice. The purpose of
this article is to update readers on more recent data about the pathogenesis and prevalence of long QTc
interval syndrome and torsade de pointes in cancer patients, with the special focus on targeted therapy.
Fig. 1, Tab. 3, Ref. 58, online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Onkologicki pacienti maju zvysené riziko vzniku predizenia intervalu QTc, a tym aj predispozicie
na komorové tachyarytmie typu ,torsade de pointes” v désledku protinadorovej lieby a Castej pritomnosti
rizikovych faktorov spojenych s touto prolongaciou. Vyrazn(i schopnost vyvolat predizenie tohto intervalu
maju oxid arzenity a viaceré inhibitory kindz. Dlhy interval QTc spdsobuju aj dalsie onkologické, ako aj
neonkologické lieky pouzivané v terapii onkologickych pacientov. Predizenie intervalu QTc u onkologickych
pacientov modze suvisiet s poruchami vnutorného prostredia, hypotyredzou, poskodeniami réznych organov
a dalsimi rizikovymi faktormi. Hoci si komorové arytmie typu ,torsade de pointes” zriedkavou komplika-
ciou v onkologickej praxi, su natolko zévazné, Ze je potrebné im venovat pozornost v stlade s najnovsimi
poznatkami a odportcaniami. Predkladany ¢lanok je koncipovany ako prierez novych informécii, ktoré sa
tykaju patogenézy a prevalencie dlhého intervalu QTc a torsade de pointes u onkologickych pacientov so
zameranim na cielenu liecbu nadorov. Obr. 1, Tab. 3, Lit. 58, online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Klinicky benefit lie¢by systémovou terapiou nadorov, vratane
novych cielenych liekov je nesporny. Napriek pévodnému
predpokladu, ze cielena protinadorova liecba bude spojena
s mens$im poctom neziaducich G¢inkov je dokazané, ze aj
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tieto moderné lieky podobne, ako niektoré klasické cytostatika
maji schopnost indukovat predizenie intervalu QTc, a tym
predisponovat na vznik komorovych tachyarytmii typu torsade
de pointes (TdP).
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Tabulka 1 Rizikové faktory vzniku predizeného intervalu QTc u onkologickych pacientov podla Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti (3)
Table 1 Risk factors for prolonged QTc interval in oncology patients according to the European Cardiology Society (3)

Korigovatelné (Correctable)

Nekorigovatelné (Non-correctable)

Abnormality elektrolytov (Electrolyte imbalance)
o Nauzea a eméza (Nausea and emesis)
o Diarea (Diarrhea)
o Lie¢ba kluckovymi diuretikami (Treatment with loop diuretics)
« Hypokaliémia (Hypokalemia)
« Hypomagnezémia (Hypomagnesemia)
 Hypokalcémia (Hypocalcemia)
Hypotyredza (Hypothyroidism)
Lieky predlzujuce QTc interval* (Concomitant use of QTc-prolonging drugs*)
o Antiarytmika (Antiarrhythmic)
« Antiinfektiva (Anti-infective)
Antibiotika (Antibiotic)
Antimykotika (Antifungal)
« Antidepresiva (Antidepressant)
 Antipsychotika (Antipsychotic)
o Antiemetikd (Antiemetic)
o Antihistaminika (Antihistamine)

+ Rodinnd anamnéza nahlej kardialnej smrti (kongenitalny syndrom
predizeného intervalu QTc alebo genetické polymorfizmy) (Family
history of sudden death (occult congenital LQTS or genetic polymorphisms))

o Osobna anamnéza synkopalnych stavov (Personal history of syncope)

« Dlhy interval QTc pred lie¢bou (Baseline prolonged QTt interval )

+  Zenské pohlavie (Female gender)

o Vyssi vek (Advanced age)

Ciasto¢ne modifikovatelné (Partially correctable)

o Kardidlne ochorenie (Heart disease)

o Infarkt myokardu (Myocardial infarction)

o Zhorsené renalne funkcie (Impaired renal funtion)

o Zhor$eny hepatalny metabolizmus liekov (Impaired hepatic drug
metabolism)

*Ich zoznam je uvedeny na webovej stranke www.crediblemeds.org (4) (*The complete list of QTc prolonging drugs can be found on the website www.crediblemeds.org (4))

Vyvolanie prediZenia intervalu QTc bola zaznamenana
pri viac ako 20 protinadorovych farmakach. Komorové arytmie
TdP byvaja pritomné u onkologickych pacientov iba ojedine-
le, a to najmd po podani oxidu arzenitého. Vyznamnu cast
protinadorovych liekov asociovanych s predizenim intervalu
QTc a aj s ojedinelym vyskytom TdP predstavuja inhibitory
tyrozinkindz - pazopanib, sunitinib, vandetanib a inhibitor
histondeacetyldzy vorinostat (1). Problematika patogenézy
a vyznamu dlhého QTc intervalu u onkologickych pacientov
je velmi Sirokd. Mechanizmy vzniku protinadorovymi liekmi
indukovaného predizenia QTc nie su uspokojivo objasnené,
a to na drovni priameho G¢inku na idénové kandly, ako aj
nepriamych mechanizmov prostrednictvom myokardialneho
poskodenia. Autori Cipolla et al. (2) zistili v sibore 700 pa-
cientov, ktori mali normdlne vstupné hodnoty intervalu QTc
pred onkologickou lie¢bou, predizenie intervalu QTc pocas
chemoterapie v 20 % pripadov. Avsak ani prediZenie o viac
ako 60 ms nebolo spojené s vyskytom TdP.

Uéinok systémovej, najmi cielenej protinidorovej liecby
na srdce a rozvoj potencidlne Zivot ohrozujucich arytmii
TdP je pravdepodobne komplexnejsi ako sa predpokladalo.
Onkologicki pacienti m6zu byt osobitne vulnerabilni na vznik
predizenia intervalu QTc aj kvéli mnohopocetnym rizikovym
faktorom a komorbiditdm (3). Prehlad modifikovatelnych
a nemodifikovatelnych rizikovych faktorov vzniku dlhého
intervalu QTc je uvedeny v tabulke 1. V¢asné identifikovanie
modifikovatelnych rizikovych faktorov, ktoré mozu zvysit
nachylnost pre vznik tejto abnormality, nadobtda v onkolo-
gickej praxi velky vyznam.

Protinddorové lieky mézu vyvolat predizenie intervalu
QTc ovplyvnenim idénovych kandlov, ale aj nepriamo pros-
trednictvom redukcie medzibunkovych spojeni a navodenim

intersticialnych zmien (edému, hemoragie, fibrozy, zapalovych
infiltritov) (tabulka 2) (5).

Aj viaceré neonkologické lieky pouzivané u onkologic-
kych pacientov maju potencidl vyvolat predizenie intervalu
QTc. Medzi frekventne pouzivané patria predovietkym
fluorované chinolony, makrolidy, azolové antimykotika,
antiemetika patriace do skupiny antagonistov 5-HT, re-
ceptorov. Schopnostou vyvolat predizenie intervalu QTc
sa vyznacuju aj niektoré antidepresiva a iné lieky (4, 14).
Predkladany clanok je koncipovany ako stru¢ny prehlad
sucasnej problematiky predizenia intervalu QTc u onkolo-
gickych pacientov. Taktiez nasim cielom bolo zhodnotenie
dokazov tykajucich sa zavaznosti vzniku predizenia intervalu
QTc u onkologickych pacientov.

Tabulka2 Patologické procesy postihujuce intersticium myokardu
Table 2 Pathological processes affecting myocardial interstitium

Liekova skupina Zapal Fibroza Hemoragia Edém

(Drug class) (Inflammation)  (Fibrosis) (Hemorrhage) (Edema)
Antracykliny (Anthracyclines)

Doxorubicin (Doxorubicin) X © X @8
Daunorubicin (Daunorubicin) X® X @9

Epirubicin (Epirubicin) X (10 X 10

TKI (TKIs)

Lapatinib (Lapatinib) X an

Inhibitory HDAC

(HDAC inhibitors)

Romidepsin (Romidepsin) X X2
Iné (Other)

ATO X039 X

ATO - oxid arzenity, HDAC - inhibitory histéndeacetylazy TKI - tyrozinki-
nazové inhibitory (ATO - arsenic trioxide, HDAC- histone deacetylase TKIs- tyrosine

kinase inhibitors)
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Antracykliny

V ostatnej dekdde pribuda stale viac novych informacii
o neskorych kardiologickych nasledkoch lie¢by antracyklinmi.
PredlZenie intervalu QTc sa pozorovalo v akutnej faze liecby,
ale aj s odstupom mesiacov a rokov po jej ukonceni (15, 16).
Asocidcia prediZenia intervalu QTc a TdP nie je u pacientov
po antracyklinovej liecbe znama. Interval QTc sa predlzuje
v priemere 0 14 ms a u 11 - 14 % pacientov o viac ako 60 ms
(3). Medzi potencialne rizikové patri subezné uzivanie liekov
predlzujutcich interval QTc a hypokaliémia (17).

Predklinické in vitro a in vivo §tddie preukdazali, Ze an-
tracykliny vyvolavaju predizenie intervalu QTc inhibiciou
i6nového priadu I ¢im sa podielaju na znizeni kardidlnej
repolariza¢nej rezervy (18). Blokdda hERG kanalov inym
farmakom pri redukovanej kardidlnej repolariza¢nej rezerve
v experimentalnych podmienkach vyznamne zvysila riziko
vzniku TdP (19).

Doxorubicin podla najnovsich poznatkov vyvolava po-
$kodenie DNA v kardiomyocytoch prostrednictvom enzymu
topoizomerazy Top2 beta. V ddsledku subcelularneho antra-
cyklinového poskodenia dochadza k ireverzibilnému zaniku
myocytov s moznym vznikom myokardialnej fibrozy (7).
Antracyklinmi indukovany zénik kardiomyocytov, fibréza
a redukcia medzibunkovych spojeni tiez vytvara substrat pre
vznik ventrikularnych arytmii (20 - 22).

Oxid arzenity

Kardiotoxicita oxidu arzenitého (ATO) nadobuda ¢oraz
vacsi klinicky vyznam v savislosti s aktualnou terapeutickou
stratégiou zahrnut ATO do liecby prvej linie u pacientov
s akatnou promyelocytovou leukémiou (APL) s nizkym alebo
intermediarnym rizikom (23).

Tabulka 3 Cielené protinadorové farmaka so znamym alebo pred-
pokladanym potencialom vyvolat predizenie intervalu QTc (3, 4)
Table 3 Targeted anti-tumor drugs with known or predicted potential to induce
prolongation of the QTc interval (3, 4)

Tyrozinkinazové inhibitory BRAF inhibitory

(Tyrosine kinase inhibitors) (BRAF inhibitors)

Axitinib Dabrafenib

Bosutinib Vemurafenib

Cabozantinib Inhibitory proteazému
Ceritinib (Proteasome inhibitors)
Crizotinib Bortezomib

Dasat.in.ib Inhibitory histondeacetylazy
Lapatinib (Histone deacetylase inhibitors)
Nlloumb. Romidepsin

P azop.ar.nb Panobinostat

Ponatinib Vorinostat

Sunitinib

Sorafenib

Vandetanib
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Napriek vyznamnému kurativnemu potencialu sa lie¢ba
oxidom arzenitym spdja so zvySenou incidenciou syndrému
predlzeného intervalu QTc, pripadmi TdP (priblizne u 2,5 %
pripadov) a ndhlej kardialnej smrti (24 - 26).

Frekvencia predizenia intervalu QTc vyvolaného ATO je
26 - 93 %, z toho u 25 - 60 % je pritomny QTc > 500 ms.
(V klinickych $tudiach sa nalez hodnot vyssich ako 500 ms
v dvoch meraniach povazuje za zavazny). Predizenie inter-
valu QTc bolo zaznamenané 1 - 5 tyzdnov po inftzii ATO
a Uprava intervalu QTc bola pozorovana do konca 8. tyzdna
(24). Oxid arzenity vyvolava abnormality viacerych iénovych
kanalov, vritane inhibicie I, _a I iénovych pradov (27).

V patogenéze rozvoja kardiotoxicity ATO ma ulohu posko-
denie, zanik a nekroza kardiomyocytov. Po dlhodobej expozicii
ATO indukuje proliferaciu fibroblastov s naslednym vznikom
intersticidlnej fibrozy a dezorganizacie myokardu (13).

Tyrozinkinazové inhibitory (TKI)

Viadsiu cast onkologickych pacientov s liekmi navodenym
predizenim intervalu QTc predstavuju pacienti lieceni TKI
(tabulka 3). Sunitinib, vandetanib a pazopanib ojedinele in-
dukuja TdP (1, 28). Nilotinib a vandetanib sposobili aj nahlu
kardialnu smrt v 0,3 % pripadov (29, 30). Najvyssi stupen
upozornenia, tzv. ,,black box warning“ v suvislosti s rizikom
vzniku dlhého intervalu QTc, TdP a nahlej kardidlnej smrti
bol uverejneny pre nilotinib a vandetanib (30, 31). Predizenie
intervalu QTc vyvolané dasatinibom sa v klinickych $tadiach
pozorovalo u menej ako 1 % pacientov (32).

V metaanalyze autorov Ghatalia et al. (33), do ktorej bolo
zaradenych 6 548 pacientov liecenych TKI, bolo zaznamenané
8,6-nasobne vyssie riziko vzniku vietkych stuptiov predizenia
QTc a 2,7-nasobne vyssie riziko klinicky zdvazného stupna.
Vyssie riziko vzniku predizenia intervalu QTc bolo spoje-
né predovsetkym s lie¢cbou vandetanibom a sunitinibom,
a to najmd pri vy$sich davkach lieku. Toto nadobuda Coraz
vacsi klinicky vyznam pri subeznej liecbe s inymi liekmi, ktoré
maju vlastny potencial vyvolat prediZenie intervalu QTc (33).

Vyskyt predizeného intervalu QTc pri vandetanibe byva
v 0,4 — 18 % pripadov (34, 35). Priemerna hodnota predizenia
intervalu QTc v porovnani s vstupnou hodnotou bola pri
$tandardnej davke vandetanibu 35 ms a pretrvavala nad 30
ms pocas celého trvania $tudie (dva roky) (31, 35).

Povodne sa predpokladalo, Ze predizenie intervalu QTc pri
lie¢be TKI suvisi s inhibiciou hERG kanalov, av$ak nie vetky
TKI inhibuji hERG kanaly v terapeutickej davke lieku (36).

Syndrém dlhého intervalu QTc vyvolava inhibicia sig-
nalnej drédhy pre fosfatidylinozitol 3-kinazu (PI3K), ktora
ovplyviuje viaceré ionové kanaly (37). V dosledku toho médzu
byt pritomné abnormality niekolkych iénovych priadov (38).

Niektoré z TKI maju schopnost vyvolat aj priame po-
$kodenie myokardu. Z prac viacerych autorov vyplyva, Ze



v animalnych experimentoch predovietkym nilotinib, lapa-
tinib a sunitinib vyvolavali poskodenie mitochondrii, zanik
kardiomyocytov a vznik fibrozy (11, 38 - 40).

Ponatinib, novy multikindzovy inhibitor, sa v klinickych
studidch spajal s rozvojom kardiovaskularnej toxicity, vrata-
ne infarktu myokardu, kongestivneho srdcového zlyhavania
a arytmif (41). Pocas klinického skuasania sa prediienie in-
tervalu QTc vyskytlo u 7,7 % pacientov, a to predovsetkym
v pritomnosti konkomitantnej medikacie predlzujucej QTc
interval (42). V $tudii autorov autorov Talbert et al. (41)
ponatinib vyznamne inhiboval signalne drahy nevyhnutné pre
prezivanie kardiomyocytov a narusoval ich elektricku aktivitu.

BRAF inhibitory

Inhibitory intraceluldrnych serin/treoninovych Raf-kindz
(BRAF) umoznili vyrazny pokrok v liecbe maligneho me-
lanému. Dokumentovany vyskyt prediZenia intervalu QTc
u pacientov lieCenych BRAF inhibitorom vemurafenibom
je 7 - 11 %, z toho u 1 — 2 % pacientov sa objavil interval
QTc > 500 ms (43, 44). Dlhy interval QTc savisel s down-
-regulaciou proteinov hERG kanalov (45).

Inhibitory proteazému

Pocas lie¢by inhibitormi proteazéomu sa preukazali iba
izolované pripady predizenia intervalu QTc. V niekolkych
studiach pacienti uzivali bortezomib v kombindcii s inhibi-
tormi histondeacetyldzy, ktoré maju tiez potencial vyvolat toto
prediienie (46, 47). V suvislosti s liecbou bortezomibom sa
pozorovalo predizenie QTc a TdP, v dosledku ¢oho Arizonské
centrum pre vzdelavanie a vyskum liekov (AzCERT) zaradilo
bortezomib medzi lieky spojené s moznym rizikom vzniku TdP
(4, 48). Inhibicia proteazomového komplexu moze vyvolat zanik
kardiomyocytov prostrednictvom stresu endoplazmatického
retikula a ischemické komplikacie spdsobené destabilizaciou
aterosklerotického plaku (49, 50). Priamy tcinok na Specifické
iénové kanaly nebol dokumentovany.

Inhibitory histondeacetylazy

PredlZenie intervalu QTc, TdP a niekolko pripadov nahlej
kardidlnej smrti boli opisané v suvislosti s romidepsinom (51,
52). Panobinostat ziskal najvyssi stupen upozornenia tykajici
sa mozného vzniku zavaznych arytmii a fatdlnych kardidlnych
ischemickych udalosti (53). Podla pribalovej informacie o lie-
ku je predizenie intervalu QTc s hodnotami 481 — 500 ms
u 1,3 % pacientov so vzostupom na 5 % pri uzivani vyssej
davky lieku (53). Lie¢ba vorinostatom v niektorych pripadoch
vyvolala predizenie intervalu QTc a TdP napriek tomu, Ze
v predklinickom skds$ani vorinostat preukazal len minimalny
efekt na hERG kandly a v jednej z klinickych $tadii fazy I ani
vy$sia ako terapeuticka dévka lieku neviedla k predizeniu
intervalu QTc (54 - 56). Incidencia predIienia intervalu QTc
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pocas liecby vorinostatom je 3,5 - 6 % (57). Kedze viaceré
lieky zo skupiny inhibitorov histondeacetylazy maja schop-
nost vyvolat predizenie intervalu QTc, predpoklada sa, ze ide
o skupinovy efekt (58). Priame poskodenie kardiomycytov sa
pozorovalo v predklinickych $tudiach s romidepsinom, ktory
sposobil vzostup kardiomarkerov, vyvolal zdpal myokardu
a epikardialne a endokardidlne hemoragie (12).

Odporicania pre sledovanie intervalu QTc a pre-
vencia predizenia intervalu QTc podla ,,Stanoviska
Europskej kardiologickej spolo¢nosti (EKS) k onkolo-
gickej liecbe a kardiovaskularnej toxicite z roku 2016“

V dokumente vydanom EKS s ndzvom “Position paper
on cancer treatments and cardiovascular toxicity (2016) sa
zdoraziuje potreba sledovania intervalu QTc pred, pocas aj
po liecbe cielenymi farmakami.

EKG vySetrenie a sledovanie elektrolytovej rovnovahy by
malo byt realizované vstupne, 7 — 15 dni po zacati liecby,
jedenkrat mesac¢ne pocas prvych troch mesiacov liecby a pra-
videlne pocas liecby v zavislosti od typu lieku a stavu pacienta.
Pacienti s diareou by mali byt monitorovani castejsie (3).

Podla autorov tohto dokumentu by sa malo v prevencii
syndromu dlhého intervalu QTc u onkologickych pacientov
postupovat nasledovne:

- Pred kazdym podanim systémovej lie¢by nadorov s kar-
diotoxickym potencidlom md byt realizované $tandardné
12-zvodové EKG vysetrenie a interval QTc by mal byt
korigovany podla Bazetta (QTc = QT/A/RR) alebo podla
Fridericiu: QTc = QT/ YRR.

— Pacienti s anamnézou dlhého intervalu QTc v suvislosti s kar-
diologickym ochorenim, predchadzajicou terapiou s lieckmi
predlzujacimi QTc interval, bradykardiou, s dysfunkciou
$titnej zlazy alebo elektrolytovymi abnormalitami by mali
byt pomocou 12-zvodového EKG monitorovani opakovane.

- Preru$enie poddvania protinadorového lieku, pripadne
aplikdciu alternativneho rezimu je potrebné zvazit v pri-
pade QTc > 500 ms, alebo pri jeho predizeni o > 60 ms
alebo v pripade objavenia sa komorovej arytmie.

- U pacientov s uz existujucim liekmi navodenym dlhym
intervalom QTc je potrebné zabranit vzniku situdcii, ktoré
mozu toto riziko zvySovat — hypokaliémii alebo extrémnej
bradykardii.

Odporiicania pre sledovanie intervalu QTc podla
amerického Uradu pre kontrolu potravin a liekov (FDA)

V roku 2016 boli publikované aj odporucania FDA, a to
na monitorovanie pacientov lieCenych oxidom arzenitym,
vorinostatom, romidepsinom, dasatinibom, nilotinibom,
sunitinibom, pazopanibom a vandetanibom (1).
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Oxid arzenity

QTc <500 msa K, Mg,
Ca", kreatinin v sére
v normalnom rozmedzi

Arsenic trioxide

QTc <500 ms and serum
K, Mg™, ca™
creatinine in serum
within normal limits

YES NO

v v

Correct abnormalities

Start arsenic trioxide

v

ANO NIE
Zacatie liecby Uprava abnormalit
Kontrola EKG raz tyZzdenne
Kontrola mineralogramu N QTc >500 ms — Uprava abnormalit

dvakrét tyzdenne ZvaZenie prerusenia lie¢by

Repeat ECG weekly
Repeat measurement > QTc >500 ms ~ Correct abnormalities
of electrolytes Consider discontinuation

twice a week

v

Hospitalizécia a
Kardialne sledovanie

Synkopa
Rychla alebo nepravidelna ANO

srdcova frekvencia Kontrola elektrolytov

l

Syncope, Hospitalisation
rapid or irregular YES Cardiac monitoring
heart rate Measurement

of electrolytes

NIE
\l/ Prerusenie liecby do:
QTc < 460 ms
Pokracovanie v liecbe Korekcie elektrolytov
Upravy synkopy a

nepravidelnej
srdcovej frekvencie

NO

\l/ Hold arsenic trioxide until:

QTc <460 ms
Continue treatment Correction of electrolytes
Correction of syncope and

irregular heartbeat

Obrazok 1 Odporucania pre monitorovanie intervalu QTc pri liecbe oxidom arzenitym (1)

Figure 1 Recommendations for QTc monitoring for arsenic trioxide (1)

Priklad odpordc¢ani FDA na monitorovanie intervalu QTc
a pripadné v¢asné prerusenie liecby u pacientov lie¢enych oxi-
dom arzenitym je na obrazku 1. FDA odportc¢a mimoriadne
doésledné monitorovanie intervalu QTc u pacientov lie¢enych
oxidom arzenitym, vandetanibom, vemurafenibom a nilotini-
bom. V pripade predizenia intervalu QTc > 500 ms alebo >
60 ms v porovnani s vychodiskovou hodnotou FDA odporuca
prerusenie lie¢by, upravu abnormalit elektrolytov, kontrolu
a elimindaciu rizikovych faktorov (1).

Zaver

Aj ked vztah medzi liekmi indukovanom predizeni interva-
lu QTc a vznikom TdP zostava predmetom mnohych nejasnosti,
klinickd prezieravost este pred zacatim potencidlne rizikovej
liecby a v¢asnd identifikdcia kauzalnych suvislosti tykajacich
sa komorbidit a rizikovych faktorov je nevyhnutna. Hoci
st komorové arytmie typu ,torsade de pointes® zriedkavou
komplikaciou v onkologickej praxi, st natolko zavazné, ze pre-
dizeniu intervalu QTc je potrebné venovat pozornost osobitne
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u pacientov liecenych oxidom arzenitym, tyrozinkinazovymi
inhibitormi, BRAF inhibitormi, inhibitormi histondeacetylazy
a inhibitormi proteazému, a to v sulade s najnov$imi odpora-
¢aniami Europskej kardiologickej spolo¢nosti a FDA.
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