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A' MEPOX



Ewoayowyn

H mopovca mruylokn epyacio eKTOVEITOL 6TO TAMIGIO TG OAOKANP®ONG TOV GTOVIMV HOV GTNV
katevbuvon g Metdppaong tov Tunuatog Zéveov INwochv, Metdppaong kot Atepunveiog Tov
Ioviov ITavemotpiov. H emdoy tov TpmoTOTOHTOL KEWEVOL KO KOT' EMEKTACT] TOV OEHOTOG TNG
epyaciag Eyve e aQOPU TO EVOLOPEPOV LOV YLl TNV UETAPPOCT TOCO GTNV AYYAIKN OGO KOl GT1)
YEPHOVIKY] YADOOO KOl TN ovykplon towv 0vo. H mruyoxn epyocio pov mpaypotedetor
HETAQPOOT VOGS TEYVIKOD KEWEVOL, TO 0moio B avolvOel extevéoTepa 6e ETOUEVO KEPAANLO, KO
EKTOG Omd TN UETAPPOOT TEPIAOUPAVEL HETAPPACTIKO GYOMOGUO, GTOV ONOI0 TEPLYPAPETAL M|
LETAPPOOTIKN OlodKacio, TO UETOPPACTIKA TPOPANUATO TOV CLVAVINGO kKol ot péBodot mov
ePappooca yo v emilvor] tovg PAcel HETAPPUCTIKGOV Bempidv, TiG omoieg dddyOnka KoTd T
eoitnon pov. Xt0 TéA0g NG epyaciog mapatibetor avaAvTikd YA®Goapt, mov mepthapuPdvel v
OpPOAOYIDL TOL TEYVIKOL KEWEVOL KOl OTIS TPES YAMDOOES €pYaciog, KoOMG KOl 1 GYETIKN

Biproypapio Kot 16TOYpapic TOL ¥PNGLOTOMONKE Yo TNV EKTOVNGN QLTYG.



B' MEPOX



Ilpwtortvmo Keiuevo

5.2 Auoyvorotikég né00dot evTomiopov Ko TapakoroVON61S KaPOLoTOEIKOTN TG

5.2.1 Anewoviotucég pébodot
5.2.1.1 MUGA

To péosa mov dratiBevton Kot ¥pnoIOTO1o0VTaL Y10, TV 0EI0AOYNOT TG TOL KAACUOTOS eEmONcE®MS
etvar 1 moAv-kabodnyoduevn amoktnon (MUGA) kot 1 diedidotarn evookapdoypagpio (2DE). Xt
teyvik] MUGA ypnowonoovvtol onuocpéva pe teyvhitio 99mTce gpvbpoxvttapa yioo v
amekovion g OeEaUEVIC TOL KOPOloKoD aipotog pe ) ypnon y-kauepog (Schwartz RG, et al,
1987). Ot gwcdveg Kataypaeovv TV Kivnon g kapolds o€ KaBe 6Téo10 TOL KapdoKoy KOKAOL yio
TNV TOGOTIKOTOINGT TOV OYKOV TNG aploTePng Kothog kot Tov KAdopatog eEmbnosmg (Schwartz
RG, et al, 1987). H tggyvikn MUGA éywve pébodog exkhoyng vy v mapakorovdnomn g
KOPOOTOEIKOTNTOG KOl TNV AVIXVEVOT| LOG OCVUTTOUOTIKNG HEimoNS oto KAdoua eEmbncemg Kot
TPOTWNONKE amd TV TOpPaKoAOVONGN Yo TV AVATTLEN CUUTTOUATOV KOPSLOKNG OVETAPKELNS
(Schwartz RG, et al, 1987). [T éov, n KOPSIOAOYIKY KOWOTNTO &Y€l amopakpuvlel omd v
ancikovion MUGA kot €xel otpagel otV nyokopdloypagioo Kot Tn HOYVNTIKN OTEKOVIOT TNG
KopOwig emeldn] mopéyovtal emmAéov KAMViIKEG TANpogopiec mov dev mapéxet 1 MUGA, 6nwc
ektiumon g dloToAKYg Agttovpyiag, N a&loAdynon tov peyéBoug kot g Asttovpyiog g OeE1g
Kowiag, 1 BoAPLdK vOGOG, 1| TEPIKAPIIKT VOGOG Kot 1) evookapdtakn Opoupwon (Plana JC, et al,
2014).

To mieovektnuata g pebddov MUGA mepthapfdvovy v ikavotnto omekdvions oyedov OAmv
TOV 060EVOV Y®PIg TEPLOPICUOVE AOY® TOL LEYEBOVG TOV CAOUOTOS 1] TNG TOYLCAPKING, TOV KOAK®OV
OKOVGTIKOV TTapabipmV 1 TN TOPOoVGio. KOPIK®Y GLUCKEVAOV, OTMG PNUOTOSOTEC N OTIVIOWTES
(Corbett JR, et al, 2006). Ot wepropicpoi ™¢ pebddov TPOKHITTOLY KLPIMG amd TN PN dvvaTdTNTA
napakorovdnong acbevav pe yaunio opatokpitn (Corbett JR, et al, 2006). Exwiong, n yopfynon
QopUAK®OV OTt®¢ 1 Otyo&ivn, N nrapivn, N tpalocivn kai n voparalivn ennpedlovy T CHUOVCT TOV
gpvbpokvtTapwv avéivovtag v mbavotto doyvootikod opdiatog (Corbett JR, et al, 2006).
Emiong, n pébodogc MUGA oyetileton pe pio péom tumikn oamoteAecpatikny 66om tovilovoog
axtivoPoriag 8 mSyv, emouévmg n copevTikn d6om aktvofolriag mov Oa Adfet Evag acevig yia tnv
mopakolovdnon tov petd ) ANEN g Oepameiag dev Bo etvar vYNAN Kol ETOPEVOC O KivOuvog
avAmTLENG OEVTEPOYEVOVG KaPKivOu AOY® Tng aktivoPfoAiog eivor moAD yopunAdg €mg Undevikdg

(Einstein AJ, et al, 2015).



5.2.1.2 Awedidotarn nyokoapdoypoeio (2DE)

H dwdidotarn nyoxopdioypagio éxet Kabiepwbel wg n péBodog exhoyng mapakolovnong oe
acBeveic mov wpoetoalovtal yio T ANy avIveEOTAAGLATIKNG Oepaneiag 1 Ppiokoviol 6e 6TAd10
Bepameiag (Zito C, et al, 2018). H diodidotarn nyokapdioypagio (2DE) amattel emapkn ameikdvion
TOV €VOOKOPIOKAOV Oplv NG 0ploTEPNS KOWMOG OOTE Vo KATOOTEL duvartn M aviyvevon Tov
TEMKOD GLGTOAKOD Kol TEMKOD O10GTOAIKOD OYKOL omd Tovg omoiovg vroAoyiletal 0 KAAGUQ
eEmOnoewc (Shih T, et al, 2003). Abo omd ta PacikOTEPA UEIOVEKTNUATA TN MXOKOPIOYPUPiag
elval  avayKodtTTo KOTAAANA®Y 0KOLOTIKOV TapafOpmv Kol TapadoyES Yo TN YEMUETPIL TNG
aplotepng Kothiag, pe amotédeoua ) peiwon g akpifelog yio v a&oAdynon tov oykev LV ko
LVEF pe 2DE kot ™ peimon g evacnociog HETOED GEPLOKAOV HETPNCEDV Y0 TNV AVIXVELOT|
WKpGOV aAAaydv ot Aettovpyion g aplotepng kotkiag (Thavendiranathan P, et al, 2013). H
dwedldotatn nyokapdoypaeio €xel TOAAG mAcovekTHOTO, OMMOC 1M evpeion dwbecuodTnTO, 1M
eopnTdTNTA, 1 EVKOAID ¥PNoNG Kot M ac@dreln Adym g un €kbeong o€ aktivoPfoiio kol Gg

veppoto&koe Tapdyovteg oklaypdonong (Zito C, et al, 2018).

5.2.1.3 Tpiodibdotatn nyokapdtoypapio

H tpiodidototn nyokapdoypoapio €xel tor mAEOVEKTHUOTO NG O160140TATNG Kol EMTPOcHETA
eCopolvvel opiopévoug meproptopovg avtig (Walker J, et al, 2010). Emiong, éxer peyaidtepn
axpifelo amd 1 S1601AGTATO Y1O. TOV TPOGIOPIGUO TOL KAAGHOTOG £E®ONcEm Kol KaAOTEP
avoropayoywoémra  (Walker J, et al, 2010). ITio ovykekpyéva, T0 TPLOSAGTATO
NYOKOPIOYPAPN LA TAPEYEL O OELOTIOTN OVIXVELGT OALAY®DV TOV KAAGHOTOG EEmONCE®MC, M oTtoia
elval KAMvikd onpovtikn, degdopévov Tov peyéBovg tov KoTdTATOL OpiovL NG pelwoNng Tov
KAdopatog eEwbnoewg (-10%) mov ypnoomodnke yio vo TpocdOPIiGEL TNV VITOKAIVIKTY KOPIIOKN
dvchetrtovpyio mov oyetiCeton pe v Bgpameion tov kapkivov (Khuri MG, et al, 2012). To
TPIOOIICTATO  MNYOKOPOOYPAPNUAL  €XEL KO  UIKPOTEPT UETAPANTOTNTO TOV UETPNOEDV GCE
emavainyudtta g e&étaong o oxéon e 1o doddotato (Thavendiranathan P, et al, 2013). TTap’
OAo. ovth, M ektéleon NG TPLodIdoTATNG MYOKapdloypapiog amortel peyoavteprn e€ewdikevon
TeQVOYVOoiag Kot tvar Ayotepo dabéoyun oe oyxéon pe 1t dweddotarn. Méypt mpocpata, o
VILEPNYOKAPIOYPUPIKOG EAEYYOG a&loAoyovoe 10 KAAoHa eEmnoemc pe Pdon TG LETPNOELS TV
oYK@V Kot TNV a&loAdynon g Kiviong Tov TOlYOUATOV 1 TNV OTTIKN EKTIUNCT TNG TEPLPEPELNKNG
nayvvong (Gripp EA, et al, 2018). I[TAéov 10 evdlopépov €xel oTpael oy agloldynon pe Baon myv
ameOVIon TG Tapapdpemong tov pookoapdiov (Gripp EA, et al, 2018). Yrdapyovv didpopot
Oelktec Yy MV eKTiUNnom ™S TOPAUOPP®ONG TOL HVOKAPOIoV, GUUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG

Kotamdvnong, tov puuod katamdvnong kai tng otpéyng (Kalam K, et al, 2014). H pétpnon g



dtdtaong (strain) avtavokAd 6t GLVOAKT TOPAUOPP®GT TOL ULOKAPSIOV TNG KOWOG KOTA TN
OLIPKELD TOL KOPOLKOD KUKAOV KOl TUTIKG UETPLETAL GTNV KOPVO®GN TNG GLGTOANG, KOTA TO
KAeiowo g aoptikng (Khouri MG, et al, 2014). Mnopei va petpn0ei o tpia enineda, to StopnKeg
(GLS), 10 aktivikd (GRS) ka1 to mepuetpikd (GCS) (Goresan 3rd J, Tanaka H, 2011). EmmAéov,
umopel emiong va petpnBel  TEPIGTPOPIKT| TOPAUOPP®CT TOL HVOKAPIIOL AOY® TOL EMKOEOOVG
TPOCAVOATOAIGHOD TV HVOKAPIOKAOV VAV, LE TOV VTOAOYICUO TNG UEYIOTNG OTIYHaiog Sopopdg
HeTald G HEYIOTNG GULGTOMKNG KOPLOOING TEPLOTPOPNG GE OYEON HE TNV TWN TS POctkng
neploTpoikng mapapopemone (Khouri MG, et al, 2014). Ot mpoavopepbéviec deikteg Oa

avaAlvBobv 6To ETOUEVO EOAPIO.

Mo peta-avdivon oe mAnbvoud 5721 acBevov ympic xopkivo, €deiée 6tL M TpLodidotoTn
VIEPNYOYPOPIC TPOCPEPEL KAADTEPES TPOYVOGTIKEG TANPOPOPIES Y10 TO KAdoUa eEONCEMS KO T
Ovnowomta oe acBevelg pe KopOwKn OveETAPKEWD, OUVAOEId®ON, PoAfdkny voco kot o&D
éuppayua  tov pvokopdiov (Kalam K, et al, 2014). Zvvoyiloviag, m tprodibototn
vIEPNYOKOPIOYPAPio. aSloAOYEl EKTEVMG TN UNYAVIKY] TOL HLOKOPSIOV, €vTomilel TN YPOLLUIKNY
TOPOUOPPMOOT) AVTOV G TOALUTAG EMITEDQ TOVLTOYPOVA KOl TN Unyaviky dvokwvnocio (Sawaya H, et
al, 2011). "Etol umopei vo avigvedel pe vynin evaodnoio pikpég petaPorés g Asttovpyiag tng
aplotepnc Kothog o€ acbeveic mov £xovv vroPAndei oe Oepancio pe avBpoakviriveg (Yu HK, et al,

2013).

5.2.1.5 Tlapapdpemon (Strain) kot cuvoAkn uéylotn emunkng mapoudpemon (GLS)

Néeg TeXVIKEG VITEPNYOTOUOYPOPIOG O1 OTOlEC LETPOVV TNV EMUNKVVGT TOL HVOKOPOIOV KOTA TN
e TOAN Ko TN Bpdyvvon Katd T GLOGTOAN TOV, POIVETOL OTL £X0VV LYNAN dyveSTiKn afio Yyl
™V VIOKAWVIKY dveAgrtovpyior g oplotepng kowkiag (Thavendiranathan P, et al, 2014). Xm
QLGLOAOYIKY KapdLd 1 Ty Tov Strain rate kot Tov strain givat mepimov idia 6€ OO T, LLOKAPILOKA
Tuquate ard ) Pdon e kapdidg uéypt avtd mov Ppickovtar kovid otny kopven (Muraru D, et al,
2018). To kOp1o TAEOVEKTN A TN TOGOGTIOING TapapudpPwong (Strain) kot tov puOpod TocooTIoiog
napapdpemong (strain rate) eivon 6ti dev ennpedlovrotl and TIg KIVAGELS HETAKIVIIONG 1} avomidnong
™G Kapdlds péoa oto Ompoka katd ™ Aertovpyio g (Muraru D, et al, 2018). Avrifeta, ot
ToOTNTEG KIviong Tov pvokapdiov mov kataypdeoviot pe to wotikd Doppler (TDI) emnpedlovion
Kot amwd TV Kivnon g kapoldg péca oto Bdpaxa kot oyt povo amd Ty Kivnon tov puokapdiov

KOTA TN 6LOTOAN, N T daotorn (Mercuro G, et al, 2007).

H cvvolikn péyrom empnkng mapopodpewon (GLS) mpokdmtel and to péco 6po g HEYIOTNG

TOGOOTION0G TOPAUOpP®anG (Strain) ce TOAAEC EMUEPOVS TEPLOYEG TOV HVOKOPSIOV KATA TOV



emunkn dova ot CLOTOAN Ko €lvol €vag YPNOWOG Kol €vaiocONTog SEIKTNG TNG CLGTOAKNG
Aertovpyiog (Arciniegas Calle MC, et al, 2018) (Muraru D, et al, 2018). Ot pueloAoYIKES TYEG TOVL
deiktn GLS eivon 18-20%, ot tipuég petal&d 16% wor 18% Bempodvtar oprakés, evd kdtm tov 16%
eivon ToBoroywkég (Mor-Avi V, et al, 2011). Anokoldednke petwpévn Asrrovpyio Tov LLOKAPSiov
TPV amokaAvEOel peimon tov kKAdopatog eEwbnoeme oe acbeveic mov eiyov Aapet avOpaxvkiiveg
(Sawaya H, et al, 2011) (Hare JL, et al., 2009). H kxhvikf] onpocio g pétpnong tov dgiktn GLS
eoivetor amd 1o yeyovog OTL aviXVEVEL TNV VITOKAWVIKY] GUGTOAIKY] SLGAELTOVPYIOL TNG OPLOTEPNS
Kow\iag o€ acbeveic pe kapkivo kot cuvtnpnuévo khaoua eEmbnoemg (Armstrong GT, et al., 2015).
Mia peioon g t6éng 10% pe 15% xatd 1t owbpkewn g Oepomeiog @aiveror 6Tl givor o
TPOWOTEPOG KOl XPNOIUOTEPOG deikTNG TPOPAeync kapdroto&ikotntog (Arciniegas Calle MC, et al,
2018) (Sawaya H, et al, 2012). Eivaw onuovtikdé to yeyovog O6tt 1 PAAPN TOL pvokapdiov
evromiletan mpv pewwbel 1o KAbopa eEwbnoewg pe 11g cvpuPartikég pebddovg kabmg kol e dO0ELG
avOpakvKAivIG xounAotepeg amd avtéc Tov Bempovvtan kapdotoikég <200 mg/m2 (Gripp EA et
al,2018). e peta-avdAivon mov dnuoctevdnke edvnke 6t o deiktng GLS pe didueon T peioong
11% givon 0 kaAOTEPOG OeikTNG TPHYVOONG KAPSOTOEIKOTNTOS [e evatotnoia 65% kat edkdTnTa
94% ( Yang H, et al, 2015). X& acOeveic 6mov vdpyel Ty avoapopds, Tpo évapéng tng Bepameiog,
o petmon <8% dev €xel KAvik onuocio, eved pia peioon davo tov 15% Beswpeitor maboroykn
(Plana JC, et al, 2014). Emiong, emonuaivetor Ot TPEMEL Vo YPNCOTOLEITOL 1] 10100 KEQOAN

VPNV ko’ OAN TN Stdpketlo TopakorlovOnong tov acbevoig (Abduch MC, et al, 2014).

5.2.1.4 Moayvntikr Topoypaeio Kapdidg (CMR)

H péfodog g poyvntikng ameikoviong eivan dtaitepa ypnoiun yo v aSloAdynomn g ooung Kot
™mg Aewrtovpyiog tov pvokapdiov (Tpvmookuadng @, 2016). H Peitioon tov teyvikdv
TPOGIOPIGHOD 1OTAOV £YOVV KOTOGTNGEL TN UAyvnTikn HEBOJO €KAOYNG GE MEPIMTMOGEIS OTMMOS M
a&loAoynomn g ProcidTTog ToV HVoKePdiov, TS tvewongs, TV SNONTIKOV Kol TOV PAEYLOVOOIMV
acBeveidv (Senthilkumar A.et al, 2009). To Auepikaviko Korlréyro Kapdioloyiog €xel opicel
payvntikn o pEBodo exkhoyng yoo v aloAdynon Tov dYKov TV KOLOTATOV NG Kopotds Kabmg
Kot ™G palog kot tng Asrrovpywkotntag g aplotepng kotkiag (Hendel RC, et al, 2006). To
KUPLOTEPO TAEOVEKTNUA TNG HOYVNTIKNG OmMEWKOVIONG o€ oyéon pe t pébodo MUGA n omoia
Bewpovvtav n mpdtn cvpPotikny péBodog eKA0YNG, etvar 1 akpPECTEPT AVOTOPAYOYILOTNTO GTNV
emavainyudtta tov petpiioswv (Greulich S, et al, 2013).

Eniong, n CMR vreptepel évavtt g diodidotatng vaepnyoypapiog (Rahman ZU, et al, 2017). ITo

OLYKEKPIUEVA, OE OAPOPES LEAETEG QAIVETOL OTL 1] OMOKAIOT) TV AMOTEAECUATMOV GTOV VITOAOYIGHO

Tov KAdopatog e&mtnoemg Nrav pikpodtepn ot CMR évavtt g MUGA kot g diedidotatng



vrepnyoypoeiog (Grothues F, et al, 2002) (Drafts BC,et al, 2013). H axpifeio g poyvntiknig
anekoviong £xet Wwitepn onuocioo KAOOTL a@evog amoeevyeTon 1 dokomn yoprynon Bepameiog
AMOY® OQAAUOTOG HETPNOMG, OQETEPOVL  €VTOMILOVIOL VTOKAWVIKEG TMEPUTTMOOEL, KAPOIOKNG
aveTapKelag pe avenaictntm peiwon tov kKhdouatog eEmbnoewc (Berrington de Gonzalez A, et al,
2010). Mg tn poyvntikn aneikdvion Kapoldc Umopel vo EVIOTIGTEL O £YKOIPO 1 AEITOVPYIKT Ko
dopkn PAGPN Tov pvokapdiov Kot TPW ovTH TPOKAAEGEL peiwon Tov KAdouatog eEmfnoems dvw
tov 10% (Drafts BC,et al., 2013). Eniong ypnoiuevet oty a&loAdynon tov meptkapdiov, e101KE o€
acbOeveic o1 onoiot égovv vroPAndel oe axtivobepaneioo oto Bwpaxa (Greulich S, et al, 2013). H
TEYVIKN TG KaBvoTEPNUEVNG ATEIKOVIONG LE YUOOAIVIO PUTOPEL VO Elvar YPNGIUN YO0 TV avixveLon
OVANG, M omoio. pmopel vor €xel TPOYVAOOTIKEG EMMTMGES 6TO TAaiclo tng efacBévnong g
Aerrovpyiog g (Gulati A, et al, 2013). Opwc, 1 didyvtn ivoon Tov Tpokaieitol omd Tn Yopnynon
avOpaxvkivov oev pmopel va aglodoynBel pe v texvikn g KaBuoTepnUEVNS OmEKOVIONS e
yadohivio (Thavendiranathan P, et al, 2013). H kapdioky ivwon propei vo coufel yopic peimon tov
KAMopotog eEmbnoewc (Su MY, et al, 2014).

H xapduokn ivwon mailelt onuoviikd poAo oty avamtuén Kot v Tpdodo TG GLOTOAKNG Kot
OLOTOAKNG KOPOOKNG OVETAPKELNG Kot OmOTEAEL Evav delkTn VYNNG evocOnciog Yo T oK
kopdonmdOeia (Schelbert EB, et al, 2014). Emtpocfétmg, amotelel évav onUAvVTIKO TPOYVOGTIKO
delktn Kobmg oyetiletor pe ook vo60o, Kopdlakn copKoeidmor, HuoKapdiTida, VTEPTPOPIKN
uvokapdonddeln kot aoptikny otévoon (Chan RH, et al, 2014 ) (Gerber BL, et al, 2012). H ivoon
dev umopel va evromiotel pe T cupPatikég pnefddovg TG doIACTUTNG VIEPNXOYPUPIag KoL TN
uébodo MUGA (Chavez-MacGregor M, et al, 2015). Avtifétmg, pe Tn poyvnTikh aneikovion eivorn
duvotog o axpiPng evromiopdc e ivioong kabdc ko 1 mocotikomoinon avtig (lles LM, et al,
2015). [Tapodra avtd, 1 KaPOOTOEIKOTNTA TOV YNUE0OepUTEIDV eV GYeTICETON TVTTIKG e TNV Tvmon
Kot mlavn mopatnpovpevn ivaon pe CMR pmopel va oyetiCetan pe dAAN kapdonddeio Onmg eivar
N wyouiky kapdomdbeto | 1 pvokapditda (Senthilkumar A, et al, 2009). 'Etot, n CMR givon
YPNOUN Yo TNV 0EOAOYNON TEKUNPLOUEVIS KaPOoTOEIKOTNTOS ad ynueobepameia kot yioo va
emPBeParwbel M outoroyion TG HvokapdOOTADEING Kol VO OMOKAEIGEL GAAEG SYVDOGES OTTWS M

ookt kapdronddeia (Pennell DJ, et al, 2016).

H CMR pmopet va ypnoipomomOet kan yio v aglohdynon mg otepaviaiog vosov og acbeveic mov
npokeLtol va vtofAndovv 1 vrofdrloviol oe aviveonlaouatiky Oepaneio (Chan RH, et al, 2014).
H woyoyuxn vocog kot n pvokapdonddeta eival mapdyovieg Kivddvov KopoloToEIKOTNTOS TNV
nepintoon yoprynong avipaxvkiveov 1 tpactovlovpaunng (Perez EA, et al, 2008) (Pinder MC, et
al, 2007). H epoppoyn Tp@toKOALOL TPOKAAOVIEVNG IOYOUING KOL LLOYVTIKNG OTEIKOVIGNG Y10, TV

a&loAoynomn 1ov Pdciov pvokapdiov eavnke oe pia peta-aviilvon Ot £xel ewdkotTo 81% Ko



evarotnoio 91% yio ) otepaviaia voso (Nandalur KR, et al, 2007).

Yvvoyilovtag, M YOPOKINPICTIKY (veon Tng KapdloToSkOTnTag £lvatl 1 ovTdpacTIKoD TOHTOL M
omoio. evtomiletal pe poyvntikny amewkovion xpovov yardpwong T1 (Jordan JH, et al, 2014). H
EVIOTION TNG OVTIOPACTIKNG tvmong €xel mpoyvmotikny a&ia yio Tn mopeio TG KopOl0TOEIKOTNTOGC
Kol ovTO TO YEYOVOS TNV KafoTd onNUOVIIKO SloyveOoTIKO €pYaAeio yia Tnv €ykoiprn dudyvmon,
a&loloynon kot wapaxorovdnon g kapdoto&ikotntog (Greulich S, et al, 2013). Ipog to mapov,
KAMVIKT]  ypfom TG HOYVNTIKNG  OmEWOVIONG  &ivarl mo  meplopiopévn  KoBOTL  vIapyouvv

npoPfAnuotiopoi oxetikd pe to k6otog kat ™ drabeopwotnto (Khuri MG, et al., 2012).

5.2.2 Kapdrakoi Brodeikteg

Otv «xopowokoi Prodeikteg mov  Ppiokoviar 610  aipo  ATOTEAOVV  ONUOVTIKOVG — OeiKTES
kopdroto&ikotrag (Fréres P, et al, 2018). Ot kapduokég tpomoviveg (tpomoviveg I, T, kot dAleq)
anelevfepmdvovionl oTov 0pd HETE TO BAVOTO HVOKAPSIONKOD KLTTAPOL Kol omoTeAoVV TN HéBodo
EKAOYNG aViyVeVOTG VEKPMONG HVOKAPIOKOV KVTTApwV amd onowadnmote artia (Babuin L, et al,
2005). H avénom g tpomovivng I £xet onpavtikn npoyvootikn a&io kot oyetiCetan pe 1o péyebog
™G peimong tov Khdopatog eEmbnoemg og acbeveic mov Aapfdvovv avBpakvikiveg (Cardinale D,
et al, 2004). Qo10660, dev £xel amoderyBel N KAVIKY ¥pNOUOTNTA TG HUETPNONG TOV EXTEIOV TNG
tponovivig I o oynuata mov dev mephauPavovv avOpakvkiiveg (Morris PG, et al, 2011).

Ot povoxevtpikés peréteg deiyvouv 6tL oe acbeveig mov Aappdvovy cuvdvacspévn ynuetodepaneio
VYNAGV 00cemv pia Tpdoeata avénuévn kopdakn tpomovivn I uropet vo tovtomooet exeivoug
OV AVATTUGCOVY KAPOlOKY OLGAEITOLPYIOL e KOKY TPOYVoN, Wiaitepa OTOV 1 AVOOOS NG
tponovivng sivan Topotetapévn (Fréeres P, et al, 2018). Avtoi ot acOeveic umopei va m@einbovv oo
™ Oepaneia pe avactoleig petatpentikod evivpov g ayyeotevoivng (Cardinale D, et al, 2006).
Eniong, oe acBeveic mov Aappdvovv tpacstovlovpdunn votepa and Bepomneio pe avOpakvriives, 1
avénon g tpomovivng I delyvel un avaotpéyun Kapdlokr SLGAEITOVPYIOL AKOMO KOl LETA Ao
eoppokevtiky poowon g kapdiakng averapkelag (Cardinale D, et al, 2010). H dvodog tng
tpomovivng | oe acBeveic mov élaPav avOpakvikAiveg M kot TPacTOLLOVUAUTN £xEL LYNAN
npoyveotiky oio v peAlovtikny kapdiokn dvciertovpyia (Ky B, et al, 2014). Xe acbOeveic pe
KOPKIVO TOL HOGTOV, [l UIKPR HeAétn €0eie 01t 0 ouvOvaoudg TG LYNANG evaictnoiog
TPOTOVIvG 1e ToV VITOAOYIoHO Tov GLS pumopet va mopéyet vymin evaisncia (93%) kot apvntikn
npoyvootikn a&io (91%) yo v TpdPreyn g pellovtikng kapdiotoéikotntag (Sawaya H, et al,
2012).

Mo dAAN katnyopia PlOodEKT@V, To VOTPLOLPNTIKE TENTISWN, LTOPOVV VA, XpNGLHoTotnfoly yio TNV



aviyvevon KopOloKNG Ovemdpkelng kabmdg okOun kol o€ TOAD younAd emimeda pmopovdv vo
evtomicovv acbeveic vyniod kwvdvvov (Ledwidge M, et al, 2013). Xe pedétn 6mov yopnynonke
tpactovlovpdunn oe acbeveic pe HER Oetcd petaotatikd kapkivo tov pactod mapotnpnonkoav
vyniéc ovykevipmoelg NT pro-BNP auéomg petd v ohokinpwon g Oepanciag (Perik PJ, et al,
2005). Xe téooeplg GALeg avtiotolyeg peAéteg Oev Ppédnke ovoyétion petald TV LYNAGV
emmédmv NT pro-BNP zpo kan petd g Oepaneiog (Sibo T, et al, 2014). Mia perét tov 2018
£0e1&e 0TL Oev vIdpyel TPoyveoTikn alia TV dekTdV Tpomovivng kot Pro BNP oe acbeveig mov
AopBavovv tpactoviovudunn | Ko Aomatvipnn Kot ogv Exovv AaPet avOpaxviriveg (Ponde N, et
al, 2018).Xvunepacpotikd, av kat gival whovi n vynin a&io e aviyvevone TovV eTMES®Y GTOV
op6 TV vaTprovpnTikdv tentdiov Tomov B BNP kot NT pro-BNP cg opiopéveg mepuntdoetsg, avtd
dev €yovv Kabepmbei axdpo oty Tapakorovdnon tv vyniod Kvdvvov acbevav (Thakur A, et al,
2014). T'evikd, o porog tov vatprovpntikdv nentidiov (BNP, N-terminal pro-BNP, Nterminal pro-
atrial natriuretic peptide) @aivetar 61t givar mo meplopiopévog Kot Aydtepo a&lomioTog omd v
tpomovivn I ylo T KapdloTOEIKOTNTA GTIG OVIIVEOTAAGUATIKEG Bepameies, TapOAO TOV GTO YEVIKO

mnBoouo eivar TpoyvmoTtikoi yio v kapdiakn averndpkelo (Ky B, et al, 2014).

Avo Prodeikteg ot omoior €yovv peretnBel ywo T OLVNTIKY KAWVIKE onuocicc Tovg oTn
Kapdoto&iwotta eitvar  mpoteivn déopevonsg Mmopdv o&wv TG kapdldg kol to 160Eviupo
QP®SPOPLAGoNG YAvKoydvov BB. Avutég ot 600 mpwteiveg Bempobvtar deikteg mpdIUNG KopdoKNg
BAGPNC kot dtaitepa M POCEOPVAACT TOL YALKOYOVOL TOL Wmopel eivar dgiktng twv o&émv
oTEQOVINI®V GLVIPOL®V ENEWN amedevBepdveTal 6TV KuKAopopia 2 pe 4 ®peg PeTd amd PAGPn
0V pvokapdiov (O’Donoghue M, et al, 2006). H H-FABP givot pio mpmteivn yopniod poptokod
Bapovg mov Ppioketar PUGIOLOYIKA GTO KLTTAPOTAACUA, OAAG umopel vo aviyvevbel péoca og 2-3
®peC PETG o onuovTikn pookapdiokn PAGPN (Azzazy HM, et al, 2006). Evd n cvoyétion tov dVo
Brodewtdv €xel pereBel oe acbeveic mov EAafav avBpakviiiveg Kot mopatnpndnke avENCT ToVg
TOV CYETICTNKE [LE SLOUCTOAIKT] OVGAELTOVPYIN TNG APLGTEPTG KOIMOGS, Oev £xouv peretnOel akdpa oe

ueydAovg TAnbvopong £tot hote va emtkvpmbel 1 Khvikn Tovg onuacio (Horacek JM, et al, 2008).

H C-avtidpooa mpoteivn givarl o mtpoteivn o&eiag @dong mov cuvtifeton Katd tn didpkelo piog
QAEYLOVAOO0LG amOKPLoTG Kot 1) EKpacn TS puBuiletor amd kuttapokiveg Ommg 1 wrepAgvkivn IL-
1, IL-6 ko 0 Tapayovtag vékpmong wotdv (TNF-a) (Arroyo-Espliguero R, et al, 2009). H avénuévn
CRP pmopet va mpoPréyel T peimon tov KAdopatog eEmbncemg LVEF kor ™ Stactoiikn
dvoiettovpyia. 6to. TAAUGLO OTEPAVIAING VOGOV, EUEPAYLOTOS TOV HLOKOPOIOV Kol GUUPOPNTIKNG
Kopdlakng avendpkelag (Arruda Olson AM, et al, 2010). Xe pelétn mov €yve, ypnoyLomombnke
doxacio VYNNG evactnciog oe acbeveic pe Kopkivo Tov pHacToh Kot BpEéOnNKav GUYKEVIPADGELS

hsCRP >3 mg / | 6nov mpoéfrenav petmpévo khaoua eEmbnocwc LVEF pe evaicnocio 92,9% wot



ewdwotnta 45,7% (Morris PG, et al, 2011). Exiong, eivor onpavtikd 4t ot uéyioteg ovénoelg mg
hsCRP mapatnpnnkay kotd péco 6po 78 nuépeg mpv amnd TV VIEPXOKUPIIOYPAUPIKT aViyveELOT
(Lipshultz SE, et al, 2012). e dAlec peAétec dev mapatnpnOnKe KAVIKY onuocio ToV HETPNoEDV
¢ CRP (Ky B, et al, 2014). H pvehodmepoéeiddon eivar £va mpo@Aieypovmdec éviuopo to 0moio

EMIONG LEAETATAL Y10 TN OVVNTIKT KAIVIKY] GNLLOGI0 TOV GTIV KOPIOTOEIKOTNTO.

H pvshodmepoéeddon avayvopiomke og mapdyoviag mpoPAeyns tng Kopolotolikdtntag o€
acbeveig pe kapkivo tov pactov mov Erafav avOpakvkiiveg kot Herceptin. Iapatnpndnke avénon
oV KWWOOVOL guedviong kapdlokng avemdpkelog katd 34,2% 15 punveg petd m Bepaneia, oe
acBeveig 6mov M T ™G pverovmepoleddong eiye avénbel kKatd 90% omd ) ELGIOAOYIKY| TN
avaeopdc (Ky B, et al, 2014). MdAiota, n wpoyvootikny a&io avéndnke otav cuvektiundnke M
avénon g TG g Tpomovivng katd 90% (Sibo T, et al, 2014).

To povo&eidio tov aldtov (NO) eivor pvOOTAG TG GLOTUOATIKOTNTOG TOV HVOKAPIOKOV
KLTTAP®V Kot 1 ovvldon Tov NO gumiéketar otV TafoPuelodoyio TG KapSOKNG AVETAPKELNS KO
™m¢ pokapdronddelac (Haywood GA, et al, 1996). H ovvbeon tov povo&ediov tov aldtov NO
éxel Ppedel OtL epumiéketon 6TV KoPIOTOEIKOTNTO TOV TPOKAAEITOL amrd T d0EopovPiKivn Kot mg
€K TOVTOL TO HOVOEEIDI0 Tov aldTov Teptypdpetor mg mOavOg OeiKTNG VIOKAVIKYG KOPILOKNG

dvoettovpyiag, Wiaitepa o€ madratpikovs acbeveic (Guler E, et al, 2011).

SOUTEPACUATIKA, O pOroG TV Plodeiktdv Yoo v  aviyvevon Kopdlotolikdtrag Adyw
OTOYELUEVOV HOPLOKAOV Bepameidv, Ommg 1 Tpactoviovpdunn, egokorovbel va glval acapng Kot
anortovvton meplocotepes peréteg (Cardinale D, et al, 2010). H khvikh onpocio tov Tpomoviveov
npog 10 mapdv meplopiletan oe acbeveic mov AapPdvovv avBpakvkiives kol 6Tovg 0moiovg
oLVIOTOTOL 1 XOPNYNON AVOoTOAE®Y peTaTpentikoy eviduov ayysoteveivng (Hausner EA, et al,
2013).



Metappocua oro Ayylika
Diagnostic methods for detecting and monitoring cardiotoxicity

5.2.1 Imaging methods

5.2.1.1 MUGA

The available means used to evaluate the ejection fraction (EF) are multigated acquisition (MUGA)
scanning and two-dimensional echocardiography (2DE). MUGA scanning uses technetium-99-
labeled-red blood cells (99mTc) to visualize the cardiac blood pool using a gamma camera
(Schwartz RG, et al, 1987). The images capture the cardiac activity at every segment of the cardiac
cycle to quantify the left ventricular (LV) volumes and the ejection fraction (Schwartz RG, et al,
1987). MUGA scanning became the method of choice for monitoring cardiotoxicity and detecting
asymptomatic reduced ejection fraction and was preferred to monitoring the onset of heart failure
symptoms (Schwartz RG, et al, 1987). People in the field of cardiology do not prefer MUGA
scanning anymore and have turned to echocardiography and cardiac magnetic resonance imaging as
they provide additional clinical information not provided by MUGA, such as the evaluation of
diastolic function, the assessment of right ventricular dimensions and function, the heart valve
disease, the pericardial disease and the endocardial thrombosis (Plana JC, et al, 2014). The
advantages of MUGA include the ability of imaging almost every patient without restrictions on
body size or obesity, poor acoustic windows or the presence of cardiac devices like pacemakers or
defibrillators (Corbett JR, et al, 2006). The restrictions of this method refer mainly to the inability
of monitoring patients with low hematocrit levels (Corbett JR, et al, 2006). Moreover, administering
medication such as digoxin, heparin, prazosin and hydralazine affects the labeling of red blood cells
increasing the possibility of a diagnostic error (Corbett JR, et al, 2006). MUGA method is also
associated with mean typical effective doses of ionizing radiation estimated at 8mSv. As a result, the
cumulative exposure of a patient to radiation for his or her monitoring after the end of the treatment
will not be high and so there is little to no risk of secondary cancer due to radiation (Einstein AJ, et
al, 2015).

5.2.1.2 Two-dimensional echocardiography (2DE)

Two-dimensional echocardiography has been established as the method of choice for monitoring
patients, who are about to undergo a antineoplastic therapy or are already in a stage of the therapy
(Zito C, et al, 2018). Two-dimensional echocardiography requires adequate imaging of the left
ventricular endocardial borders so as to find out the end-systolic and end-diastolic volume by which

the ejection fraction is calculated (Shih T, et al, 2003). Two of the main disadvantages of



echocardiography are the necessity of appropriate acoustic windows and the assumptions about the
left ventricular geometry. This results in a less accurate assessment of LV and LVEF volumes using
2DE as well as in the sensitivity reduction between serial measurements for the detection of small
changes in left ventricular function (Thavendiranathan P, et al, 2013). Two-dimensional
echocardiography has plenty of benefits, such as wide availability, portability, ease of use and safety

due to the lack of exposure to radiation and nephrotoxic contrast agents (Zito C, et al, 2018).

5.2.1.3 Three-dimensional echocardiography (3DE)

Three-dimensional echocardiography not only has all the advantages but also overcomes certain of
the limitations of 2DE (Walker J, et al, 2010). 3DE also provides more accurate and more
reproducible ejection fraction measurements than 2DE (Walker J, et al, 2010). More specifically,
3DE provides a more reliable detection of changes in ejection fraction , which is clinically
significant due to the threshold of ejection fraction reduction (-10%) used for defining subclinical
cardiac dysfunction, which is associated with cancer treatment (Khuri MG, et al, 2012). 3DE has
less variability in measurements in a repeatability study than 2DE as well (Thavendiranathan P, et al,
2013). Nevertheless, 3DE requires greater technical specialisation and is less available in
comparison to 2DE. Until recently, ultrasound cardiography evaluated ejection fraction according to
volume measurements and wall motion assessment or visual assessment of regional wall thickening
(Gripp EA, et al, 2018). Attention is now paid to the assessment according to myocardial
deformation imaging (Gripp EA, et al, 2018). There are various parameters for the assessment of
myocardial deformation, including strain, strain rate and twist (Kalam K, et al, 2014). Strain reflects
on the entire ventricular myocardial deformation during the cardiac cycle and is typically measured
at the systolic peak, at the aortic valve closure (Khouri MG, et al, 2014). Strain is measured in the
longitudinal (GLS), radial (GRS) and circumferential (GCS) dimensions (Gorcsan 3rd J, Tanaka H,
2011). Torsional deformation of the myocardium can also be measured due to the helical
arrangement of the myocardial fibers by calculating the maximum momentary difference between
peak systolic apical rotation and basal rotational deformation (Khouri MG, et al, 2014). The above

mentioned parameters will be analyzed in the next passage.

A meta-analysis in 5721 patients without cancer revealed, that 3DE provides superior prognostic
information about ejection fraction and mortality of patients with heart failure, cardiac amyloidosis,
heart valve disease and acute myocardial infarction (Kalam K, et al, 2014).

5.2.1.5 Strain and global longitudinal strain (GLS)



New echotomography techniques, which measure diastolic lengthening and systolic shortening of
the myocardium, seem to have high diagnostic value for subclinical LV dysfunction
(Thavendiranathan P, et al, 2014). Strain and strain rate value in a normal heart is more or less the
same across all the myocardial segments from the heart base to the apex (Muraru D, et al, 2018).
The main advantage of strain and strain rate is that they are not affected by the motion or bouncing
of the heart inside the chest during its function (Muraru D, et al, 2018). On the contrary, the
velocities of movement of myocardium recorded by tissue Doppler (TDI) are affected not just by
the systolic or diastolic myocardial motion but also by the motion of the heart inside the chest
(Mercuro G, et al, 2007).

GLS is calculated as an average systolic strain from many individual myocardial sections across the
long axis and is a useful and sensitive marker of systolic function (Arciniegas Calle MC, et al, 2018)
(Muraru D, et al, 2018). GLS normal values range between 18% and 20%, values between 16% and
18% are borderline whereas values under 16% are abnormal (Mor-Avi V, et al, 2011). Patients who
had received anthracyclines showed reduced myocardial function before showing ejection fraction
reduction (Sawaya H, et al, 2011) (Hare JL, et al., 2009). The clinical significance of GLS
calculation is evident by the fact that it detects subclinical systolic LV dysfunction in patients with
cancer and preserved ejection fraction (Armstrong GT, et al., 2015). A 10-15% reduction during the
treatment seems to be the earliest and most useful marker for predicting cardiotoxicity (Arciniegas
Calle MC, et al, 2018) (Sawaya H, et al, 2012). It is important that myocardial dysfunction is
detected before ejection fraction reduction not only by conventional methods but also by doses of
anthracyclines, which are lower than those considered cardiotoxic, <200 mg/m2 (Gripp EA,et
al,2018). A meta-analysis published revealed that GLS with an average 11% reduction is the best
marker for predicting cardiotoxicity with a sensitivity of 65% and a specificity of 94% ( Yang H, et
al, 2015). In patients who have a reference range, before starting the treatment, a <8% reduction is
of no clinical significance, while a >15% reduction is considered as abnormal (Plana JC, et al,
2014). It should be also pointed out that the same ultrasound applicator must be used during the
entire monitoring of a patient (Abduch MC, et al, 2014).

5.2.1.4 Cardiovascular magnetic resonance (CMR)

Magnetic resonance imaging (MRI) is an especially useful technique for the assessment of
myocardial structure and function (Tpvrookiadng @, 2016). The improvement of tissue identifying
techniques has made MRI the method of choice for evaluating myocardial viability, fibrosis,
infiltrative and inflammatory diseases (Senthilkumar A.,et al, 2009). American College of

Cardiology has set MRI as the method of choice for measuring cardiac chamber volumes and LV



mass and function (Hendel RC, et al, 2006). The main advantage of MRI compared to the first
conventional method of choice MUGA is the more accurate reproducibility in repeatability of
measurements (Greulich S, et al, 2013).

CMR outweighs 2DE as well (Rahman ZU, et al, 2017). More specifically, according to various
studies, CMR results of ejection fraction calculation showed smaller deviance compared to MUGA
and 2DE (Grothues F, et al, 2002) (Drafts BC,et al, 2013). The accuracy of MRI is of high
importance because both the unnecessary drug therapy due to measurement error can be avoided
and subclinical cardiac dysfunction can be detected with a subtle ejection fraction reduction
(Berrington de Gonzalez A, et al, 2010). Cardiac MRI can detect functional and structural disorder
of the myocardium early enough before it provokes an ejection fraction reduction of over 10%
(Drafts BC,et al., 2013). It is also useful for the evaluation of the pericardium, especially in patients
who have undergone thoracic radiotherapy (Greulich S, et al, 2013). Late gadolinium enhancement
technique can be useful for scar detection, which may have prognostic impact on the weakening of
its function (Gulati A, et al, 2013), but cannot evaluate diffuse fibrosis, which is caused by
anthracyclines receivement (Thavendiranathan P, et al, 2013). Cardiac fibrosis can occur without
ejection fraction reduction (Su MY, et al, 2014).

Cardiac fibrosis plays an important role in the development and progress of systolic and diastolic
dysfunction of the heart and is a very sensitive marker of structural heart disease (Schelbert EB, et
al, 2014). Furthermore, it is an important prognostic marker as it is associated with ischemic heart
disease, cardiac sarcoidosis, myocarditis, hypertrophic cardiomyopathy and aortic stenosis (Chan
RH, et al, 2014 ) (Gerber BL, et al, 2012). Fibrosis cannot be detected by conventional 2DE and
MUGA methods (Chavez-MacGregor M, et al, 2015). On the contrary, MRI makes accurate
detection as well as quantification of fibrosis possible (lles LM, et al, 2015). However,
chemotherapy-induced cardiotoxicity is typically not associated with fibrosis and a potential CMR
detected fibrosis can be associated with other heart diseases such as ischemic heart disease or
myocarditis (Senthilkumar A, et al, 2009). So, CMR is a useful tool for evaluating documented
chemotherapy-induced cardiotoxicity, for confirming cardiomyopathy and excluding other

diagnoses such as ischemic heart disease (Pennell DJ, et al, 2016).

CMR can also be used for evaluating coronary artery disease in patients who are about to undergo
or are already undergoing antineoplastic therapy (Chan RH, et al, 2014). Ischemic heart disease and
cardiomyopathy are risk factors of anthracycline- or trastuzumab-induced cardiotoxicity (Perez EA,
et al, 2008) (Pinder MC, et al, 2007). A meta-analysis showed that the application of the protocol of
ischemia and the use of MRI for evaluating myocardial viability have a specificity of 81% and a

sensitivity of 91% in coronary artery disease (Nandalur KR, et al, 2007).



In summary, reactive fibrosis is the common type of fibrosis in cardiotoxicity and can be detected
by T1 mapping (Jordan JH, et al, 2014). Reactive fibrosis detection has predictive value for the
development of cardiotoxicity, which makes it an important diagnostic tool for early diagnosis,
evaluation and monitoring of cardiotoxicity (Greulich S, et al, 2013). Until now, clinical use of MRI

is limited due to concerns about its cost and availability (Khuri MG, et al., 2012).

5.2.2 Cardiac biomarkers

Cardiac biomarkers found in the blood are important markers of cardiotoxicity (Fréres P, et al,
2018). Cardiac troponins (troponins I, T and others) are released after myocardial cell death into the
serum and are the method of choice for detecting myocardial cell necrosis of any cause (Babuin L,
et al, 2005). Troponin | elevation has great predictive value and is associated with the ejection
fraction reduction in patients receiving anthracyclines (Cardinale D, et al, 2004). However, clinical
utility of measuring troponin 1 levels with no exposure to anthracyclines has not been proven
(Morris PG, et al, 2011).

Single-center studies show that a recently elevated cardiac troponin I in patients receiving high-dose
combination chemotherapy can identify those, who develop cardiac dysfunction with poor
prognosis, especially when troponin elevation is extended (Freres P, et al, 2018). These patients
could benefit from angiotensin-converting enzyme inhibitors therapy (Cardinale D, et al, 2006).
Moreover, troponin | elevation in patients receiving trastuzumab after anthracycline therapy shows
irreversible cardiac dysfunction, even after receiving medication for regulating cardiac dysfunction
(Cardinale D, et al, 2010). Troponin | elevation in patients treated with anthracyclines or even
trastuzumab has high predictive value for future cardiac dysfunction (Ky B, et al, 2014). A small
study among breast cancer patients revealed that the combination of high sensitivity troponins and
GLS calculation provides a high sensitivity of 93% and a negative predictive value of 91% for the

prediction of future cardiotoxicity (Sawaya H, et al, 2012).

Natriuretic peptides, another category of biomarkers, can be used for the detection of cardiac
dysfunction as they can identify high-risk patients even in very low levels (Ledwidge M, et al,
2013). In a study among HER2-positive breast cancer patients treated with trastuzumab elevated
NT-proBNP concentrations were observed right after the end of the treatment (Perik PJ, et al, 2005).
Four other similar studies did not reveal any correlation between high NT-proBNP levels before or
after the treatment(Sibo T, et al, 2014). A 2018 study showed that both troponin and NT-proBNP
markers have no predictive value in patients receiving trastuzumab or lapatinib without having

received anthracyclines (Ponde N, et al, 2018). In conclusion, although the detection of B-type



natriuretic peptides (BNP) and NT-proBNP levels in the serum may be of high importance in some
cases, it has not yet been established for monitoring high-risk patients (Thakur A, et al, 2014). In
general, the role of natriuretic peptides (BNP, N-terminal proBNP, N-terminal pro-atrial natriuretic
peptide) seems to be more limited and less reliable compared to troponin | for cardiotoxicity in
antineoplastic therapies, although natriuretic peptides have a predictive role in cardiac dysfunction

in general population (Ky B, et al, 2014).

Heart fatty acid binding protein (H-FABP) and glycogen phosphorylase isoenzyme BB are two
biomarkers which have been studied for their potential clinical significance in cardiotoxicity. These
two proteins are markers of early cardiac dysfunction and especially glycogen phosphorylase can be
a marker of acute coronary syndromes as it is released into the circulation 2-4 hours after
myocardial injury (O’Donoghue M, et al, 2006). H-FABP is a low molecular weight cytoplasmic
protein, which can be detected within 2-3 hours after a severe myocardial injury (Azzazy HM, et al,
2006). Although the correlation between those two biomarkers has been studied in patients
receiving anthracyclines and an increase associated with LV diastolic dysfunction has been
observed, they have not yet been studied in large populations to confirm their clinical significance
(Horacek JM,et al, 2008).

C-reactive protein (CRP) is an acute-phase protein produced in response to inflammation and its
expression is regulated by cytokines such as interleukin-1 (IL-1), IL-6 and tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) (Arroyo-Espliguero R, et al, 2009). High levels of CRP can predict LVEF reduction
and diastolic dysfunction in coronary heart disease, myocardial infarction and congestive heart
failure (Arruda Olson AM, et al, 2010). According to a study, a high sensitivity test in breast cancer
patients showed concentrations of hsCRP =3 mg / I, which predicted reduced LVEF with a
sensitivity of 92,9% and a specificity of 45,7% (Morris PG, et al, 2011). It is also important that the
highest hsCRP levels were observed, on average, 78 days before echocardiographic detection
(Lipshultz SE, et al, 2012). In other studies no clinical significance of hsCRP measurements was
observed (Ky B, et al, 2014). Myeloperoxidase is a pro-inflammatory enzyme also being studied for
its potential clinical significance in cardiotoxicity.

Myeloperoxidase has been evaluated as a predictive marker of cardiotoxicity in breast cancer
patients receiving anthracyclines and Herceptin. The risk of cardiac dysfunction 15 months after the
treatment increased by 34,2% in patients, who showed an increase of 90% in myeloperoxidase
levels compared to the normal reference range (Ky B, et al, 2014). Its predictive value was even

increased when the increase of 90% in troponin levels was taken into account (Sibo T, et al, 2014).

Nitric oxide (NO) is the regulator of myocardial contractility and its synthase is involved in the

pathophysiology of heart failure and cardiomyopathy (Haywood GA, et al, 1996). Synthesis of NO



was found to be involved in doxorubicin-induced cardiotoxicity and therefore NO is described as a

potential marker of subclinical cardiac dysfunction, especially in pediatric patients (Guler E, et al,
2011).

In conclusion, the role of biomarkers in detecting cardiotoxicity induced by molecular targeted
therapies, such as trastuzumab, remains unclear and further studies are required (Cardinale D, et al,
2010). The clinical significance of troponins is currently limited to patients receiving anthracyclines

to whom angiotensin-converting enzyme inhibitors are recommended (Hausner EA, et al, 2013).



Metappocua oro I'spuavika,

5.2 Diagnostische Methoden zur Beobachtung der Kardiotoxizitat
5.2.1 Bildgebungsverfahren
5.2.1.1 MUGA

Radionuklid-Ventrikulographie (MUGA-Scan, multigated acquisition) und zweidimensionale
Echokardiographie (2DE) stehen zur Verflgung zur Bewertung der Ejektionsfraktion (EF). Der
MUGA-Scan verwendet Tc-99m-markierte Erythrozyten um den Herzblutpool durch einen Gamma-
Kamera zu definieren (Schwartz RG, et al, 1987). Die Aufnahmen stellen die Herzaktion in jeder
Phase des Herzzyklus dar, damit die Volumen des linken Ventrikels (LV) sowie der EF quantifiziert
werden (Schwartz RG, et al, 1987). Der MUGA-Scan wurde zum Mittel der Wahl um
Kardiotoxizitat zu beobachten und asyptomatische Einschrankung der EF aufzuspiren und wurde
der Beobachtung von Herzinsuffizienz-Symptomen vorgezogen (Schwartz RG, et al, 1987).
MUGA-Scan wird nunmehr in der Kardiologie kaum verwendet. Stattdessen liegt das Interesse an
der Echokardiographie und dem kardiovaskularen Magnet-Resonanz-lmaging (Herz-MRI), denn sie
bieten mehrere zusatzliche klinische Informationen an, die der MUGA-Scan nicht anbieten kann,
wie z.B. Beurteilung der diastolischen Herzfunktion, Beurteilung der rechtsventrikuléren GroRRe und
Funktion, Herzklappenerkrankungen, Herzbeutelentzindung und intrakardiale Thrombose (Plana
JC, et al, 2014). Zu den Vorteilen des MUGA-Scans gehort die Darstellung fast aller Patienten ohne
Einschrankungen hinsichtlich des Korperumfangs oder der Obesitat, der schlechten akustischen
Fenster oder der Herzgerate, wie Herzschrittmacher oder Defribillatoren (Corbett JR, et al, 2006).
Die Beschrankungen dieser Methode liegen hauptséchlich daran, dass Patienten mit niedrigem
Hé&matokrit nicht beobachtet werden konnen (Corbett JR, et al, 2006). AufRerdem, wirkt sich die
Verabreichung von Medikamenten wie Digoxin, Heparin, Prazosin und Hydralazin auf die
Markierung der Erythrozyten aus und dadurch erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fiir diagnostische
Fehler. Zudem ist die MUGA-Methode mit einer mittleren typischen effektiven ionisierenden
Strahlungsdosis von 8mSv verbunden, daher ist die kumulative Strahlungsdosis, der sich ein Patient
nach seiner Therapie zur Beobachtung ausgesetzt ist, kaum hoch und daher besteht es ein sehr
geringes oder auch kein Risiko, an sekundéren Krebs aufgrund der Strahlung zu erkranken (Einstein
AJ, et al, 2015).

5.2.1.2 Zweidimensionale Echokardiographie (2DE)

Zweidimensionale Echokardiographie ist als Methode der Wahl zur Beobachtung von Patienten, die

sich auf antineoplastische Therapie vorbereiten oder in Mitten der Therapie sind, festgelegt worden



(Zito C, et al, 2018). Zweidimensionale Echokardiographie fordert eine ausreichende Darstellung
der endokardialen Grenzen des linken Ventrikels, damit die enddiastolischen und endsystolischen
\Volumina, die bei der Abschdtzung der EF nétig sind, gemessen werden kénnen (Shih T, et al,
2003). Die Notwendigkeit geeigneter akustischer Fenster und die Annahmen Uber die Geometrie
des linken Ventrikels sind zwei der wichtigsten Nachteile, die die Genauigkeit der Bewertung der
LV und LVEF Volumina durch 2DE beeintrachtigen und zur Reduzierung der Empfindlichkeit
zwischen serieller Messungen, die der Entdeckung von kleinen Anderungen der Funktion des linken
Ventrikels dienen, fihren (Thavendiranathan P, et al, 2013). Zweidimensionale Echokardiographie
hat viele Vorteile, wie z.B. die breite Verfiigbarkeit, die Portabilitét, die einfache Handhabung und
die Sicherheit, die auf den Mangel an Strahlenexposition und nephrotoxischen Faktoren
zuriickzufuhren ist (Zito C, et al, 2018).

5.2.1.3 Dreidimensionale Echokardiographie (3DE)

Dreidimensionale Echokardiographie hat die Vorteile der zweidimensionalen Echokardiographie
und dazu gleicht einige ihrer Beschrankungen aus (Walker J, et al, 2010). 3DE hat auch hohere
Genauigkeit hinsichtlich der Bestimmung der EF und héhere Reproduzierbarkeit als 2DE (Walker J,
et al, 2010). 3DE erlaubt eine zuverlassigere Bestimmung der EF-Anderungen, was Klinisch
bedeutsam ist, denn das Minimum der EF-Verringerung (-10%) bestimmt die subklinische kardiale
Dysfunktion, die mit der Krebstherapie im Zusammenhang steht (Khuri MG, et al, 2012). Zudem
hat die 3DE Kkleinere Variabilitit der Messungen bei einer Wiederholbarkeitsstudie als 2DE
(Thavendiranathan P, et al, 2013). Trotzdem fordert 3DE ein hohes MaR an Spezialisierung auf
technische Sachkenntnisse und steht weniger zur Verfiigung im Vergleich zur 2DE. Bis vor kurzem
bestimmte  die  Urschall-Kardiographie-Kontrolle  die  Ejektionsfraktion  durch  die
Voluminamessungen und die Evaluation der Wandbewegung oder die visuelle Abschéatzung der
regionalen Wandverdickung (Gripp EA, et al, 2018). Das Interesse liegt nunmehr auf der
Bestimmung durch die Darstellung der Deformation des Myokards (Gripp EA, et al, 2018). Es gibt
verschiedene Parameter fir die Evaluation der Myokarddeformation, einschlielich des Strain, der
Strain-Rate und des Twist (Kalam K, et al, 2014). Der Strain spiegelt die ganze
Myokarddeformation der Herzkammer wéhrend des Herzzyklus wider und wird typisch zum
Zeitpunkt der Endsystole, also des Schlusses der Aortenklappe gemessen (Khouri MG, et al, 2014).
Der Strain kann auf drei Ebenen gemessen werden, namlich der longitudinale Strain (GLS), der
radiale Strain (GRS) und der circumferentiale Strain (GCS) (Gorcsan 3rd J, Tanaka H, 2011). Dazu
kann auch die Myokarddeformation bei der Rotation wegen des spiraligen Verlaufs der

Herzmuskelfasern gemessen werden durch die Berechnung der maximalen Momentandifferenz



zwischen der endsystolischen apikalen Rotation und des Werts der Deformation bei der basalen
Rotation (Khouri MG, et al, 2014). Die vorgenannten Parameter werden im ndchsten Abschnitt
analysiert.

Eine Meta-Analyse von 5721 Patienten ohne Krebserkrankungen zeigte, dass 3DE bessere
pradiktive Informationen (ber die EF und die Mortalitdt von Patienten mit Herzinsuffizienz,
Amyloidose, Klappenerkrankungen und akutem Myokardinfarkt bietet (Kalam K, et al, 2014).
Zusammengefasst evaluiert die 3DE ausfiihrlich die Mechanik des Myokards und erkennt die
mechanische Schwerfélligkeit sowie seine Liniendeformation auf vielen Ebenen gleichzeitig
(Sawaya H, et al, 2011). So ist es moglich kleine Anderungen der LV Funktion in Patienten, die mit
Anthrazyklinen behandelt wurden, mit hoher Genauigkeit zu erkennen (Yu HK, et al, 2013).

5.2.1.5 Der Strain und der globale longitudinale Strain (GLS)

Es scheint so zu sein, dass neue Ultraschalltomographie-Techniken, die die Verlangerung des
Myokards in der Diastole und seine Verkiirzung in der Systole messen, von hohem diagnostischen
Wert hinsichtlich der LV subklinischen Dysfunktion sind (Thavendiranathan P, et al, 2014). Der
Wert der Strain-Rate und der Strainwert eines normalen Herzens ist in allen Myokardteilen von der
Herzbasis bis zum Apex fast der gleiche n(Muraru D, et al, 2018). Der Hauptvorteil des Strain und
der Strain-Rate besteht darin, dass sie von den Herzbewegungen im Brustkorb wéhrend der
Herzfunktion unbeeinflusst bleiben (Muraru D, et al, 2018). Im Gegensatz dazu werden die mit dem
Gewebedoppler (TDI) erfassten Myokardgeschwindigkeiten nicht nur von der Myokardbewegung
in der Systole und der Diastole sondern auch von der Herzbewegung im Brustkorb beeinflusst
(Mercuro G, et al, 2007).

Der GLS ergibt sich vom prozentualen Strain-Mittelwert der jeweiligen Myokardteile die
Langsachse entlang in der Systole und ist ein nitzlicher und hochempfindlicher Indikator der
systolischen Funktion (Arciniegas Calle MC, et al, 2018) (Muraru D, et al, 2018). GLS
Normalwerte liegen zwischen 18-20%, Werte zwischen 16-18% werden als Grenzwerte betrachtet
und Werte unter 16% sind pathologisch (Mor-Avi V, et al, 2011). Bei Anthrazyklin-behandelten
Patienten wurde reduzierte Myokardfunktion vor der EF Reduktion entdeckt (Sawaya H, et al, 2011)
(Hare JL, et al., 2009). Der Kklinische Stellenwert des GLS liegt darin, dass er die subklinische
systolische LV Dysfunktion bei Krebspatienten mit erhaltener EF entdeckt (Armstrong GT, et al.,
2015). Eine Reduktion von 10-15% wahrend der Therapi scheint der fruheste und nutzlichste
Indikator der Kardiotoxizitat zu sein (Arciniegas Calle MC, et al, 2018) (Sawaya H, et al, 2012). Es

ist wichtig, dass der Myokardschaden vor der EF Reduktion mit konventionellen Methoden und



niedrigeren Anthrazyklin-Dosen als diese, die als kardiotoxisch betrachtet werden <200 mg/m2,
bemerkt wird (Gripp EA,et al,2018). Einer veroffentlichten Meta-Analyse zufolge ist der GLS
Indikator mit einem Reduktion-Median von 11% der beste Prognoseindikator der Kardiotoxizitét
mit 65% Sensitivitadt und 94% Spezifitat ( Yang H, et al, 2015). Vor dem Anfang der Therapie, hat
bei Patienten mit einem Referenzwert eine Reduktion von <8% keinen Stellenwert, wahrend eine
Reduktion von Uber 15% als pathologisch betrachtet wird (Plana JC, et al, 2014). Es sei darauf
hingewiesen, dass es derselbe Ultraschallkopf wéhrend der ganzen Patientenbeobachtung verwendet
werden soll (Abduch MC, et al, 2014).

5.2.1.4 Kardiovaskulare Magnetresonanztomographie (CMR)

Das Verfahren der Magnetresonanzbildgebung (MRI) ist ziemlich nitzlich fur die Evaluation der
Myokardstruktur  und  -funktion (Tpvmookiddng @, 2016). Die Verbesserung der
Gewebeidentifikationstechniken hat MRI in Féllen wie die Evaluation der Myokardvitalitat, der
Fibrose, der Infiltrat- und Entziindungserkrankungen zum Mittel der Wahl gemacht (Senthilkumar
A.et al, 2009). Das Amerikanische Kardiologie-College hat MRI zum Mittel der Wahl fir die
Evaluation der Herzhohlen-Tumore und der LV Masse und Funktion festgesetzt (Hendel RC, et al,
2006). Der Hauptvorteil der MRI gegentber der MUGA-Methode, die das erste konventionelle
Mittel der Wahl war, ist die genauere Reproduzierbarkeit bei der Wiederholbarkeit der Messungen
(Greulich S, et al, 2013).

CMR (berwiegt der 2DE (Rahman ZU, et al, 2017). Genauer gesagt, manchen Studien zufolge war
die Abweichung zwischen den Ergebnissen der EF Messungen bei der CMR kleiner im Vergleich
zur MUGA und 2DE (Grothues F, et al, 2002) (Drafts BC,et al, 2013). Die Genauigkeit der MRI ist
von groRem Stellenwert denn man kann einerseits die unnétige Durchfuhrung einer Therapie wegen
Messfehlers vermeiden und andererseits subklinische Herzinsuffizienzfalle mit geringfiigiger EF
Reduktion entdecken (Berrington de Gonzalez A, et al, 2010). Mit der Herz-MRI kann man
rechtzeitiger die funktionalen und strukturellen Myokardschaden entdecken, bevor sie zu einer EF
Reduktion von Uber 10% fuhrt (Drafts BC,et al., 2013). Herz-MRI dient auch zur Beurteilung des
Perikards, insbesondere in Patienten, die eine Bruststrahlentherapie erhalten haben (Greulich S, et al,
2013). Die spate Gadolinium-Anreicherung Technik kann als Hinweis auf Narben dienen, was im
Rahmen ihrer Funktionsschwéchung von pradiktivem Wert ist (Gulati A, et al, 2013), aber kann die
diffuse Anthrazyklin-assoziierte Fibrose nicht beurteilen (Thavendiranathan P, et al, 2013). Bei
einer Herzfibrose ist eine EF Reduktion nicht erforderlich (Su MY, et al, 2014).

Herzfibrose spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung und Progression der systolischen und



diastolischen Herzinsuffizienz und ist ein Indikator fur strukturelle Herzerkrankung mit hoher
Sensitivitat (Schelbert EB, et al, 2014). Zudem ist Herzfibrose ein Prognoseindikator, indem sie im
Zusammenhang mit  der ischdmischen  Herzkrankheit, der  Herzsarkoidose, der
Herzmuskelentziindung (Myokarditis), der hypertrophen Kardiomyopathie und der Aortenstenose
steht (Chan RH, et al, 2014 ) (Gerber BL, et al, 2012). Fibrose ist mit den konventionellen
Methoden der 2DE und MUGA nicht zu entdecken (Chavez-MacGregor M, et al, 2015), im
Gegensatz zur MRI, die die Fibrose nicht nur genau lokalisieren sondern auch quantifizieren kann
(lles LM, et al, 2015). Trotzdem ist die Chemotherapie-bedingte Kardiotoxizitat nicht typisch mit
der Fibrose verbunden und eine potenzielle durch CMR observierte Fibrose koénnte mit einer
anderen Kardiomyopathie, wie z.B. ischdmische Kardiomyopathie oder Myokarditis,
zusammenhangen (Senthilkumar A, et al, 2009). CMR ist also wichtig um die belegte
Chemotherapie-bedingte Kardiotoxizitat zu evaluieren und die Kardiomyopathie-Begriindung zu
bestétigen, das heilt andere Diagnosen wie die ischdmische Herzkrankheit auszuschlieRen (Pennell
DJ, et al, 2016).

CMR kann auch die koronare Herzkrankheit in Patienten, die mit einer antineoplastischen Therapie
behandelt werden oder behandelt sein werden, evaluieren (Chan RH, et al, 2014). Wen man
Anthrazykline oder Trastuzumab verabreicht, dann werden die ischamische Herzkrankheit und die
Kardiomyopathie zu Risikofaktoren fur Kardiotoxizitat (Perez EA, et al, 2008) (Pinder MC, et al,
2007). Eine Meta-Analyse zufolge schien das Protokoll der induzierbaren Ischdmie und der MRI fir
die Evaluation des lebensfahigen Myokards bei der koronaren Herzkrankeit 81% Spezifitat und 91%
Sensitivitat zu haben (Nandalur KR, et al, 2007).

Zusammenfassend wird als typische Fibrose der Kardiotoxizitdt die reaktive Fibrose betrachtet, die
durch MRI T1-Entspannungszeit bestimmt werden kann (Jordan JH, et al, 2014). Die Bestimmung
der Fibrose hat einen pradiktiven Stellenwert fir den Verlauf der Kardiotoxizitat und deswegen
wird als ein wichtiges diagnostisches Mittel zur rechtzeitigen Diagnose, Evaluation und
Beobachtung der Kardiotoxizitat erachtet (Greulich S, et al, 2013). Die klinische Verwendung der
MRI ist derzeit eingeschréankt, denn es gibt Bedenken hinsichtlich der Kosten und der Verfiigbarkeit
(Khuri MG, et al., 2012).

5.2.2 Kardiale Biomarker

Kardiale Biomarker, die sich im Blut befinden, sind wichtige Indikatoren flr Kardiotoxizitat (Fréres
P, et al, 2018). Kardiale Troponine (Troponin |, T und andere) werden nach einer

Herzmuskelzellenschadigung ins Blutserum freigesetzt und sind deswegen das Mittel der Wahl zur



Ermittlung der Herzmuskelzellennekrose aus irgendeinem Grund (Babuin L, et al, 2005). Die
Zunahme des Troponin | ist von hohem prédiktiven Stellenwert und steht im Zusammenhang mit
der EF ReduktionsgroRe in Anthrazyklin-behandelten Patienten (Morris PG, et al, 2011). Die
klinische Bedeutung der Troponin-I-Messung in Anthrazyklin-freien Regimen ist jedoch nicht

nachgewiesen (Morris PG, et al, 2011).

Single-Centre-Studien zeigen, dass ein kirzlich erhéhtes kardiales Troponin I in Patienten, die hohe
Dosen kombinierter Chemotherapie erhalten, diejenige identifizieren kann, die kardiale
Dysfunktion mit schlechter Prognose entwickeln, besonders wenn sich der Anstieg des Troponins
verlangert (Freres P, et al, 2018). Diese Patienten kdnnen aus der Therapie mit Angiotensin-
Konversionsenzym-Hemmern Nutzen ziehen (Cardinale D, et al, 2006). Bei Patienten, die nach
einer Anthrazyklin-Therapie Trostuzumab erhalten haben, zeigt der Anstieg des Troponins | eine
irreversible kardiale Dysfunktion, selbst nach einer medikamentosen Einstellung der
Herzinsuffizienz (Cardinale D, et al, 2010). Der Anstieg des Troponins bei Anthrazyklin- oder
Trastuzumab-behandelten Patienten ist von hohem pradiktiven Wert hinsichtlich einer zukinftigen
kardialen Dysfunktion (Ky B, et al, 2014). Eine kleine Studie zeigte, dass die Kombination von
Troponin mit hoher Sensitivitdt und GLS-Messung in Brustkrebspatienten eine hohe Sensitivitat
(93%) und einen negativen pradiktiven Wert (91%) hinsichtlich der Prognose zukinftiger

Kardiotoxizitat leisten kann (Sawaya H, et al, 2012).

Natriuretische Peptide, eine weitere Kategorie von Biomarkern, konnen zur Entdeckung der
Herzinsuffizienz beitragen, denn sie kdnnen selbst in niedrigen Werten Hochrisikopatienten
entdecken (Ledwidge M, et al, 2013). Eine Studie, wo Patienten mit HER2- positivem
metastasiertem Brustkrebs Trastuzumab verabreicht wurde, zeigte erhohte NT-proBNP
Konzentrationen gleich nach der Ende der Therapie (Perik PJ, et al, 2005). Vier anderen
entsprechenden Studien zufolge bestand zwischen der erhdhten NT-proBNP-Werte keine
Wechselbeziehung vor und nach der Therapie (Sibo T, et al, 2014). Eine Studie von 2018 zeigte,
dass die Troponin und proBNP Indikatoren in Patienten, die Trastuzumab oder Lapatinib erhalten
und keine Anthrazyklinen erhalten hatten, keinen préadiktiven Wert haben (Ponde N, et al, 2018).
Zusammenfassend, obwohl die Ermittlung der Konzentrationen von B-Typ Natriuretischen Peptiden
(BNP) und proBNP im Blutserum in bestimmten Fallen méglicherweise hohen Wert haben kann, sie
sind fir die Beobachtung von Hochrisikopatienten noch nicht festgelegt (Thakur A, et al, 2014).
Die Rolle der natriuretischen Peptiden (BNP, N-terminales proBNP, N-terminales proatriales
natriuretisches Peptid) im Allgemeinen scheint mehr beschrankt und weniger zuverléssig als
Troponin | hinsichtlich der Kardiotoxizitat bei antineoplastischen Therapien zu sein, obwohl sie

einen pradiktiven Wert fur die Herzinsuffizienz der Bevolkerung haben (Ky B, et al, 2014).



Herz-Fettsdure-bindendes Protein (H-FABP) und Glykogenphosphorylase Isoenzym BB sind zwei
Biomarker, die fir ihre potenzielle klinische Bedeutung hinsichtlich der Kardiotoxizitat untersucht
wurden. Diese zwei Proteine werden als Indikatoren fir die Fruherkennung von Herzschaden
betrachtet, besonders die Glykogenphosphorylase, denn sie dient als Indikator fiir akute koronare
Syndrome, da sie 2-4 Stunden nach einer Herzmuskelschadigung im Blutfluss freigesetzt wird
(O’Donoghue M, et al, 2006). H-FABP ist ein Protein mit niedrigem Molekulargewicht, die sich
normal im Zytoplasma befindet, aber kann in 2-3 Stunden nach einer schweren
Herzmuskelschadigung ermittelt werden (Azzazy HM, et al, 2006). Obwohl die Wechselbeziehung
der zwei Biomarker in Anthrazyklin-behandelten Patienten untersucht wurde und einer Anstieg
festgestellt wurde, der in Zusammenhang mit diastolischer LV Dysfunktion gebracht wurde, die
beide sind in groRen Bevolkerungen noch nicht untersucht worden, damit ihre klinische Bedeutung
bestatigt werden kann (Horacek JM, et al, 2008).

C-reaktives Protein (CRP) gehort zu den Akute-Phase-Proteinen und wird wahrend einer
Entziindungsreaktion gebildet. Sein Expression wird von Zytokinen, wie Interleukin-1 (IL-1),
Interleukin-6 (IL-6) und vom Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a) reguliert (Arroyo-Espliguero R,
et al, 2009). Erhdhte CRP-Werte kdnnen die LVEF Reduktion und die diastolische Dysfunktion im
Rahmen der koronaren Herzkrankheit, des Myokardinfarkts und der kongestiven Herzinsuffizienz
voraussagen (Arruda Olson AM, et al, 2010). Eine Studie, wo ein Assay hoher Empfindlichkeit in
Brustkrebspatienten verwendet wurde, zeigte hsCRP-Konzentrationen =3 mg / |, die reduzierte
LVEF mit 92,9% Sensitivitat und 45,7% Spezifitat voraussagten (Morris PG, et al, 2011). Ebenso
wichtig ist es, dass die hochsten hsCRP-Werte durschnittlich 78 Tage vor dem
echokardiographischen Befund observiert wurden (Lipshultz SE, et al, 2012). Anderen Studien
zufolge wurde die klinische Bedeutung der CRP-Messungen kaum bestatigt (Ky B, et al, 2014).
Myeloperoxidase ist ein pro-inflammatorisches Enzym, das ebenfalls flir seine potenzielle klinische

Bedeutung hinsichtlich der Kardiotoxizitat untersucht wird.

Myeloperoxidase wurde als Prognosefaktor der Kardiotoxizitat bei Anthrazyklin- und Herceptin-
behandelten Brustkrebspatienten identifiziert. Bei Patienten, wo Myeloperoxidase um 90% vom
normalen Referenzwert angestiegen ist, war das Risiko an Herzinsuffizienz zu erkranken um 34,2%
hoher 15 Monate nach der Therapie (Ky B, et al, 2014). Der préadiktive Wert hat sich sogar erhéht
als der Anstieg des Troponin-Wert um 90% berticksichtigt wurde (Sibo T, et al, 2014).

Das Stickstoffmonoxid (NO) reguliert die Kontraktilitdit der Herzmuskelzellen und die NO-
Synthase ist an der Pathophysiologie der Herzinsuffizienz und der Kardiomyopathie beteiligt
(Haywood GA, et al, 1996). Es wurde festgestellt, dass die NO-Synthese an der Doxorubicin-
induzierten Kardiotoxizitat beteiligt ist und daher das NO als potenzieller Indikator subklinischer



Dysfunktion beschrieben wird, insbesondere bei péadiatrischen Patienten (Guler E, et al, 2011).

Zusammenfassend, bleibt die Rolle der Biomarker hinsichtlich der Ermittlung von Kardiotoxizitéat,
die auf zielgerichtete molekulare Therapien wie Trastuzumab zurlckzufiihren ist, immer noch
unklar und daher sind mehrere Studien erforderlich (Cardinale D, et al, 2010). Die klinische
Bedeutung von Troponinen ist zurzeit auf Anthrazyklin-behandelte Patienten beschrénkt, denen die
Verabreichung von Angiotensin-Konversionsenzym-Hemmern empfohlen ist (Hausner EA, et al,
2013).
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KO Y10l TO QOKILO TOV HETAPPACUATOS Kot 6TLG dV0 YADooes. Ocov apopd ot doun tov KA., avt)
SLlEVKOAVVE TO £€PYO TNG UETAPPAONS, KAVOVTOS TO KEIHEVO MO GLYKPOTNUEVO Kol EDANTTO Yo TO
AVOYVOOTIKO KOO, apoL NTav YWPIoUEVO GE EXUEPOLS DepaTiKég evatnteg, KaOe pia pe Eexmplotod

TitA0, TOL GLVOYILE TO B TNG TTOPAYPAPOV.

Qo1660, KATE TN HETAPPOCTIKN OLOIKAGIO GLVAVINGO OPIGUEVOE LETOPPACTIKE TPOPANLATOL,
Kupimg AeENOYIKE KOl LOPPOGVVTAKTIKA Kol Ol TOGO VPOAOYIKA 1 TPOYUATOAOYIKE, GOUPMOVO LE

v Taévopmon tov Mratcoid & Zerd-Maln®.

Oa Eexkiviiom pe To AeEIAOYIKA TPOPANUOTE, GTO OTOi0. GLYKATAAEYETOL 1) OpoAoyia, O10TL GTNV
npokeévn epintmon a&ilel va avagépm, 0Tt 1| 0poroyia anotélece TePoGOTEPO EPYOrEiD TaPA
mpOPANua yuou ™ perappoocn. To yeyovog 0Tl €mpene vo eviomic®w aKpP®OG TOLG 1G00VVALOVS

WITPIKOVS OPOLG BTNV AYYAIKN KO TN YEPLOVIKT YAMGOO YOPIC KO TopEKKAIGT GTO TEPLEXOUEVO

http://www.eleto.gr/download/Conferences/3rd%20Conference/3rd_27-Papaspyros-Krasadaki-Sella-Paper_V02.pdf


http://www.eleto.gr/download/Conferences/3rd%20Conference/3rd_27-Papaspyros-Krasadaki-Sella-Paper_V02.pdf

TOV OpmV 0gv NTav TOGO TPOPANUA, SLOTL 1] AVAYKN TOV EMGTNUOVOV Y10 ETKOVOVIK, OVTUAAAYY|
ATOYEMV, 0DV KAT. €ivol TOyKOGHLO, LE ATOTEAECUN GE VO IOTPIKO KEIUEVO YWPIG VEOLOYIGHOVG
N TAEOVOTNTO TOV OP®V VO, VITAPYEL NON UETAPPUCUEVT GE GAAN TOPAAANAC Kelpeva Kol vo
amouteiton uoévo 1 emPefaioon TV amoddcemv. [0 TIG TEPMMTOGES TOL OEV NTAV EVKOAOG O
EVIOTIOUOG KATOwG amddoone 1n evon tov kewévov oA Ponbovoe oty peTdepaoct), KabOS ot
EMOTAUES Kol WO1UTEPMG 1| WTPIKY| givarl og peydio Pabud Paociopéveg ota eAdnvid. H eddnvua
YAOOGO, lval 1IGTOPIKA 1 KOPLOL TNYY ONovpYiog OpV 6TOV KAAS0 TNG WTPIKNG, LE OMOTEAEGHA N
oporoyio TV YAWOO®V Vo TPOEPYETOL KOTA Pdom omd dueco Kot EUPESH OAVELD TNG EAANVIKNC.
BéBato, otn onuepwvn emoyn oiec o e€erielg otov wtpikd topéa avBilovv oTic ayyAoouEmvikeég
YDPES, EMOUEVOS KAl Ol VEOL OPOL TTOL TPOKVATOLV VO, YEVVIOUVTOL Katd PAcn oto AyyAkd, e
AMOTEAECUO. VO €YOVV  OVTIOTPOQEEL Ol poOlol Kot TAEOV 1 EAANVIKN 10TPIK OpoAoyio va
eumhovtiCetan pe dueca ko éupeca ddveln amd v oyyAkn (Kepapidag, 2015). Avt) n
aAnAenidpacn omotedel epyaielo Y TOV UETAPPAGTY], OPOL OLEVKOAVVEL TOV EVIOMIGUO NG
opoAoyiag HeTaED TV YAWGGOV €xoviag TNV 101a BAon pe HKpES YAMGGOIKEG TPOGUPUOYEG GTNV
eKG0TOTE YADOGGO. AKoAovOel Tivakag e eVOEIKTIKA Tapadelypota oporoyiag, ota onmoio gaivetal

N opotdtTa o€ Evay Pabud petald TV POV YAOGCMOV:

EAANVIKOG OpoC AyyALKOC 6pOG FEpUOVLKOG OPOG
KapdlotoflkotnTa cardiotoxicity Kardiotoxizitat
olpatokpitng haematocrit Hamatokrit
oVTLVEOTA QO ATIKY Beparmeia antineoplastic therapy antineoplastische Therapie

Eniong, og eminedo AeSihoyiov T0 TpmTOTLTO £KOVE XPNON TOL OPOL gvdoKapdoypapio. Metd and
épeuva. £PTaco 6T0 cVUTEPAC, OTL amodocelg onwg endocardiography v Endokardiographie otnyv
QYYAIKN KOl TN YEPUOVIKY] YAMGGO, Tov gOAoyo Ba pmopovoe vo vrmobécel kdmolog, dgv eivor
doKes. Avtifeta 1 evookapdloypapion OmoTeEAEL GLVAOVLLO TNG NYOKAPILOYPAPIaG, 1) OTOIOoT TG
omoiog &ival oVTH TOL ¥PNOILOTOLEITOL Kot 6TIS GALEG 600 YAdooes, dniadr echocardiography kot

Echokardiographie avtictoya.

Emumiéov, vanpyov onuelc omv apyf] TOL TPOTOTOHTOV, OTOL YPNCLLOTOLOVVTIOY OPIGUEVES
ocvuvtopoypapieg, ot omoiec eite Ogv emeEnyobvtay kaboAov eite emelnyovviov ot HEGH TOL
LETOQPAGHLOTOS. BedPNoa 6MGTO, EPOCOV Ol GLVTOUOYPOUPIEG TOV OPWOV YPTCILOTOIOVVTOY CPKETA
mpv Vv eneynon Tovg, va Tpochicm €€ apyng OAOYPAP®OS TOVG OPOVLS KOl TN GLVTOUOYPOPia
TOVG o€ TapEVOEST KOl Vo UMV To EMOVOAAP® HETA, (OOTE OTN GLVEYXEW VO UTOPOVV Vo

¥pNoonooHvtor pdvo ot GLVIOHOYPOQies Ywpic Kovéva mpofAnuo. AAAwote avtd MrTav



amopoitnTo Kot TEPU omd TO TPOTOTLTO, KAOMG OTNV AyyAMKN Kol TN YEPUOVIKY YAMOGO, OOV
elboton  gpron odvhetv AéEewv, ol cuvtopoypapieg NTov avaykaieg otn obvheon Aégewv Kot
TNV OVTIKOTAGTOON TNG EAAMVIKNG YEVIKNG MTAOONG, Tpdypa mov Bo avaivbel mopokdtow. Tétown
napadeiyparto givat: ejection fraction — Ejektionsfraktion — EF, left ventricular — linksventrikuléar —
LV, mov og xdmola onueia ypnopwonotovvton axopo kot poli wg LVEF. Axéun, npocébeca otov
Titho ™G mapaypdeov 5.2.1.3 t cvvropoypagio 3DE yio v tpiodidototn nyokapdoypapio Kot
oTo OV0 HETaPPAoHATA, KABDS Bedpnoa cwaoTtd Yo AOYOLG GLUVOYNG VO VITAPYEL, EPOCOV EAEITE OO
TO TPMOTOTLTO GE OLTNV TNV TAPAYPOUPO OALA LINPYE Vopitepa otV Tapdypago 5.2.1.2 yioa v
dwedtdotatn nyokopdtoypapio. No onueiwcm €dm, 6tt n ovvleon Aéfewv €manle peydio poro
KUPIOG KATA TN YEPUAVIKN UETAPPACT], OTOL OAOKANPEG TEPIPPAGELS TOV EAANVIKOV KOl Oy yALKOD
KEWEVOL UTOPOLGOAV Vo ovTikaTooTafovy oamd pio odvletn A€En, Omwg wour eibotor, Ay
«Amewcoviotikég  pébodory oe  «Bildgebungsverfahren», «t1g petpnoelg tov  Oykov»  og
«\Voluminamessungen», «tng mopopudpemong Tov pvokapdiovy oe  «Myokarddeformation»,
«mapaxorovdnone tov acbevoigy oe «Patientenbeobachtungy, mavta gpdcov or chvOeteg AéEelg

nTav dOKIES, Ywpig va TPochETm Tave amd dV0 GLVOETIKA KaO1oTMVTAG TEPITAOKO TO KEIUEVO.

Xpnotponoinoa eniong yo v andd061 OPIGUEVAOV CUEIMV TOL TPOTOTHTOV AVTOVGLES TPOTAGELS
oo mopdAANAQ Kelpueva TG oyYAKNG YAMGGOS Tov amédday akppdg To VOO TOV TPOTOTHITOV
omwg: «Emiong, £xet peyodlvtepn axpifeio amod T S163100TOTO Y10 TOV TPOGIOPIGHO TOV KAACHATOG
eEmbnoemc Kot koAvtepn avamapayoyotnto» o «3DE also provides more accurate and more
reproducible ejection fraction measurements than 2DE» kot «oe kdfe ot1dd10 tOUL KOPSOKOD
KOKAov» oe «at every segment of the cardiac cycle». Qot6c0 €medn 10 MpwTdTLNIO ElYE MON
BPAoypapucéc avapopés evtOg Tov KEWWEVOL O0g BEANca va to emPapbive Kot cupmeptéAafa Tig

MYEG TOV OLTOVGLOV TPOTAGEMY GTNV TEAIKT PiBAoypapio wg TapdAAnia Keipeva.

‘Eva amd to nmpoto mov He anacyOAnce fTay To YEYovOS OTL GTO TPMOTOTLTO KEILEVO TO KEPAANLO
5.2.1.5 mponyeito tov 5.2.1.4. Amo@docica, amd TN GTIYUN TOL £va LETAQPUCUN OTOTEAEl TIOTN
LETOPOPE TOL TPOTOTVLTTOL GE O AAAN YAMOGCO Kot omd T oTLypr| mov Ogv eiyo £pBel oe kdmola

GLVEVVONGOT LE TOV GLYYPOPEN TOV TPMTOTVTTOV, VO NV OVTIGTPEY® TNV apifunon.

X& LOPQOGLVTOKTIKO EMIMESO TPOYDPNOA GE OPIOUEVES OAAAYEG TOGO OTO ayyAlkd OGO KOl GTO
YEPHOVIKO peTaepacie. O pokpomepiodog AOYOS eival £va apKETA GUYVO QAIVOUEVO TNG EAANVIKNG
YADGGOS, EMOUEVOS LINPYOY onpeia, ota omoia Bedpnoa 6Tl 1 petatTponn piog tpodTacns oe dvo Ha
amENOE o EOANTTA TO VOO TOV TPOTOTVLTTOV 0T AyyAkd. Avagopikd, mapaderypa 1: «Avo and
0 POCIKOTEPA UEIOVEKTAUOTA NG MNYOKOPIYpoeiog eivar 1 avaykoidtnto  KoTaAANA®V

AKOVGTIKMOV TOpafOpOV Kot TOPAdOYES Yo T YEOUETPIO TG OPIOTEPNG KOG, e OMOTEAEGHA T



peiowon ™c akpipeag v v a&ordynon tov o6ykov LV ko LVEF pe 2DE kot ) peimon g
evaoOnciog petalh celplok®V LETPNCE®V Y10 TNV AVIXVELOT] WKP®V OAAOYDV GTN AELTOVPYIO TNG
aprotepng kotMoag (Thavendiranathan P, et al, 2013).» oe «»Two of the main disadvantages of
echocardiography are the necessity of appropriate acoustic windows and the assumptions about the
left ventricular geometry. This results in a less accurate assessment of LV and LVEF volumes using
2DE as well as in the sensitivity reduction between serial measurements for the detection of small
changes in left ventricular function (Thavendiranathan P, et al, 2013). ITapdaderypa 2: «Eriong, 1
nébodoog MUGA oyetiletan pe pio péom Tumikn amoTeAeGUATIKY 00T ovilovsag aktivoBoAiing 8
mSv, EMOUEVOG M OOPELTIKN d00om axtvoPoAiog mov Ba AdPet évag oaocbevig vy v
napoakolovOnon tov petd ™ ANEN g Bepameiog dev Ba givor vYMAN Kol ETOREVMG O Kivouvog
avATTUENG OEVTEPOYEVOVG KaPKivOL AOY® Tng oktivofoliog eivor moAD yopunAog €mg Unodevikog
(Einstein AJ, et al, 2015).» oe «kMUGA method is also associated with mean typical effective doses
of ionizing radiation estimated at 8mSv. As a result, the cumulative exposure of a patient to
radiation for his or her monitoring after the end of the treatment will not be high and so there is little
to no risk of secondary cancer due to radiation (Einstein AJ, et al, 2015).»

Ye avtifen mepintmon, évoca mpotdoelg ce opwouéva onpeio, ov omoieg Ay, eiyov to 1010
vrokeipevo Kt €tol amépuya v emavoinym: «H texvikn g kabvotepnuévng omewkdviong Le
YaOOAIVIO pmopel va elval ypMoLun yuoL TNV aviyvevomn ovANg, 1 0moio UTOPEl vo £YEL TPOYVAOCTIKES
EMMTOOES 6T0 MAaicto g eEacbévnong g Asrtovpyiog g (Gulati A, et al, 2013). Ouwg, n
dudyvtn tvewon mov pokadeitol amd T yopnynomn avlpakvkAvav dev uropet va aloloyndet pe v
TEYVIKY] TNG KaBvotepnuévng anewdviong pe yadoAivio (Thavendiranathan P, et al, 2013).» o¢ «Late
gadolinium enhancement technique can be useful for scar detection, which may have prognostic
impact on the weakening of its function (Gulati A, et al, 2013), but cannot evaluate diffuse fibrosis,

which is caused by anthracyclines receivement (Thavendiranathan P, et al, 2013).»

Emumiéov oto onpeio «Avtibeta, ot taydnteg kivnong Tov puokapdiov Tov KoToypaeovtal e T0
wotikd Doppler (TDI) ennpealovrat kKou amd v kivnon g kapdlds pésa oto Bmpaka Kot Oyl Hovo
amd TV Kiviion Tov pvokapdiov KoTd TN 6LoToArf, N T dwotodn (Mercuro G, et al, 2007).»
avtéoTpeya To. 000 pépn ¢ €€Ng «On the contrary, the velocities of movement of myocardium
recorded by tissue Doppler (TDI) are affected not just by the systolic or diastolic myocardial motion
but also by the motion of the heart inside the chest (Mercuro G, et al, 2007).» kabnhg n dour g
TPOTOOTC NTOV OPKETA EXNPEACUEVT] otd TNV eAevBepia TNG EAANVIKNG YADOGCOS EVA 1] OVTIGTPOOT

OLVEPAALE GTNV KOADTEPT POT} TOL OYYALKOL AHYOV.

Téloc, GVUEOVA pE TNV KOTNYOPLOTOINGT T®V UETOQPACTIKGOV TeXViKov tov Vinay & Darbelnet,



EQAPLOCH GE OPIOUEVE CTUELD TOV HETAPPACUOTOG TN LETATOEN Kot TN LETATPOTIO, OOV HETATAEN

1M CAAOYT] TNG YPOLLLOTIKNG KOTNYOPIOg Kot LLETOTPOTTIOL 1| OAAGYT] TNG OTIKNCZ.

Yta EAMvika €ibiotal n xpron ovclooTik®v o€ avtifeon pe ta AyyAikd, 6mov tpotiudtol 1 xprion
PNUOTIKOV TOT®V, YEYOVOS oL Bo. umopohoe va 0QEIAeTOL GTN UN VTOPEN YEVIKNG TTMONG, OTMG
QOIVETOL KOl OO TO TOPOKATE TOPUOEYLATO: «YPNOUOTOIOVVTOL Yoo TNV 0EOAGYNoN TS TOV
KMaopatog e&mbnoeme» oe «used to evaluate the ejection fractiony», «yw v amewkoOvion Tng
deopevng tov Kopdakoh aipotoc» o€ «to visualize the cardiac blood pool», «yw v
TOGOTIKOTOINoN TV OYK®OV NG aplotepng Kowkiagy oe «to quantify the left ventricular (LV)
volumes» x.4. Emiong, oto mpm1dTLMO EAANVIKO KEIUEVO VINPYE €VTOVT YPNOT TNG TOONTIKNG
POV, Yopic avuty vo eivor omapoitntn, HE OmOTELECUA 1 YPNON EVEPYNTIKNG (MOVNAG GTO
LETAPPOAGHO VO TPOCOIdEL PEYOADTEPT) PUGIKOTNTO GTY PO TOL YPATTOV AHYOVL. Avo@opikd:
«AmokoAEONKe petmpévn Aettovpyio Tov pvokapdiov mpw amokaAvEdel pelwon Tov KAAGHOTOG
eEobnoewc oe acBeveic mov eiyav AdPer avOpakvkiivee» oe «Patients who had received
anthracyclines showed reduced myocardial function before showing ejection fraction reduction»,
«H epappoyn mpoTokOALOL TPOKAAOVUEVNG OYOUIOG KOl HOYVNTIKNG OTEKOVIONG YL TNV
a&lohdynon tov Prdoyov pookapdiov edvnke oe pio peta-avdivon ot €xet ewdkdmra 81% Kot
gvaotnoio 91% yio ) otepaviaio vooo» oe «A meta-analysis showed that the application of the
protocol of ischemia and the use of MRI for evaluating myocardial viability have a specificity of 81%

and a sensitivity of 91% in coronary artery disease» K.d.

A&iler va mapamnpom OTL 6TO YEPUOVIKO LETAPPOCLO OEV GLVAVINGO WLHTEPES OVGKOALEG TEPQL
amd v opoloyio, M omoilo £yovtag MO KAVEL TNV OyYAIKN UETAQPOCT NTov 7o €OKOAO va
EVIOTIOTEL. XTO YEPUOVIKO LETAPPACUO M LETAPPAOT £Yve KATA KOPLo AOYO Katd AEEN, Kabhg o€
Beopnoa 0T Empene va AALAEEL I OTTTIKY, OEV EAEUTAY O YPOUUOTIKES KOL CUVTOKTIKEG OOUEC TOV
TPMOTOTVTOL OO TN YEPUOVIKY] YAMDOOOH KOl YEVIKOTEPO, TO YEPUOVIKO KEILEVO YPOLLATIKA Kot
CUVTOKTIKA OgV OmEKAVE amd TO EAANVIKO. Aéyovtog kot AEEN CaP®G gV EVVOEITAL 1| OPVNTIKN
YPNOTM TOL OpOL OALA TOVILETOL OTL TO YEPUOVIKO HETAPPOCHO OEV OMEKAIVE GE YPOLUOTIKES KOt
CUVTOKTIKEG OOEG ad TO EAANVIKO Keipevo, Onwg avapeépOnke mponyovuéves. Emopévac, to povo

{TnHa TOL LE amAcYOANGE GTO YEPLOVIKO LETAPPAGLA APOPA TNV EDPEST TNG OPOAOYIOG.

g oY£0M E TN SOUN TOV UETAPPUCUATOV KOl CUYKEPKIUEVT]) OGOV aPOpd GTNV EKTOGCT] Lo, EDAOYN
mopATNPNOT Elvarl OTL TOGO TO AYYMKO OGO KOl TO YEPUOVIKO HETAPPOGHO £XOVV HIKPOTEPT] EKTAOT
CLYKPITIKA [LE TO TPOTOTVTO KEIUEVO, HE TO OYYAIKO UETAPPOGHO O VO £XEL EAAPPDG LUKPOTEPT

€KTOON Kot omd TO YEPUOVIKO. ZVuVveEm®S Kotahafaivovpe 1t 0 Adyog oo AyyAwkd kot to I'eppovikd

2https://repository.kallipos.gr/bitstream/11419/5254/1/02_chapter_03.pdf



elval Mo OLUTVKVOUEVOG, &V oTo EAANVIKA 7o  ovOADTIKOG, EVOEYOUEVMG AOY® TV

JEVTEPEVOVC MV TPOTAGEWV, TNG LN XPNONG CVVOET®V OPp®V ALY YEVIKNG TTOONG KAT.

Eni)oyog

®a MOeha va Kielow v mapovoa mrTuyxlakn epyocio ayyiloviag €va {RTnuo mov amocyoAet
YEVIKOTEPOL TOV KAGOO TNG UETAPPOONG KOl O10HTEPO OE GYECN HE TN UETAPPAOT] TETOOV €100VG
KEWEVOV, TEXVIKAV, TO OTOI0L TPOYUATEDETAL 1 EPYOCIO. XTI CNUEPLVY] ETOYN EMIKPATEL OAOEVA KO
TEPLOCOTEPO 1 AmOYT, OTL AOY® NG TEYVOAOYIKNG €EEMENG TO EMAYYEAUN TOL HETAPPOCTH Do
exhetyel kon Bo avrikataotodel amd ™ pnyovikn petaepaot. Eivot yeyovog mog ta teyvikd Keipeva
£YOUV L0 TUTTIKOTNTO GE GYEOT AY. UE TO Aoyoteyvikd keipeva, ota omoia Oa éleye Kovelg mo
e0KkoAa OTL amauteital o avOpomivog mapdyovtag. H ainbeia opmg sivatl, mmg ot 0o avtoi porot,
TOV WETAPPOOTH KOl TNG TEXVOAOYiaG, €lvar mALOV AppNKTO GUVOEdEUEVOL HETAED TOLG Kol M
cLupoAn Tov petappooty elvar amapaitnn xopic va tibetoan {mua eapdviong tov. H dtapopd
gykettol 6to OTL TALOV T KOONKOVTO TOL HETAPPOCT) ALEAVOVTAL KOt ATOKTH oprodtOTNTES GAAES
and T mopadoctokeég mov yvopilape puéxpt ofuepo. O petagppactg eivar mopdv ko' OAn
OlapKEWL UG UNYOVIKNG HETAPPOONS, kKaBmdG B0 TpOPOSOTNGEL TO UNYOVIKO LETOPPUCTIKA
epyoreia, Oo eAéyEet, Ba empeinBet kon Ba 610pBDGEL TO TOPAYOUEVO LETAPPAGHLO Kot 6TO TEAOG Bal
aflohoynost kot Bo Pertidost T pnyovikn petdopoon. Emopévog o petappoactig o Oa
avtikotootodel amd ™ unyovikn petaepacn oAAdd Oa kdvel Epyareio TOv TN UNYOVIKY LETAPPOCT
kot Bo pabet va dovievet pe avtn. [166o pdAiov ce €va TAOIGLO TOYKOGUIOTOINGNG, OOV 1) AvVAyKN
YU EMKOWVOVIOL KOl KAT' EMEKTOCT 1 OvAyKn Yo petdopoaon eivar tepdotia, 1 GLUPBOAN TOV
LETAPPOOTY Etvat 5160V GNUOVTIKT, EPOGOV VILAPYEL 1] TPOGUPLOYN LLE TIG VPIOTAUEVEG GVVONKEG,
oniadn v e16PoAN g TeYvoroYing, 1 omola BEPata OV ExEL APOEL OAVETNPEACTO KAVEVAY KAAOO
OvtoG avamoonacto Koppdtt e Cong tov avlpomov. Emopéveg n mpoéKAnom mov mpémnel va
OVTILETOTIGEL 0 KAGOOG TNG HETAPpacNG Oev elvar M €Eo@Avion TOL EMOYYEAUATOS OAAL T

TPOCAPLLOYY| KO 1] GUVEPYOGIO TOL LETOPPACTN LE T TEXVOALOYIKA EMLTEDYLLATOL.
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