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Predgovor 
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dijagnostičko-terapijskim postupcima u prepoznavanju i tretmanu neželjenih efekata 
hemioterapije, biološke i imunoterapije.  

U dokumentu su iznesene posljednje naučne informacije i saznanja iz navedene oblasti koje u 
svom radu preporučuje američko (ASCO) i evropsko udruženje onkologa (ESMO). 
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1. NEŽELJENI EFEKTI HEMIOTERAPIJE

Hemioterapija podrazumijeva upotrebu hemioterapijskih agenasa s ciljem uništavanja ćelija 
karcinoma. Ova vrsta liječenja djeluje tako što sprečava maligne ćelije da rastu i da se dijele, 
te se može koristiti u tretmanu gotovo svih tipova karcinoma. Kako je predstavljeno u Tabeli 
1. hemioterapijski agensi se mogu podijeliti u velike grupe prema mehanizmu dejstva. (1)

Tabela 1. Podjela hemioterapije (1) 

Vrsta hemioterapije Glavni predstavnici 

1. Alkilirajući agensi

Ciklofosfamid, ifosfamid, dakarbazin (DTIC), 
prokarbazin, streptomicin, cisplatin (CDDP), i 
karboplatin, temozolomid, tiotepa, oksaliplatin, 
nitrozourea (karmustin, lomustin, streptozocin) 

2. Antimetabolici
5-Fluorauracil (5-FU), leukovorin, kapecitabin, 
Trifluridin i Tripiracil hidrohlorid (Lonsurf), gemcitabin, 
hidroksiurea, metotreksat, pemetreksed, fludarabin  

3. Antitumorski antibiotici

Daktinomicin, bleomicin, doksorubicin, lipozomalni 
doksorubicin, epirubicin, mitramicin, mitomicin C, 
mitoskantron 

4. Inhibitori topoizomeraze Etopozid, topotekan, irinotekan, gefitinib 

5. Mitotički inhibitori
Paklitaksel, Nab-paklitaksel, docetaksel, kabazitaksel, 
vinblastin, vinkristin, vindezin, vinorelbin, estramustin. 

Pored uticaja na uništavanje tumorskih ćelija, tokom aktivnog liječenja hemioterapijom dolazi 
do oštećenja i zdravih ćelija, a posebno su osjetljive one ćelije koje se brzo dijele poput: 
hematopoetskih ćelija koštane srži, folikula dlake, ćelija gastrointestinalnog i reproduktivog 
sistema. Takav mehanizam dejstva je odgovoran za neželjene efekte primjene hemioterapije. 

Najčešći neželjeni efekti uzrokovani hemioterapijom su predstavljeni u nastavku, a manifes-
tuju se u vidu: hematoloških neželjenih efekata (neutropenija, anemija, trombocitopenija), 
gastrointestinalne toksičnosti (mučnina i povraćanje, gubitak apetita, kaheksija, zatvor, 
dijareja), dermatoloških neželjenih efekata (sindrom šaka i stopala, alopecija, promjene na 
noktima - oniholiza), neurološke toksičnosti (periferna neuropatija, centralna neurotoksič-
nost), ototoksičnost, ekstravazacije hemioterapije i flebitisa, kardiološke toksičnosti (kardio-
miopatija, uticaj na krvne sudove), umora i malaksalosti. (1, 2) 



10 Udruženje onkologa Republike Srpske 

  

1.1. Neutropenija; Febrilna neutropenija 

Neutropenija je pad ukupnog broja neutrofila ispod 2.0 x 109 / L i česta je posljedica primjene 
hemioterapije. Neutropenija je u velikom broju slučajeva praćena povišenom tjelesnom 
temperaturom i tada govorimo o febrilnoj neutropeniji. Febrilna neutropenija (FN), kao hitno 
stanje u onkologiji, podrazumijeva oralnu temperaturu > 38,3 °C ili temperaturu > 38,0 °C pri 
dva uzastopna mjerenja tokom 2 sata, uz apsolutni broj neutrofila < 0,5 x 109 / L, ili sa 
tendencijom pada ispod 0,5 x 109 / L. U tabeli 2. prikazani su gradusi neutropenije shodno 
apsolutnom broju neutrofila. (3, 4) 

Tabela 2. Stepen neutropenije (3) 

Gradus (Gr) Apsolutni broj neutrofila 

0 ≥ 2.0 x 109 / L 

1 ≥ 1.5 do < 2.0 x 109 / L 

2 ≥ 1.0 do < 1.5 x 109 / L 

3 ≥ 0.5 do < 1.0 x 109 / L 

4 < 0.5 x 109 / L 

Faktori koji povećavaju rizik od FN i njenih komplikacija su: starija životna dob, uznapre-
dovala maligna bolest, pozitivna anamneza ranijih FN, mukozitis, loše opšte stanje (engl. 
performance status - PS) i/ili kardiovaskularna bolest. Najveći pad vrijednosti neutrofila 
očekuje se 10 - 14 dana od aplikacije hemioterapije. (5) 

Neutropenija je često asimptomatska, posebno ukoliko je nižeg gradusa, jer u tom slučaju 
organizam i dalje ima dovoljno neutrofila da se bori protiv infekcije. U slučaju infekcije kao 
posljedica neutropenije javljaju se simptomi poput: groznice i povišene tjelesne temperature 
(febrilna neutropenija), umora, upale grla (faringitis), uvećanih limfnih čvorova glave i vrata, 
bolnih afti u ustima, boli, otoka i osipa u slučaju infekcije kože, dijareje, preckanja pri 
mokrenju. (3, 6) 

Infekcije su primarni uzrok morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata oboljelih od karcinoma sa 
povišenom temperaturom i neutropenijom. Ponovljene infekcije, takođe, mogu biti znak 
neutropenije. Većina infekcija je bakterijska, ali je moguća i virusna ili gljivična etiologija. 
Uobičajene su infekcije uzrokovane gram-pozitivnim bakterijama: Staphylococcus, Strepto-
coccus i Enterococcus. U težim slučajevima uzročnici su: Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter, Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli i Klebsiell. (5, 7) 
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U slučaju FN, prognoza je najlošija kod pacijenata sa dokazanom bakteriemijom, sa stopom 
mortaliteta od 18% kod Gram-negativne i 5% kod Gram-pozitivne bakterijemije. Smrtnost 
varira prema prognostičkom indeksu Multinacionalne asocijacije za podršku kod karcinoma 
(MASCC, Tabela 3): niža je od 5 % ako je MASCC skor ≥ 21, te oko 40 % ako je MASCC 
skor < 15. (8) 

 

Tabela 3. Indeks rizika od febrilne neutropenije MASCC (3, 8) 

Karakteristike Bodovanje 

Nema simptoma ili su blagi 5 

Umjereni simptomi 3 

Teški simptomi 0 

Nema hipotenzije (sistolni krvni pritisak > 90 mmHg) 5 

Nema hronične opstruktivne bolesti pluća 4 

Solidni tumor/limfom bez prethodne gljivične infekcije 4 

Nema dehidratacije 3 

Ambulatorni status (na početku povišene temperature) 3 

Starost < 60 godina 2 

Nizak rizik od FN 
Visok rizik od FN 

≥ 21 
< 21 

● Profilaksa i tretman neutropenija 

Primarna profilaksa (odmah nakon prvog ciklusa hemioterapije) primjenom granulocito-
stimulirajućih faktora rasta - G-CSF (filgrastima, pegfilgrastima ili bioloških preparata odob-
renim od strane Evropske agencije za lijekove), preporučuje se ako je rizik od FN > 20 % za 
sve planirane cikluse hemioterapije. Za pacijente sa srednjim rizikom (10 – 20%), važno je 
uzeti u obzir dob pacijenta, a posebno komorbiditete. (Slika 1) (9) 

Za pacijente sa srednjim rizikom od FN (10 – 20 %), starost i postojeći komorbiditeti su važni 
u procjeni potrebe za primarnog profilaksom. G-CSF se takođe profilaktički primjenjuje kod 
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pacijenata sa smanjenom rezervom koštane srži zbog opsežne radioterapije ili one koji su 
neutropenični zbog infekcije virusom humane imunodeficijencije (HIV).  

Sekundarna profilaksa (profilaktička aplikacija G-CSF nakon neutropenije uzrokovane 
hemioterapijom) je indikovana ako smanjenje doze citostatika ili odlaganje hemioterapije nije 
poželjno, te ako je zbog neutropenije u dva ili više navrata redukovana doza hemioterapije ili 
je terapija odgađana. (9, 10) 

Slika 1. Preporuke za primjenu G-CSF prema riziku od FN (9) 

Tri rekombinantna predstavnika G-CSF su filgrastim, pegfilgrastim (sintetisani od E. 
colli) i lenograstim. Prva dva su kontraindikovana kod pacijenata preosjetljivih na produkte 
porijekla E. colli. U cilju profilakse neutropenije filgrastim je potrebno ordinirati najkasnije 
24 sata prije i najmanje 24 sata nakon završetka hemioterapije i 12 sati nakon radioterapije u 
dozi 500000 i.j/kg dnevno subkutano (s,c). Neophodno je češće praćenje krvne slike pri 
njegovoj primjeni. Primjena G-CSF se obavezno mora prekinuti pri nadiru, tj. ukupnom broju 
leukocita > 10 x 109/L ili neutrofila > 1 x 109/L u dva uzastopna dana. Pegfilgrastim se 
primjenjuje kao jednokratna injekcija 6 mg s.c. koja se ordinira jednom u toku hemioterapij-
skog ciklusa. On se ne smije ordinirati u periodu od 14 dana prije i najmanje 24 sata nakon 
hemioterapije, jer bi tom periodu dodatno povećavo osjetljivost prekursora hematopoeze na 
hemioterapiju. (3, 6, 9) 
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Postoji nekoliko komplikacija povezanih s primjenom G-CSF. Najčešći se javlja umjereni bol u 
kostima koji se obično može suzbiti standardnim analgeticima ili premedikacijom sa acetamino-
fenom. Neutrofilija sa ukupnim brojem neutrofila > 40 x 109 /L se često javlja kao posljedica 
primjene G-CSF i uglavnom je prolaznog karaktera nekoliko dana nakon primjene. (6) 

Antibiotska terapija (11): Smjernice Europske organizacije za istraživanje i liječenje karci-
noma (ESMO) i Američkog društva za kliničku onkologiju (ASCO) preporučuju ograniča-
vanje antibakterijske profilakse samo na pacijenate s visokim rizikom od FN (Tabela 4). 

Za niskorizične pacijente preporučuje se oralna empirijska terapija fluorohinolonom uz amoksi-
cilin/klavulansku kiselinu u ambulantnim uslovima. Klindamicin se može koristiti kod alergije na 
penicilin. Ukoliko je pacijent febrilan 48 do 72 sata, potrebna je hospitalizacija. (3, 4) 

Za visokorizične pacijente koji imaju febrilnu neutropeniju, intravensku antibiotsku terapiju 
treba ordinirati u roku od 1 sata nakon hospitalizacije. Kašnjenje u primjeni antibiotika po-
vezano je sa značajnim produžavanje boravka u bolnici i povećanom smrtnošću. Infectious 
Disease Society of America preporučuje monoterapiju antipseudomonalnim beta-laktamskim 
antibioticima kao što su cefepim, karbapenemi ili piperacilin i tazobaktam. Vankomicin se ne 
preporučuje kao inicijalna terapiju, ali ga treba razmotriti ako se sumnja na infekciju 
povezanu sa kateterom, te infekcije kože ili mekih tkiva i upalu pluća. (3, 12, 13) 
Kombinovana primjena beta-laktamskih antibiotika i aminoglikozida je opravdana samo kod 
pacijenata sa teškom sepsom. Ako pacijenti ne reaguju na ordiniranu terapiju, potrebno je 
izmijeniti antibiotike i uključiti one za rezistentne uzročnike:  

- Meticinil rezistentan Staphylococcus aureus (MRSA): vankomicin, linezolid I 
daptomicin;  

- Vankomicin rezistentan enterokok (VRE): linezolid i daptomicin;  
- Mikroorganizmi koji proizvode beta-laktamazu proširenog spektra (ESBL): karbape-

nemi;  
- Klebsiella pneumoniae: karbapenemi, polimiksin, kolistin ili tigeciklin. (3, 12)  

Tokom hospitalizacije pacijente je potrebno intenzivno pratiti, te ako je pacijent afebrilan i 
ima apsolutni broj neutrofila ≥ 0,5 × 109/L u 48 h, nije pronađen infektivni agens, može se 
razmisliti o prelasku na oralne antibiotike. Ako je pacijent u visokom riziku bez utvrđenog 
uzroka i na dvojnoj terapiji, aminoglikozid se može prekinuti. Kada se utvrdi uzročnik 
infekcije, potrebno je nastaviti sa odgovarajućom specifičnom terapijom. Pacijente sa 
perzistentnom groznicom uprkos oporavku neutrofila pregledati infektolog i razmotriti i 
antifungalnu terapiju. (3, 14, 15) 
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Tabela 4. Preporuke za prevenciju infekcija kod neutropeničnih pacijenata (15) 

Prevenciju infekcija kod neutropeničnih pacijenata 

1. Fluorohinoloni kao profilaksa za pacijente sa visokim rizikom od infekcije; 

2. Antifungalna profilaksa oralnim triazolom kod pacijenata sa teškom neutropenijom; 

3. Trimetoprim-sulfametoksazol je preporučen za pacijente koji primaju režime 
hemioterapije koji su povezani sa rizikom ≥ 3,5 % od upale pluća uzrokovane 
Pneumocystis jirovecii; 
4. Godišnja vakcinacija protiv gripe preporučuje se svim pacijentima koji primaju 
hemioterapiju; 
5. Liječenje nukleozidnim inhibitorom reverzne transkripcije preporučuje se pacijentima s 
visokim rizikom od reaktivacije virusa hepatitisa B. 

Shodno navedenom, pacijente treba edukovati da prate simptome, poput povišene tjelesne 
temperature, te im dati jasne pisane upute o tome kada i kako da kontaktiraju nadležnog 
ljekara. Važno je pacijentu dati preporuku za sedmičnu kontrolu kompletne krvne slike u toku 
aktivnog liječenja hemioterapijom.  

 

 1.2. Trombocitopenija 

Trombocitopenije podrazumijevaju pad broja trombocita ispod 150 x 1012 / L. Najčešće se 
manifestuje krvarenjima koja mogu biti blaga, najčešće su u koži (petehije, ehimoze, 
hematomi) ili se manifestuju u vidu epistakse i gingivalnih krvarenja, dok se u težim slučaje-
va javljaju krvarenja u digestivnom traktu i retini. Do spontanih krvarenja obično dolazi pri 
vrijednostima trombocita ispod 20 x 1012 / L. (Tabela 4) 

Jedan od uzroka trombocitopenija jeste primjena citostatika u sklopu specifičnog onkološkog 
liječenja. Hemioterapijski agensi koji najčešće uzrokuju trombocitopenije jesu derivati pla-
tine. Incidencija trombocitopenija kod pacijenata liječenih oksaliplatinom iznosi 70 %, naj-
češće Gr 1 i 2. Mehanizam kojim oksaliplatina i ostali derivati platine dovode do trombocito-
penije jeste mijelosupresivno dejstvo na koštanu srž. Takođe, teška trombocitopenija se javlja 
prilikom primjene temozolomida koji se koristi u liječenju tumora mozga. (16)  
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Tabela 5. Podjela trombocitopenije prema gradusima (16) 

Gradus Apsolutni broj trombocita 

0 ≥ 150 x 1012 / L 

1 ≥ 75 do < 150 x 1012 / L 

2 ≥ 50 do < 75 x 1012 / L 

3 ≥ 25 do < 50 x 1012 / L 

4 < 25 x 1012 / L 

Liječenje trombocitopenije – U slučaju trombocitopenije uzrokovane hemioterapijom 
neophodno je, najprije, razmotriti koristi dalje primjene hemioterapije kod pacijenta. Slika 2. 
šematski prikazuje tretman trombocitopenije. U slučaju nastavka terapije, važno je razmišljati 
o smanjenju doze i/ili učestalosti hemioterapije, te o izmjeni hemioterapijskog potokola. 
Potrebno je isključiti drugu etiologiju, te liječiti eventualne infekcije, kontrolisati antikoa-
gulantnu terapiju, itd. Transfuzije trombocita su indikovane u slučaju krvarenja ili ako je broj 
trombocita < 10 x 1012 / L (ili broj trombocita < 20 x 1012 / L ako je pacijent febrilan). 
Upotreba vinkristina, rituksimaba, prednizona, i.v. imunoglobulin, splenektomije ili anti-D 
imunoglobulina rijetko je opravdana kod pacijenata s trombocitopenijom izazvanom hemio-
terapijom, uprkos njihovoj širokoj upotrebi kod idiopatske trombocitopenije. 

Antifibrinolitički agensi, poput epsilon-aminokaproične kiseline (2-24 g podijeljene u 3 – 4 
doze) ili traneksamične kiseline (4-6 g podijeljeno u 3-4 doze) koriste se kod pacijenata s 
trombocitopenijom kako bi se smanjio rizik od krvarenja kada transfuzijama trombocita nije 
postignut dobar efekat. Upotreba interleukina 11 (oprelvektin) dala je dobre rezultate. (17, 18, 
19, 20, 21) 
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Slika 2. Šematski prikaz tretmana trombocitopenije (20) 
 

1.3. Anemija 

Anemija i nedostatak gvožđa su česti kod pacijenata sa solidnim tumorima ili hematološkim 
malignitetima, posebno kod pacijenata liječenih hemioterapijski agensima. Anemija je često 
povezana sa umorom i narušenim kvalitetom života, te je glavni cilj u tretmanu anemije 
upravo rješavanje i smanjene simptoma uz poboljšanje kvaliteta života. (22) 

Primjena faktora stimulacije eritropoeze (erythropoiesis-stimulating agents – ESAs)  

Liječenje anemije sa ESA treba razmotriti kod pacijenata koji u u procesu aktivnog 
onkološkog liječenja hemioterapijom nakon korekcije deficita željeza i drugih osnovnih 
anemije. ESA se preporučuje pacijentima sa simptomatskom anemijom tokom liječenja 
hemioterapijom ili kod kombinovane hemioradioterapije, a imaju Hgb ≤ 110 g/L (Slika 3), 
kao i kod pacijenata sa asimptomatskom anemijom koji dobijaju hemioterapiju i imaju Hgb 
< 80 g/L. ESA se ne preporučuje kod pacijenata kod koji nije u toku liječenje hemioterapijom. 
Ciljna vrijednosti Hgb je oko 120 g/L bez transfuzije eritrocita. (23, 24) 
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Ovaj vid liječenja je prilično skup i teže dostupan u svakodnevnoj praksi. Pri doziranju treba 
slijediti preporuke pojedinačnih proizvoda; trenutno preporučena doza je približno 450 
IU/sedmično/kg tjelesne težine za epoetine alfa, beta i zeta; 6,75 µg/kg tjelesne težine svake 3 
sedmice ili 2,25 µg/kg tjelesne težine sedmično za darbepoetin alfa; i 20.000 IU jednom 
sedmično za epoetin theta. Osim za pacijente koji primaju epoetin theta, ne preporučuje se po-
većavanje doze ESA i prelazak s jednog ESA na drugi kod pacijenata koji ne reaguju unutar 4 
- 8 sedmica od početka njihove primjene. Primjena ESA je relativno sigurna, osim što dovodi 
od povećanog rizika od venske tromboembolije. Primjećeno je da željezo značajno pojačava 
aktivnost ESA, ali dugoročni rezultati nisu dostupni. (22, 25, 26) 

Liječenje željezom i.v. treba, takođe, ograničiti na pacijente koji su na aktivnom liječenju 
hemioterapijom. Kod pacijenata koji primaju kardiotoksičnu hemioterapiju i.v. željezo treba 
dati pre ili poslije (ne istog dana) primjene hemioterapije. Pacijenti koji primaju kontinuiranu 
hemioterapiju i imaju anemiju (Hbg ≤ 110 g/L ili smanjenje Hbg ≥ 20 g/L u odnosu na 
početnu vrijednost ≤ 120 g/L) i apsolutni deficit željeza (serumski feritin < 100 ng/mL) 
trebaju dobiti terapiju i.v. željeza u cilju korekcije deficita željeza. Ako se razmatra liječenje 
ESA, liječenje željezom treba početi prije početka i/ili tokom terapije ESA u slučaju 
funkcionalnog deficita željeza, TSAT < 20% i serumskog feritina > 100 ng/mL (Slika 3). 
Pacijenti sa potvrđenim apsolutnim deficitom željeza trebaju primiti i.v. željezo prema 
preporukama za doziranje dostupnih proizvoda do korekcije deficita željeza. (22, 27, 28)  

 Transfuzija eritrocita je rezervisana prvenstveno za pacijente sa teškim simptomima 
anemije kojima je potrebno brzo poboljšanje Hgb i otklanjanje simptoma anemije, te se 
preporučuje za pacijente sa vrijednostima Hgb ispod 70 – 80 g/L. (29, 30) 
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Slika 3. Tretman anemije (20) 

 1.4. Gastrointestinalni neželjeni efekti 

 1.4.1. Mučnina i povraćanje 

Uprkos značajnom napretku postignutom u posljednjih 30 godina, mučnina i povraćanje su i 
dalje među najtežim neželjenim efektima hemioterapije. Hemioterapeutici su klasifikovani u 
četiri grupe prema stepenu emetogenosti: visoko (rizik > 90 %), umjereno (30 – 90 %), nisko 
(10 – 30 %) i minimalno emetogeni (<10 %). (31, 32) U tabeli 6. predstavljeni su 
hemioterapeutici prema stepenu emetogenosti. (31) 

  

 Anemija tokom primjene hemioterapije 

  
Hemoglobin ≥ 120 g/L 

Pratiti Hgb u cilju 
verifikacije daljeg pada 

Klinička i laboratorijska 
evaluacija: krvna slika, 
Fe, TIBC, feritin, B12, 
folati, test na okultno 
krvarenje 

Identifikovan
uzrok? 

DA 

Tretirati 
uzrok anemije 

Hgb ≤ 110 g/L Hgb > 110 g/L 

Simptomi 
poput umora? 

Ne Da 

Ordinirati terapiju ESA: 
epoetin alfa 40.000 
U/sedmično ili darbepoetin 
alfa 200 U/na dvije sedmice 

Dobar odgovor na terapiju 

Ne Da 

Nastaviti ESA do Hgb 120 g/L 

Razmotriti povećanje 
doze ESA za 50 % 

Željezo: TSAT < 20 % ili 
serumski feritin > 100 ng/mL 

Razmotriti i.v. primjenu željeza: 
100 – 125 mg Fe dekstrana 

 

Da 

Ne 

Pratiti Fe 
tokom ESA 

ij  

NE 
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Tabela 6. Emetogenost hemioterapeutika (31) 

Stepen 
emetogenosti 

Hemioterapeutik 

Visoka  
Kombinacija antraciklin/ciklofosfamid; karmustin; cisplatin; 
ciklofosfamid ≥ 1500 mg/m2; dakarbazin; mekloretamin; 
streptozocin. 

Umjerena 

Bendamustin; karboplatin; ciklofosfamid < 1500 mg/m2; citarabin > 
1000 mg/m2; daunorubicin; doksorubicin; epirubicin, idarubicin; 
ifosfamid; irinotekan; oksaliplatin; romidepsin; temozolomid; 
trabectedin. 

 

Niska 

Kabazitaksel; citarabin ≤ 1000 mg/m2; docetaxel; etopozid; 5-
Fluorouracil; gemcitabin; metotreksat; mitomicin; mitoksantron; 
Nab-paklitaksel; paklitaksel; pegilirani lipozomalni doksorubicin; 
temsirolimus; topotekan; vinflunin. 

Minimalna Bleomicin; vinblastin; vinkristin; vinorelbin. 

Prevencija mučnine i povraćanja kod primjene hemioterapije sa visokim emetogenim 
potencijalom (Tabela 7) – prema MASCC/ESMO smjernicama preporučena je primjena 
kombinacije tri lijeka, uključujući antagonist serotoninskih receptora (5-HT3), deksametazon i 
antagonist neurokinin receptora (NK1) prije hemioterapije visokog emetogenog potencijala 
kako bi se spriječili akutna mučnina i povraćanje. Ukoliko NK1 antagonist nije dostupan, pre-
poručuje se primjena palonsetrona kao 5HT3 antagonista. Takva preporuka važi za primjenu 
antraciklina kod pacijentkinja koje boluju od karcinoma dojke, te prilikom aplikacije cis-
platine. U cilju prevencije odložene mučnine potrebno je 2. i 3. dan od aplikacije hemiote-
rapije ordinirati aprepirant ili deksametazon, osim ako je prvi dan ordiniran fosaprepitant, 
netupitant ili rolapitant. 
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Tabela 7. Vrste antiemetika za visokoemetogene hemioterapijske agense (33) 

Preporučena doza 5HT3 anatagonista 

Ondansetron 8 mg ili 0,15 mg/kg i.v. / 16 mg oralno 

Granisetron 1 mg ili 0,01 mg/kg i.v. / 2 mg ili 1 mg oralno 

Dolasetron 100 mg oralno 

Tropisetron  5 mg i.v. / 5 mg oralno 

Palonosetron 0,25 mg i.v. / 0,5 mg oralno 

Preporučena doza NK1 antagonista 

Aprepirant i fosaprepitant – 
akutna mučnina 

Aprepitant 125 mg 1x1 na dan HT ili fosaprepitant 
150 mg i.v. 1x1 na dan HT 

Aprepirant i fosaprepitant – 
odložena mučnina 

Aprepitant 80 mg oralno 1x1 dva dana ili ništa ako 
je ordiniran fosaprepitant prvi dan 

Rolapitant 180 mg oralno 1x1 na dan HT 

Netupitant 300 g netupitanta / 0,5 mg palonosetrona oralno 1x1 
na dan HT 

Kortikosteroidi (deksametazon) 

Visok rizik - akutna mučnina 
 
Odložena mučnina 

20 mg 1x1 (12 mg ukoliko je ordiniran 
(fos)aprepitant ili netupitant) 
8 mg 2 x dnevno 3 – 4 dana (8 mg 1x1 ukoliko je 
ordiniran (fos)aprepitant ili netupitant) 

Umjeren rizik - akutna mučnina 
Odložena mučnina 

8 mg 1x1 
8 mg dnevno 2 – 3 dana (ili 4 mg 2x dnevno) 

Niski rizik - akutna mučnina 4 – 8 mg 1x1 

Prevencija mučnine i povraćanja kod primjene hemioterapije sa umjerenim emetoge-
nim potencijalom podrazumijeva primjenu deksametazona u kombinaciji sa 5HT3 antago-
nistima (npr. palonsetron) u slučajevima akutne mučnine i povraćanja. U slučaju da se očeku-
je odložena mučnina i povraćanje savjetuje se primjena deksametazona oralno nekoliko dana 
(npr. 2 x 4 mg 2 - 5. dana). Ipak, kod pacijenata koji se liječe umjereno emetogenim agen-
sima, poput oksaliplatine i karboplatine, savjetuje se primjena NK1 antagonista u kombinaciji 
sa deksametazonim i 5HT3 antagonistima u cilju prevencije akutne mučnine i povraćanja. 
Ukoliko se prvog dana hemioterapije ordinira NK1 antagonist fosaprepitant, netupitant ili 
rolapitant, nije potrebna njihova dalja primjena u cilju profilakse odložene mučnine, ali ako se 
prvi dan ordinira aprepitant preporučuje se njegova primjena jos 2. i 3. dan. Za pacijente koji 
se liječe višednevnim hemioterapijskim protokolom sa cisplatinom savjetuje se primjena 
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deksametazona u kombinaciji sa 5HT3 antagonistom i aprepitantom u prevenciji akutne 
mučnine i povraćanja, a potom primjena deksametazona nekoliko dana u prevenciji odloženih 
tegoba. (34) 

Prevencija mučnine i povraćanja kod primjene hemioterapije sa niskim i minimalnim 
emetogenim potencijalom - preporučuje se da se prilikom aplikacije hemioterapije ordinira 
jedan antiemetik poput deksametazona ili 5-HT3 antagonista ili antagonist dopaminskih 
receptora. Ako pacijent ima akutnu ili odgođenu mučninu ili povraćanje nakon hemioterapije 
niskog ili minimalnog emetogenog potencijala, savjetuje se da se, uz sljedeci ciklus 
hemioterapije, ordiniraju antiemetici za nivo jači od prethodno ordiniranih. Nijedan antie-
metik se ne treba rutinski primjenjivati u profilaksi mučnine kod pacijenata koji se liječe he-
mioterapijom sa niskim i minimalnim emetogenim potencijalom, a u anamnezi ne daju po-
datak o mučnini i povraćanju. (31) 

Anticipatorna mučnina i povraćanje podrazumijevaju naučen odgovor na hemioterapiju. 
Javlja se u 20 % slučajeva, a postoji rizik od porasta incidence sa brojem aplikovanih ciklusa 
hemioterapije. Kada se razvije, jako se teško kontroliše farmakološkim sredstvima. Najveću 
efikasnost u smanjenu pojave anticipatorne mučnine i povraćanja imaju benzodijazepini (al-
prazolam, diazepam i lorazepam). (35, 36) 
U cilju prevencije mučnine i povraćanja kod pacijenata koji se liječe visokodoznom hemio-
terapijom zbog transplantacije koštane srži, preporučeno je prije hemioterapije ordinirati 
kombinovanu terapiju 5-HT3 antagonista s deksametazonom i aprepitantom (125 mg oralno 
prvog dana i 80 mg 2 – 4. dana). 
 Antiemetici postižu najbolji efekat kada se primjenjuju profilaktički, jer je akutno povraćanje 
mnogo teže kontrolisati antiemeticima, a njegova pojava povećava rizik od nastanka 
anticipatorne mučnine i povraćanja. Samim tim je poželjeno da se odmah na početku liječenja 
hemioterapijom koriste maksimalno efikasni antiemetici. (34) 

 1.4.2. Dijareja izazvana hemioterapijom 

Dijareja podrazumijeva više od tri neformirane stolice u toku 24 sata i uobičajen je neželjeni 
efekat mnogih hemioterapijskih agenasa. Veliki broj hemioterapeutika izaziva dijareju blažeg 
stepena, ali u nekim slučajevima može biti izuzetno teška i opasna po život. (Tabela 8) Dijare-
ja je čest simptom manifestacije nekoliko vrsta malignih tumora – gastroenteropankretični i 
neuroendokrini tumori pluća (NET), te kolorektalni karcinom su najčešći tumori povezani sa 
dijarejom (oko 20 % slučajeva). (37, 38) 
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Tabela 8. Podjela dijareje prema težini (37) 

Hemioterapijski agensi koji najčešće izazvaju dijareju su: 5 - fluorouracil (5-FU), 
irinotekan, kapecitabin, taksani, antraciklini i derivati platine. Učestalost dijareja gradusa 
3 i 4 i hemioterapijski agenski koji je uzrokuju predstavljeni su u tabeli 9. 

Tabela 9. Hemioterapijski agensi i učestalost Gr 3 i 4 (37) 

HEMIOTERAPIJA Incidenca (%) Gr 3 - 4 dijareje  

Kapecitabin + Irinotekan  47 

FOLFOXIRI 20 

Bolus 5-FU uz Leucovorin (LV) 16 

Irinotekan sa 5-FU i LV 15 

Docetaksel sa kapecitabinom 14 

FOLFIRI 14 

FLOX 10 

● Dijareja uzrokovana 5 – fluorouracilom  

Dijareja povezana s terapijom 5-FU može biti vodenasta, sa ili bez primjesa krvi. Poremećaj 
integriteta crijevne sluznice može omogućiti pristup crijevnim mikrorganizmima u krvotok, s 
rizikom od velike sepse, posebno ako se nadir granulocita poklapa sa dijarejom. Primjena 5-
FU kod pacijenata s nedostatkom enzima dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD) može do-
vesti do komplikacija opasnih po život, uključujući tešku dijareju, upalu sluznice i pancito-
peniju. (37, 39) 

Faktori rizika: Dijareja se najčešće primećuje kada se 5-FU istovremeno primenjuje sa LV. 
Nešto je češći prilikom primjene terapije u bolus, posebno kod visokih doza LV (≥ 
500 mg/m2), u odnosu na kontinuiranu primjene 5-FU. Prema kliničkim studijama primjene 

Gr 1 Gr 2 Gr 3 Gr 4 

< 4 prolivaste 
stolice dnevno 

4 – 6 prolivastih stolica 
dnevno 
Tretman: oralni rastvori 
ili po potrebi 
intravenska nadoknada 
tečnosti u trajanju < 24 
sata 

≥ 7 prolivastih stolica, 
incontincija;  
Tretman: potrebna 
hospitalizacija i 
intravenska nadoknada 
tečnosti > 24 sata  

Životno 
ugrožavajuće 
stanje 
(hemodinamski 
kolaps) 
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terapije 5-FU/LV u sedmičnim intervalima, dijareja se javlja kod oko 50 % pacijenata, pri 
čemu je polovina njih zahtijevala hospitalizaciju za i.v. nadokandom tečnosti, dok je u jednoj 
studiji, stopa smrtnosti bila oko 5 %. Na veću učestalost i težinu dijareja utiču i drugi faktori 
poput: nereseciranog primarni tumor, prethodne epizode hemioterapijom indukovane dijareje, 
te ženski pol. (37, 39) 

 ● Dijareja uzrokovana Irinotekanom 

Irinotekan često može uzrokovati akutnu dijareju (neposredno nakon primjene lijeka) ili 
dijareju sa odgođenim početkom. Dijareja s trenutnim početkom uzrokovana je akutnim 
holinergičkim svojstvima i često je praćena drugim simptomima holinergičkog uticaja, 
uključujući grčeve u trbuhu, rinitis, suzenje očiju i salivaciju. Prosječno trajanje simptoma je 
30 minuta i obično brzo reaguje na atropin [0,25 – 1 mg subkutano (s.c.) ili i.v.], a pre-
medikacija s 0,5 mg atropina s.c. može spriječiti akutnu dijareju. Dijareja sa odgođenim 
početkom obično se javlja najmanje 24 sata nakon primjene lijeka i može biti potencijalno 
opasna po život, posebno u kombinaciji s hemioterapijom bolusa 5-FU i LV. Kasna dijareja 
povezana sa irinotekanom je nepredvidljiva i javlja se od 6. do 14. dana od primjene terapije, 
a češći je kod tronedeljnog protokola primjene hemioterapije. (37, 40) 

 ● Dijareja uzrokovana Kapecitabinom 

Kapecitabin, oralni prekursor 5-FU, kada se primjenjuje u uobičajenim dozama (2000 mg/m2 
dnevno tokom 14 dana) dovodi do dijareje kod 30 – 40 % pacijenata, dok je teška dijareja 
opisana kod oko 10 – 20 % pacijenata. (37, 40) 

 ● Dijareja uzrokovana taksanima 

 •  Docetaksel: tokom neoadjuvantnog liječenja karcinoma dojke, dijareja se javlja s 
incidencom od 47 % pacijenata, dok je Gr 3 i 4 izuzetno rijedak. Dijareje su češće kod 
pacijenata starijih od 65 godina. (37) 

 •  Kabazitaksel: učestalost dijareje, kod pacijenata oboljelih od karcinoma prostate je 
oko 47 %, dok je 6 % slučajeva ≥ Gr 3. Do 10 % pacijenata zahtijevalo je 
hospitalizaciju radi liječenja dijareje. (37) 

 •  Paklitaksel: Različiti rasporedi primjene paklitaksela povezani su s različitom 
prevalencijom dijareje. Doze od 175 - 225 mg/m2 primijenjene tokom 24 sata dovode 
do dijareje kod 39 % pacijenata, od čega je kod 3 % dijareja Gr 3 i 4, a sedmični 
rasporedi mogu dovesti do dijareja ≥ Gr 3 kod oko 3 – 7 % pacijenata. Zabilježeni su 
slučajevi teškog enteritisa i kolitisa. 

Nab-paklitaksel (paklitaksel vezan za albumin): učestalost dijarenje je 44 %, ali jako su rijetki 
teški oblici ≥ Gr 3. (37, 38) 
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 ● Dijareja uzrokovana antaciklinima: antraciklini rijetko izazivaju dijareju, kod oko 15 % 
pacijenata. Nasuprot tome, pegilirani lipozomalni doksorubicin izaziva dijareje često, sa inci-
dencom oko 45 %, dok se Gr 3 i 4 javlja u 3 % slučajeva, uglavnom kod starijih osoba. 

 ● Dijareja uzrokovana derivatima platine 

Cisplatin i karboplatin: Učestalost dijareje je manja kod i.v. primjene, a nešto je veća kada se 
cisplatin primjenjuje intraperitonealno. Hipertermička intraperitonealna hemioterapija (HI-
PEC) povezana je s težim i produženim dijarejama. Oksaliplatin se rijetko koristi kao samos-
talan lijek i većina studija koje izvještavaju o gastrointestinalnoj toksičnosti oksaliplatina od-
nose se na kombinacije s lijekovima koji potencijalno doprinose dijareji, kao što su fluoro-
pirimidini ili irinotekan (42). 

 ● Tretman 

Pristup blagoj i umjerenoj (nekomplikovanoj dijareji): Pacijenti sa dijarejom Gr 1 i 2, bez 
drugih pridruženih znakova i simptoma, pripadaju grupi nekomplikovanih dijareja, te se liječe 
konzervativno oralnom hidratacijom i Loperamidom (Slika 4). Potrebno je savjetovati 
pacijenta da modifikuje ishranu, da ne konzumija proizvode koji sadrže laktozu, te da 
zabilježi broj stolica dnevno i prijavi simptome poput groznice ili vrtoglavice prilikom 
ustajanja. (37, 43, 44) 
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Slika 4. Tretman nekomplikovane dijareje uzrokovane hemioterapijskim agensima 

Pristup komplikovanoj dijareji (gradus 3 i 4): Ovoj grupi pripadaju pacijenti sa blagim do 
umjerenim dijarejama, koje su praćene jakim grčevima, mučninom i povraćanjem, krvarenjem 
ili dehidracijom, smanjenom radnom sposobnošću, groznicom, sepsom, neutropenijom, te pa-
cijenti sa teškom dijarejom. Takve pacijente je neophodno hospitalizovati, pažljivo pratiti i 
tretirati i.v. nadoknadom tečnosti i elektrolita, te oktreotidom (Slika 5). Potrebno je uraditi 
nalaze krvne slike, elektrolita, te analize stolice: Clostridium difficile, Salmonella, Escheric-
hia coli, Campylobacter. U slučajevima neutropenije treba postaviti sumnju na razvoj neut-
ropenijskog enterokolitisa. (1, 43, 47) 

  

 

* Oralna rehidracijska terapija (ORT) je indikovana kod pacijenata sa blagom dijarejom 
(razrijeđeni voćni sokovi, čajevi i supe mogu zadovoljiti potrebe unos tečnosti i soli); 

• Otopine za oralnu rehidraciju (ORS) su indikovane kod starijih pacijenata, koji 
predstavljaju grupu sa najvećim rizikom od teških komplikacija i smrti od dijareje, kao i kod 
svih pacijenata sa dijarejom Gr 2. Dobro izbalansiran ORS treba da sadrži 65 – 70 mEq/L 
natrijuma i 75 – 90 mmol/L glukoze. Mogu se kombinovati sa drugim vrstama tečnosti, te sa 
i.v. infuzijama. Ukupna količina tečnosti koju treba propisati varira između 2200 i 
4000 mL/dan (46) 

• Potrebno je obratiti pažnju na balans unosa tečnosti kod starijih pacijenata sa hroničnom 
bubrežnom i/ili srčanom insuficijencijom; 
* Pri upotebi Loperamida obraditi pažnju na rizik od nastanka paralitičkog ileusa, posebno 
pri primjeni visokih doza lijeka (46) 

* Tinktura opijuma je široko rasprostranjeno sredstvo protiv dijareje. Često se preporučuje 
kao alternativa Loperamidu. Ona sadrži ekvivalent 10 mg/mL morfija, a preporučena doza je 
10 - 15 kapi u vodi svaka 3 - 4 sata. 

Gradus 1 i gradus 2 

(Blaga do umjerena – 

nekomplikovana 

dijareja) 

Tretman: 
1. Crijevna dijeta; 
2. Oralna rehidracija* 
3. Loperamid* početna doza 4 mg, a 
zatim 2 mg svaka 4 sata ili nakon svake 
neformirane stolice - maskimalna 
dnevna doza - 16 mg (45) ili opioidi* 
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Slika 5. Tretman komplikovane dijareje uzrokovane hemioterapijskim agensima 

 

Treba imati na umu da dijareja, uzrokovana samom bolešću, te kao posljedica onkoloških 
tretmana, značajno utiče na kvalitet života pacijenata oboljelih od karcinoma, stoga je pravo-
vremeno prepoznavanje težine dijareje izuzetno važno u cilju adekvatnog tretmana i sprije-
čavanja komplikacija. 

1.4.3. Kaheksija je stanje kojem se ne pridaje dovoljno pažnje, te često ostaje nedovoljno 
liječeno i dijagnostikovano. Ovo kompleksno stanje podrazumijeva objektivne komponente 
poput: neadekvatnog unosa hrane, gubitka tjelesne težine, neaktivnosti, gubitka mišićne mase, 

 

Gradus 3 i gradus 4 

(komplikovana 

dijareja) 

Tretman: 
1. Hospitalizacija; 
2. Intravenska nadoknada tečnsoti i 
elektrolita; * 
3. Oktreotid u početnoj dozi od 100 - 
150 µg s.c. tri puta dnevno ili i.v. 25 -
50 µg/h ako je pacijent teško 
dehidriran, sa eskalacijom doze do 
500 µg s.c;  
4. Antibiotici (npr. fluorohinoloni)* 
5. Uridin triacetat za dijareju 

  

* Većina pacijenata se liječi izotoničnom fiziološkom otopinom (0,9 % NaCl), ali na izbor 
terapije utiče i istovremeni elektrolitni disbalans (najčešći hiponatrijemija i hipokalijema) 
ili prisutvo metaboličke acidoze. Ako pacijent ima tahikardiju i potencijalno je septičan, 
potrebno je ordinirati početni bolus tečnosti od 20 mL/kg. (37) 

• Trebalo bi obezbijediti praćenje centralnog venskog pritiska i diureze. Ravnoteža tečnosti 
treba da ima za cilj adekvatan centralni venski pritisak i izlučivanje urina > 0,5 mL/kg/h. 

• Pacijenti koji razviju akutnu insuficijenciju bubrega (diureza < 0,5 mL/kg/h) izloženi su 
riziku od razvoja plućnog edema, te je potrebna konsultacija nefrologa i intenziviste.  
* Antibiotici su indikovani samo za pacijente s groznicom, hipotenzijom, neutropenijom, 
sepsom ili krvavim dijarejama koje odgovaraju neutropenijskom enterokolitisu, te kod 
infekcije Clostridium difficile ili drugi infektivnim uzročnicima. (37) 

* U slučajevima teške dijareje unutar 96 sati nakon završetka liječenja 5-FU ili 
kapecitabinom, može se primijeniti uridin triacetat. To je oralno antidot za 
fluoropirimidine, te se koristi za liječenje rane, teške ili po život opasne toksičnosti 
uključujući dijareju i/ili neutropeniju unutar 96 sati nakon završetka primjene 
fluoropirimidina. Preporučena doza kod odraslih je 10 g oralno svakih 6 sati do ukupno 20 
doza. (47) 
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metaboličke poremećaje i podsticanje katabolizma, te subjektivne komponente: anoreksija, 
rana sitost, promjene okusa, hronična mučnina, disfagija, zatvor, uznemirenost, umor i gu-
bitak koncentracije. Otprilike polovina svih pacijenata sa uznapredovalim karcinomom doživ-
ljava kaheksiju, ali gubitak masne i mišične mase je nerijetko prvi znak koji dovodi do dijag-
nostikovanja maligniteta. (48) 

Sveobuhvatno liječenje zahtijeva multidisciplinarni pristup usmjeren na procjenu objektivnih 
znakova i ublažavanje simptoma. Prehrambene i metaboličke intervencije podrazumijevaju 
savjetovanja o ishrani, te primjenu farmakoloških sredstava i parenteralne ishrane. Tokom 
procesa liječenja karcinoma, pacijentima treba ponuditi sve dostupne nutritivne terapijske op-
cije, dok bi se tokom posljednjih sedmica života njega trebala sve više fokusirati na trenutno 
ublažavanje simptoma. (48, 49, 50) 

 ● Skrining rizika od neuhranjenosti 

 Redovni nutritivni skrining i nutritivna podrška, uključujući prema potrebi i enteralnu ili 
parenteralni ishranu, preporučuju se kod svih pacijenata koji su u procesu aktivnog onkloškog 
liječenja i kod onih sa očekivanim preživljavanjem dužim od nekoliko mjeseci. Takve 
pacijente, ukoliko su u visokom riziku od malnutricije, treba uputiti na detaljan pregled 
nutricioniste u cilju detaljne dijagostike i savjetovanja o daljim terapijskim postupcima. Ako 
je očekivano preživaljavanje pacijenta kraće od nekoliko sedmica potrebno se fokusirati na 
palijativno zbrinjavanje i ublažavanje simptoma kao što su žeđ, mučnina, povraćanje i 
disfagija, te psihički stres. (49, 51, 52) 

 Kaheksija može evoluirati tokom vremena, te je neophodno razlikovati ranu fazu (pre-
kaheksija) po tome što nema vidljivog gubitka težine, od uznapredovalih ili refraktornih 
stadijuma. (Slika 6) Za određivanje nutritivnog statusa potrebno je izvršiti sljedeće analize: 
odrediti tjelesnu težinu i indek tjelesne mase (engl. body mass index - BMI), odrediti mišićnu 
masu, dobiti detaljne anamnestičke podatke o gubitku na kilaži u prethodnom periodu, te 
podatke o ishrani i izvodima energije i proteina. (50, 52) 
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Slika 6. Podjela kaheksije (48, 52) 

Za pacijente za koje je utvrđeno da su u riziku od nutritivnog deficita, objektivna procjena 
nutritivnog i metaboličkog statusa (uključujući težinu, gubitak težine, procenat mišične mase, 
postojanje infekcije, unos hrane i fizičku aktivnost) i pregled u cilju utvrđivanja gastrointes-
tinalne disfunkcije, hronične boli i psihosocijalnog stresa preporučuje se u redovnim mje-
sečnim intervalima. Evolucija inzulinske rezistencije i anaboličke rezistencije ometaju održa-
vanje mišićne mase. S toga je potrebno uticati za smanjenje katabolizma i povećanje ana-
boličkih puteva, uključuju obezbjeđivanje adekvatne količine energije i proteina; savjetovati 
pacijente o odabiru visokoenergetske hrane bogate proteinima i upotrebi oralnih dodataka ish-
rani, farmakološki agensi za povećanje apetita, a ukoliko postoji, sanirati sistemsku upalu uz 
psihosocijalnu interakciju za ublažavanje stresa. (48, 50, 53) 

Pacijentima koji su podvrgnuti specifičnom onkološkom liječenju sa očekivanim preživljava-
njem od najmanje nekoliko mjeseci, potrebno je osigurati adekvatan unos energije i nutrije-
nata. Pacijenti koji ne mogu da se hrane na usta treba da dobiju nutritivnu podršku putem 
nutritivne jejunostome ukoliko postoji adekvatna funkcija donjeg dijela gastrointestinalnog 
trakta, a u suprotnom metoda izbora je parenteralna ishrana. (54) 

Pre-kaheksija Pre-
kaheksija Pre-kaheksija Pre-kaheksija Prekaheksija Kaheksija 

Uznapredovala 

kaheksija 

Sistemska infalamacija 

Gubitak < 5 % tjelesne 
težine 

Sistemska infalamacija 

Gubitak < 5 % tjelesne 

težine (ili BMI < 20 %) 

Uznapredovali 
karcinom uz očekivano 
preživljavanje < 3 
mjeseca 

Završna faza 
života 

Metaboličke promjene, uglavnom udružene sa simptomima anoreksije. 

Gubitak masnog i mišićnog tkiva 
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 Korištenje ishrane bogate mastima kod pacijenata oboljelih od karcinoma koji gube na težini 
pokazalo se vrlo efikasnim za stvaranje potrebne energije u mirovanju. dok je korištenje 
ugljenih hidrata poremećeno u prisustvu sistemske upale i inzulinske rezistencije. (48) 

 ● Farmakoterapijski agenski koji se mogu koristi u terapiji kaheksije i poboljšanja apetita su:  

 •  Kortikosteroidi - mogu se koristiti za povećanje apetita u kratkom periodu (2 - 3 sed-
mice); 

 •  Progestini - mogu se koristiti za povećanje apetita i tjelesne težine, ali ne i mišićne 
mase, kvaliteta života ili fizičke funkcije kod pacijenata s kaheksijom. Mora se uzeti u 
obzir rizik od ozbiljnih neželjenih efekata njihove primjene, uključujući tromboem-
bolijske događaje; (55) 

 •  Postoje dokazi koji govore o upotrebi olanzapina za poboljšanje apetita i mučnine kod 
pacijenata sa uznapredovalim karcinomom. 

 •  Nema dovoljno dokaza koji podržavaju upotrebu medicinskog kanabisa za ublažavanje 
anoreksije ili rane sitosti kod pacijenata sa kaheksijom koja je posljedica karcinoma. 
(56) 

 •  Kako postoje dokazi da nema adekvatnog uticaja u smislu poboljšanja mišićne mase, 
androgeni se ne preporučuju, a takođe, nema dovoljno dokaza koji bi preporučili upot-
rebu samo metoklopramida ili domperidona za liječenje kaheksije. (48, 57) 

S obzirom na složene i višestruke faktore koji doprinose nastanku kaheksije, liječenje treba da 
podrzumijeva multimodalni i personalizovani pristup uz sveobuhvatnu procjenu fizičkog i 
psihosocijalnog stanja pacijenta, te racionalan izbor dostupnih opcija liječenja, što rezultira 
većim uspjehom u liječenju. 

 1.5. Neurotoksičnost uzrokovana hemioterapijom 

Periferna neurotoksičnost izazvana hemioterapijom javlja se obično nakon nekoliko ciklusa 
neurotoksične terapije, a zavisna je od doze (kumulativna doza) i trajanja liječenja. Takođe, 
istovremena izloženost drugim neurotoksičnim agensima i već postojeća neuropatija, te bolesti 
koje predisponiraju neuropatiju (bubrežna insuficijencija, hipotireoza, nedostatak vitamina, 
infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) i autoimuna reumatološka oboljenja, 
zloupotreba alkohola i cigareta) treba uzeti u obzir kao potencijalne faktore rizika. (58, 59) 

Hemioterapijski agensi poput derivata platine, vinkristina, taksana i talidomida, dovode do ne-
urotoksičnog oštećenja ćelijskih tijela u dorzalnim korijenima ganglija, koja su često irever-
zibilna i manifestuju se senzornom aksonskom neuropatijom. (60)  
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Simptomi se obično javljaju tokom prva 2 mjeseca liječenja, a uglavnom se stabiliziraju ubrzo 
nakon završetka liječenja. Tipični klinički simptomi su pretežno senzorni: neuropatije koje se 
manifestuju akralnom boli i parestezijama, disestezijama, alodinijom i hiperalgezijom. (58) 
Gubitak senzibiliteta javlja se sa distribucijom tipa „rukavica i čarapa“ i dovodi do simptoma 
utrnulosti u šakama i stopalima, uključujući oštećenje percepcije laganog dodira, osjećaja 
vibracije, hipoalgezija i propriocepcije. Zahvatanje vlakana autonomnog nervnog sistema, koje 
nastaje upotrebom vinkristina, može dovesti do bolova u trbuhu, zatvora, posturalne hipotenzije, 
poremećaja funkcije sfinktera mokraćne bešike, odgođenog pražnjenja želuca. (61) 

Tretman: Tretman neurotoksičnih efekata hemioterapije i neuropatske boli podrazumijeva 
kombinovanu primjenu oralnih farmakoloških agenasa (Tabela 10), lokalne terapije, te 
nefarmakološkog tretmana.  

Tabela 10. Farmakološki tretman periferne neuropatije izazvane hemioterapijom (58, 61, 
62) 

Oralna terapija Farmakološki agensi Način primjene 

 
Selektivni 
inhibitori 
preuzimanja 
serotonina 

 Duloksetin: 
 Smanjuje neuropatsku bol koji je  
 posljedica primjene cisplatine 

30 mg/dan tokom jedne 
sedmice, potom 60 mg/dan 

 Enlafaksin  
 Smanjuje akutnu i hroničnu neuropatsku  
 bol kod pacijenata liječenih 
oksaliplatinom 

U početku 50 mg, a potom 
37,5 mg dva puta dnevno 

 
 
Antikonvulzivi 

 Gabapentin 2700 mg/dan 

 Pregabalin 300 mg dva puta dnevno 

 Lomotrigin Početna doza: 25 mg/dan 
Ciljana doza: 300 mg/dan 

Triciklični 
antidepresivi 

 Amitriptilin Početna doza: 10 ili 25 
mg/dan Ciljana doza: 50 
mg/dan 

Opioidi  Tramadol 200-400 mg u dvije ili tri 
doze 

 Jaki opioidi Najmanja efektivna doza 
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Kod hronične periferne neurotoksičnosti izazvane hemioterapijom, proces liječenja se foku-
sira na smanjenje ili ublažavanje neuropatskog bola, koji može biti pogoršan poremećajem 
sna, anksioznošću, depresijom. Rano liječenje boli je od velike važnosti, a uglavnom slabo 
odgovara na neopioidne analgetike. (62) Lokalnu terapiju treba koristiti u liječenju neuropa-
tije malih vlakana: krema od 1 % mentola, lokalno liječenje baklofenom/amitriptilinom i ge-
lom, flasteri koji sadrže 8 % kapsaicin. (63) 

Nefarmkološki tretman: fizičke vježbe i funkcionalni trening (npr. vibracijski trening) sma-
njuju simptome periferne neuropatije izazvane hemioterapijom. Trening za poboljšanje 
koordinacije, senzomotoričke i fine motoričke funkcije, trebao bi započeti s pojavom prvih 
simptoma neuropatije, ali se može započeti i ranije na samom početku primjene hemio-
terapije. Akupunktura se takođe preporučije kod određenog broja pacijenata, jer može dovesti 
do značajnog ublažavanja simptoma periferne neuropatije. (64, 65) 

Prije početka primjene hemioterapije potrebno je savjetovati pacijenta o ponašanju prilikom 
svakodnevnih aktivnosti. (Tabela 11) 

Tabela 11. Savjeti o prevenciji neuropatije i ponašanju u toku primjene hemioterapije 
(66) 

Opšte mjere (senzorni poremećaji) 
• Oprez kod izlaganja ekstremnim temperaturama (aktivnosti na otvorenom); 
• Preporuke za nošenje toplih cipela, čarapa i rukavica; 
• Oprez kod povreda oštrim predmetima; 
• Pažnja kod infekcija – upala kutikule nokta (paronihija); 
• Izbjegavati nošenje uske obuće; 
• Naučiti pacijenta principima njege stopala, rana i žuljeva; 
● Preporuke za pacijente koji se liječe oksaliplatinom 
• Nositi rukavice kad vade hranu/predmete iz frižidera ili zamrzivača; 
• Nositi tople cipele i čarape i kod kuće; 
• Štiti uši i nos od hladnoće; pokriti usta šalom 
● IZBJEGAVATI: 
• Konzumiranje hladne hrane i pića; 
• Kontakt sa hladnim predmetima; 
• Udisanje hladnog vazduha; 
• Produžena izloženost hladnoći kod aktivnosti na otvorenom; 
• Držanje metalnih predmena i hladnog volana. 
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Ototoksičnost: Cisplatin je jedan od najototoksičnijih agenasa i može dovesti do obostranog 
senzorineuralnog gubitka sluha, sa incidencom kod oko 20 - 75% pacijenata. Vinkristin, 
takođe, može uzrokovati ototoksičnost, ali u mnogo manjoj mjeri u odnosu na cisplatin. 
Oksaliplatin vrlo rijetko uzrokuje ototoksičnost. U većem riziku za razvoj ototoksičnosti su: 
velika kumulativne doze cisplatine (Cisplatin 100 mg/m2 tokom 5 dana izaziva ototoksičnost 
rijeđe nego tokom primjene u trajanu od 3 dana), mlađa životna dob, istovremena primjena 
drugih ototoksičnih lijekova (aminoglikozidi i diuretici Henleove petlje), oštećenje sluha prije 
primjene hemioterapije, bubrežna insuficijencija. (58, 67) 

Tokom liječenja, pacijente treba savjetovati da prijave prve znakove oštećenja sluha, koji su 
očigledni kada koriste telefon ili kada više ljudi govori istovremeno. Za rano otkrivanje 
ototoksičnosti kod pacijenata koji se liječe cispatinom preporučuje se audiometrija. Procjenu 
početne vrijednosti treba uraditi prije hemioterapije, a kontrolu po završetku iste. (68) Nijedan 
od potencijalnih otoprotektivnih agenasa, poput amifostina, aspirina, kurkumina, D- ili L-me-
tionina, glutation etil estera, alfalipoične kiseline, metiltiobenzojeve kiseline, melatonina, N-
acetilcisteina, intratimpaničnog deksametazona, pantoprazole i vitamina E, ne može se 
preporučiti za prevenciju ototoksičnog uticaja cisplatine, usljed nedovoljno dokazane efikas-
nosti njihove primjene. (58) 

 ● Centralna neurotoksičnost 

Akutna encefalopatija izazvana ifosfamidom - faktori rizika za razvoj akutne encefalopatije su: 
visoka doza ifosfamida, interakcije lijekova (inhibitori CYP2B6), oštećenje bubrega, hipoal-
buminemija, prethodno liječenje cisplatinom. (69) Liječenje je čisto simptomatsko i podra-
zumijeva prekid primjene ifosfamida, korekciju elektrolita i simptomatsko liječenje 
benzodiazepinima. U gotovo svim slučajevima dolazi do spontane remisija bez posljedica. (58) 

Sindrom reverzibilne encefalopatije manifestuje se poremećajem svijest i vida, glavobo-
ljom, epileptičkim napadom. Sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (PRES) je rije-
dak, ali se sve češće dijagnostikuje. Oštećenje krvno-moždane barijere zbog povrede endotela 
krvnih sudova naglim promjenama krvnog pritiska dovodi do tipičnog vazogenog edema. Re-
dovna kontrola krvnog pritiska je ključna. Liječenje zahtijeva prekid hemioterapije i anti-
epileptičko liječenje. (70) 

Mijelopatija - transverzalna mijelopatija se može razviti zbog visokih doza antineoplastičnih 
lijekova u likvoru u trajanju od najmanje 24 sata. Može se pojaviti kod pacijenata nakon intra-
tekalne primjene metotreksata, citarabina, cisplatina. (58, 71) Pacijenti osjećaju bolove u 
leđima ili nogama, te paraparezu ili češće paraplegiju, senzorni deficit i disfunkciju sfinktera.  

Za liječenje se mogu ordinirati kortikosteroidi koji se sporo ubrizgavaju lumbalnim putem. 
(70) Liječenje visokim dozama metabolita folata kod pacijenata sa mijelopatijom izazvanom 
metotreksatom može imati pozitivan uticaj na ublažavanje simptoma. (72) 
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Aseptični meningitis - pojava aseptičnog meningitisa obično je povezana s intratekalnom 
primjenom hemioterapeutika i može se javiti kod 10 – 50 % pacijenata koji se liječe 
metotreksatom. Znakovi iritacije meninga (glavobolja, ukočenost, povraćanje, groznica, letar-
gija) se razvijaju u roku od 2 - 4 sata nakon injekcije lijeka i obično traju oko 12 - 72 sati. 
Simptomi se spontano povlače uz simptomatsko liječenje. Ispitivanje likvora može pokazati 
pleocitozu bez drugih karakteristika bakterijske infekcije. Iako je malo dokaza dostupno, po-
zitivan odgovor se može postići intratekalnom primjenom kortikosteroida (4 mg deksame-
tazona). (58, 73) 

Moždani udar i vaskulopatija - postoji povećan rizik od tromboembolijskog moždanog uda-
ra kod primjene hemioterapije na bazi platine, a u rijetkim slučajevima 5-fluorouracilom, 
gemcitabinom i bleomicinom. Osim toga, inhibitori angiogeneze mogu izazvati ishemijski 
moždani udar. (74) 

 1.6. Kožni neželjeni efekti hemioterapije i alopecija 

Dermatološke neželjene efekte mogu da izazovu svi modaliteti antineoplastične terapije, 
uključujući i hemioterapiju. Učestalost dermatološke toksičnosti varira u zavisnosti od vrste 
hemioterapeutika i doze lijeka. Incidenca dermatološke toksičnosti uzrokovane hemiote-
rapijom kreće se od 18 -72 %. Iako je većina gradusa 1 i 2, dermatološka toksičnost ima veliki 
psihosocijalni uticaj, a može uticati na prekidi primjene hemioterapije. Manifestuje se: sind-
rom šaka-stopalo, oštećenjem nokatne ploče (oniholiza) i alopecijom. (75, 76, 77) 

Sindrom šaka i stopala (engl. hand-foot syndrome - HFS) se još naziva palmarno-plantarni 
eritem ili akralni eritem, a manifestuje se crvenilom, izraženom nelagodom, oticanjem i trnje-
njem dlanova i/ili tabana (Slika 7). Najčešće ga uzrokuju sljedeći hemioterapeutici: kape-
citabin (50 – 60 %), 5-FU (6 – 34 %), doksorubicin (22 – 29 %), pegilirani lipozomalni 
doksorubicin (40 – 50 %), docetaksel (6 – 58 %), a u 5 – 10 % slučajeva toksičnosti može 
biti ozbiljna, Gr 3/4. Značajno veća incidenca je zabilježena pri kombinovanim hemiote-
rapijskim režimima, sa ubjedljivo najvećom, 89 % slučajeva, pri primjeni doksorubicina uz 5-
FU ili kapecitabin. (75, 78) 

Slika 7. Šaka-stopalo sindrom izazvan kapecitabinom (78) 
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Tretman sindroma šaka i stopala obično zahtijeva prekid primjene ili smanjenje doze he-
mioterapeutika. Prekid terapije se praktikuje do smanjenja intenziteta toksičnosti na Gr 1, 
nakon čega se liječenje nastavlja redukovanim dozama. Hiperkeratoza se liječi keratoliticima 
(npr. topikalne kreme ili masti koje sadrže salicilnu kiselinu 5 – 10 % ili ureu 10 – 40 %), 
upala kože se liječi topikalnim kortikosteroidima visoke potentnosti (npr. klobetasol proprio-
nat 0,05 %), dok se erozije i ulceracije mogu tretirati antiseptičkim rastvorima (srebro sulfa-
diazin 1 %, poliheksanid 0,02 - 0,04 %), po potrebi antibioticima i antimikoticima. Lidokain 5 
% krema ili flasteri mogu se koristiti za analgeziju bolnih područja na stopalima i rukama, 
kako bi se olakšale svakodnevne aktivnosti. Preventivno se prilikom primjene taksana mogu 
korisiti hladne rukavice ili čarape, a prilikom primjene kapecitabina celekoksib 200 mg dva 
puta dnevno. (75, 78, 79) 

Alopecija se javlja kod 24 % pacijenata tokom primjene hemiotrepije, a kod 48 % pacijenata 
se javlja alopecija Gr 2 (gubitak kose > 50 %). Tabela 12. predstavlja hemioterapeutike koji 
dovode do alopecije. 

Tabela 12. Hemioterapeutici koji dovode do alopecije (78) 

Često Povremeno Rijetko uzrokuju alopeciju 

Adriamicin Bleomicin Karboplatina 

Ciklofosfamid  Citarabin Kapecitabin 

Docetaksel 5 – FU Cisplatina 

Epirubicin Gemcitabin Metrotrexat 

Etopozid Lomustin Mitomicin C 

Izofosfamid Malfalan Prokarbazin 

Irinotekan Tiotepa Streptozocin 

Paklitaksel Vinblastin  

Topotekan Vinkristin  

Hlađenje vlasišta je jedina metoda za koju je dokazano da u određenoj mjeri smanjuje alo-
peciju, što je dokazano sa sedam od osam randomizovanih kliničkih ispitivanja. (80) Hlađenje 
kože glave pokazalo je veću efikasnost u borbi protiv alopecije kod hemioterapijskih režima 
zasnovanih na taksanima, a nižu efikasnost kada se antraciklini kombinuju sa taksanima ili sa 
ciklofosfamidom. 

Kontraindikacije za hlađenje vlasišta su: hematološke maligne bolesti, osjetljivost na hladno-
ću, krioglobulinemija, kriofibrinogenemija, hladna posttraumatska distrofija i radioterapija 
cijelog mozga. Neželjeni efekti su uglavnom glavobolja, osjećaj nelagode zbog hladoće i 
klaustrofobija. Hlađenje vlasišta obično treba započeti 20 - 45 minuta prije hemioterapije i 
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nastaviti tokom 20 - 150 minuta nakon terapije. Za mono- ili kombinovanu terapiju 
docetakselom (75 - 100 mg/m2) randomizovane studije su pokazale da je dovoljno vrijeme 
hlađenja nakon hemioterapije do 20 minuta. Za ubrzavanje rasta dlaka korisiti se minoksidil, 
snažan periferni vazodilatator. (81) 

 Alopecija izazvana hemioterapijom je obično difuzna alopecija Gr 2 na cijelom vlasištu, dok 
pacijenti mogu imati i difuznu parcijalnu alopeciju ili neravnomjerno raspoređenu alopeciju. 
U nekim slučajevima zahvata obrve, trepavice (madaroza) i dlake na tijelu. (82) Obično 
počinje 1 - 3 sedmice nakon početka terapije, a težina uglavnom zavisi od vrste, doze, načina 
primjene terapije, te razmaka između ciklusa. Kosa počinje ponovo rasti 2 - 3 mjeseca nakon 
završetka hemioterapije i raste brzinom od približno 1 cm mjesečno. Oko 65 % pacijenata 
prijavi promjene u boji i teksturi novoizrasle kose. Akutna priroda alopecije izazvane 
hemioterapijom, može dovesti do značajnog psihosocijalnog uticaja na pacijente, te ovom 
problemu treba pristupiti sa dosta pažnje i dati preporuku pacijentkinjama za nošenje perike. 
(83) 

 ● Oniholiza izazvana taksanima 

 Oniholiza je odvajanje nokatne ploče od ležišta nokta. Obično počinje od distalnog dijela 
nokatnog ležišta, napreduje proksimalno i može zahvatiti cijeli nokat. Ona predstavlja jedan 
od najčešćih neželjenih efekata primjene docetaksela (incidenca: 34,9 %) ili paklitaksela sa 
incidencom 43,7 %. (72, 82) Teška oniholiza se gotovo isključivo javlja kod primjene 
taksana (84). Međutim, blaga do umjerena oniholiza može se javiti i kod drugih 
hemioterapijskih agenasa (npr. kapecitabina, etopozida, citarabina, ciklofosfamida, 
doksorubicina). (79, 84) 

 Lezije nokta su evidentne nakon nekoliko sedmica od početka tretmana zbog sporog rasta 
nokatne ploče. (85) Nokti na rukama su češće zahvaćeni, nego nokti na nogama. Oniholitički 
dio nokatne ploče postaje neproziran i može poprimiti crnu, bijelu ili smeđe-crvenu boju, a 
može se razviti i sekundarna bakterijska ili gljivična infekcija. (85) Može doći do nastanka 
bolnih subungualnih apscesa i krvarenja i/ili gubitka noktne ploče. (84) U slučaju sumnje na 
infekciju potrebno je uzeti uzorak za bakterijske/virusne/gljivične kulture. U slučaju infekcije, 
potrebno je ordinirati oralne antistafilokokne antibiotike i antibiotike za gram-pozitivne 
bakterije. Promjene na noktima su zavisne od doze, imaju tendenciju pogoršavanja s 
povećanjem brojem ciklusa i kumulativnom dozom taksana i češća je tokom sedmične 
primjene taksana. (84, 85, 86) 

 U cilju prevencije oniholitičkih promjena pacijentu se savjetuje njegu noktiju (lokalni 
emolijensi, lakovi za nokte, izbjegavanje iritacije i povrede nokta, pamučne rukavice, izbje-
gavanje nadogradnje vještačkih noktiju). Preventivna upotreba zamrznutih rukavica/čarapa 
omogućila je značajno smanjenje oniholize na 11 % na noktima ruku i sa 21 % na 0 % na 
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noktima na stopalima. Rutinska upotreba krioterapije smatra se sigurnom, te se kod pacijenata 
koji se liječe taksanima savjetuju smrznute rukavice (-10 do -30°C u ukupnom trajanju od 90 
minuta) i u manjoj mjeri smrznute čarape. (84, 87, 88) 

 1.7. Ekstravazacija hemioterapije podrazumijeva nenamjernu infiltraciju hemioterapije u 
potkožno ili subdermalno tkivo koje okružuje intravensko mjesto primjene (Slika 8). Praćeno 
je osjećajem žarenja, peckanja na mjestu uboda, crvenilom, otokom, flebitisom. Faktori rizika 
za veću učestalost ekstravazacije hemioterapije su: tanke i krhke vene, tvrde i/ili sklerozirane 
vene kao posljedica višestrukih prethodnih ciklusa hemioterapije, starija životna dob, 
komorbiditeti povezani sa poremećajem cirkulacije, gojaznost, pacijenti sa abnormalnostima 
koagulacije. Faktori rizika vezani za samu proceduru aplikacije hemioterapije su: neobučeno 
ili neiskusno osoblje, višestruki pokušaji i loš izbor mjesta venepunkcije, bolus injekcije, 
izbor opreme (izbor perifernog katetera, veličina), loša fiksacija braunile, produžena infuzija. 
(89, 90) 

Slika 8. Esktravazacija hemioterapije (90) 

Hemioterapijski agensi su klasifikovani prema njihovom potencijalu za oštećenje tkiva pri 
ekstravazaciji (Slika 9): (89, 91) 
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Slika 9. Podjela hemioterapeutika prema načinu oštećenja tkiva pri ekstravazaciji (91) 

Flebitis nastaje kao posljedica hemijskog oštećenja vene. Najčešće je izazvan primjenom: 
cisplatine, epirubicima, dakarbazina, gemcitabina, 5-fluorouracila (kontinuirana infuzija 
sa cisplatinom). Rizik nastajanja flebitisa može se smanjiti laganom aplikacijom citostatika, 
izborom vena većeg promjera, a posebno korištenjem portova i centralnog venskog katetera. 
U terapiji se koriste: hladni oblozi, heparin gel, sistemska analgetska terapija. (92) 

Ekstravazacija se može spriječiti sistematskom primjenom pažljivih, standardiziranih tehnika 
administracije lijekova. Osoblje mora biti obučeno za primjenu hemioterapeutika i za preven-
tivne mjere u cilju spriječavanja ekstravazacije. Potrebno je pravilno procijeniti mjesto pla-
siranja braunile. Ako je periferni venski pristup otežan, treba razmotriti postavljanje porta ili 
centralnog venskog katetera. Velike vene na podlaktici se preporučuju za perifernu primjenu 
lijekova. Vene u antikubitalnoj jami ili na dorzumu šake ne treba koristiti, posebno za ve-
zikantne lijekove. Potrebno je izbjegavati postavljanje braunile na ekstremitet sa limfedemom, 
kao i na strani mastektomije. Nakon postavljanja braunile treba provjeriti protok krvi i isprati 
sa 10 mL fiziološke otopine, te provjeriti da li ima znakova ekstravazacije. Preporučuje se is-
piranje sa 10 - 20 mL fiziološke otopine između infuzija različitih lijeka. Povrat krvi (flash-
back) uvijek treba dobiti prije primjene vezikanata i treba ga redovno provjeravati tokom bo-
lus infuzije. (89, 90, 93) 

● Liječenje: Rano započinjanje liječenja je obavezno, bez obzira na vrstu hemioterapeutika. 
Pojedini antidioti za hemioterapijske agense se smatraju neefikasnim ili mogu izazvati do-
datno oštećenje. Određeni nisu dostupni ili imaju ograničen pristup za upotrebu u mnogim ev-
ropskim zemljama, dok su se pojedini pokazali efikasnost prilikom primjene (Tabela 13). 
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Kortikosteroidi subkutano se ne preporučuju. Preporučuje se primjena antidota, sistemske 
analgetske terapije, hladnih suvih kompresa kod ekstravazacije vezikalnih i neviskoznih 
agenasa (20 minuta svaka 4 sata prvi i drugi dan, izbjegavati alkoholne obloge), te suhe tople 
komprese za iritanse (20 minuta svaka 4 sata prvi i drugi dan), a po potrebi i hirurški 
debridman. (94) Hirurški debridman je indikovan za liječenje nekroze tkiva ili boli koja traje 
više od 10 dana, te za pacijente kod kojih konzervativna terapija nije postigla potpun efekat. 
(89) 

Tabela 13. Antidot za primjenu prilikom ekstravazacije specifičnih hemioterapeutika (89) 

EKSTRAVAZACIJA  ANTIDOT 

Antraciklini Deksrazoksan i.v: započeti što je prije moguće (≤ 6 sati) 1000 
mg/m2 1. i 2. dana, 500 mg/m2 3. dana ili 
Dimetilsulfoksid (99 %): započeti što je prije moguće (po 
mogućnosti ≤ 10 minuta), ponavljati svakih 8 sati tokom 7 dana. 

Mitomicin C Dimetilsulfoksid (99 %): započeti što je prije moguće (po 
mogućnosti ≤ 10 minuta), ponavljati svakih 8 sati tokom 7 dana. 

Vinkristin Hijaluronidaza s.c. 150 – 900 IU oko područja ekstravazacije 

Taksani Hijaluronidaza s.c. 150 – 900 IU oko područja ekstravazacije 

Neophodno je praćenje simptoma i znakova na mjestu esktravazacije hemioterapeutika sva-
kodnevno ili svaka 2 dana tokom prve sedmice, a zatim jednom sedmično do potpunog povla-
čenja simptoma. Inicijalna upala se može pogoršavati crvenilom, edemom i bolom tokom 
narednih dana. Nakon nekoliko dana ili sedmica mogu se pojaviti plikovi na koži, a upala 
može progredirati do nekroze, te su adekvatno praćenje i pravovremena intervencija ključni. 

 1.8. Kardiološka toksičnost – kardiomiopatija i uticaj na krvne sudove 

Antaciklini su grupa citotiksičnih lijekova koji izuzetno često izazivaju kardiomiopatiju. 
Kardiotoksičnost je dozno zavisna, a raste pri kumulativnoj dozi doksorubicina > 400 mg/m2 

ili kumulativnoj dozi epirubicina > 900 mg/m2. Rizik je povećan kod kardioloških pacijenata. 
Pri sumnji na kardiotoksičnost odmah treba prekinuti aplikaciju hemioterapije. Kardiotoksič-
nost izazvana biološkom terapijom trastuzumab češća je kod pacijenata koji su prethodno bili 
izloženi antraciklinima u poređenju sa onima koji nisu bili izloženi antraciklinima (38 % 
prema 25 %).  

Preporuka u cilju smanjenja stepena kardiotoksičnosti su: smanjenje kumulativne doze antra-
ciklina kad god je moguće, provjera sistolne funkcije lijeve komore prije početka liječenja, 
praćenje sistolne funkcije lijeve komore kod kumulativnih doza doksorubicina > 300 mg/m2, 
izbjegavanje upotrebe antraciklina kod pacijenata sa poremećajem funkcije lijeve komore.  
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Profilaktička primjena beta-blokatora, inhibitora angiotenzin konvertujućeg enzima (ACE), 
blokatora kalcijumskih kanala, antagonista aldosterona pokazali su korist u većini objavljenih 
studija. I lizinopril i karvedilol pokazali su efikasni u prevenciji kardiotoksičnosti kod pacije-
nata koji su primali trastuzumab uz prethodno izlaganje antraciklinima. Kod malog broja 
pacijenata, istovremena primjena deksrazoksana od početka terapije antraciklinima, bez ob-
zira na vrstu karcinoma, pokazala se učinkovitom i omogućila uspješno liječenje antraciklini-
ma bez srčane dekompenzacije. Jedno istraživanje dokazalo je da antagonist aldosterona, spi-
ronolakton, ima uticaj na poboljšanje LVEF prilikom liječenja antracilinima. (95, 96, 97, 98) 

 5 – FU i kapecitabin su povezani sa koronarnim spazmom sa i bez koronarne bolesti. Naj-
češće nastaje tokom kontinuirane infuzije visokih doza 5-FU i manifestuje se kao angina pek-
toris, aritmija i iznenadna smrt u 7,6 % slučajeva. U slučaju kardiološke simptomatologije, 
potrebno je obustaviti primjenu terapije, te obaviti kardiološku obradu u cilju isključivanja 
akutnog koronarnog sindroma. Promjene su najčešće reverzibilne nakon prekida terapije i 
primjene vazodilatatora (nitrata ili blokatora kalcijumskih kanala). Rijetko, ali iste tegobe mo-
že izazvati kapecitabin. Ako se desi stenokardija, terapiju fluoropirimidinima treba isključiti 
trajno. Ponovna aplikacija 5-FU se može razmotriti samo kod pacijenata sa ograničenim op-
cijama liječenja u obliku bolus infuzija uz kardiološki nadzor. (97, 98) 

Taksani, te vinkristin i vinblastin se povezuju sa ishemijom miokarda, bolom u grudima i 
tromboembolijom, ali ne tako često. Kod pacijenata liječenih derivatima platine, posebno cis-
platinom, registrovana je visoka incidencija arterijske i venske tromboembolije, infarkta srca i 
moždanog udara. (98) 

1.9. Umor i malaksalost 

Umor povezan sa karcinomom razlikuje se od drugih vrsta umora po svojoj ozbiljnosti, posto-
janosti i nemogućnosti da se ublaži odmorom ili spavanjem. Manifestuje se kao uznemirujući, 
uporan, subjektivni osjećaj fizičkog, emocionalnog i/ili kognitivnog umora ili iscrpljenosti 
povezane sa liječenjem karcinoma koja se ne može povezati sa nedavnom fizičkom aktivnosti. 
Umor se javlja kod skoro 65 % pacijenata oboljelih od karcinoma, a preko dvije trećine pa-
cijenata navodi težak umor u trajanju od najmanje 6 mjeseci, dok jedna trećina navodi da 
osjeća uporni umor nekoliko godina nakon završetka liječenja. Do 40 % pacijenata se žali na 
umor pri dijagnostikovanju karcinoma, a 80 – 90 % tokom aktivnog liječenja hemioterapijom 
ili radioterapijom, odnosno 17 – 21 % tokom primjene samo hemioterapije i 33 – 53 % tokom 
hemioradioterapije. (99, 100, 101)  

Etiologija umora povezanog sa karcinomom još uvijek nije u potpunosti razjašnjena. Umor 
povezan sa karcinomom vjerovatno počinje u skeletnim mišićima zbog progresivnog sma-
njenja fizičke aktivnosti, ali mozak je važan centralni regulator percepcije umora. Dokazana 
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je pozitivna korelacija između umora i nivoa cirkulirajućih inflamatornih markera. Vrijednosti 
interleukina (IL)-6, IL-1 pokazuju značajnu povezanost sa umorom. (99, 101, 102) 

 U cilju adekvatne dijagnoze umora povezanog sa karcinomom i aktivnim onkološkim 
liječenjem razvijeni su specifični dijagnostički kriterijumi, te je predloženo njihovo uključi-
vanje u Međunarodnu statističku klasifikaciju bolesti. Zbog preklapanja umora sa depresijom, 
potrebno je isključiti njeno postojanje. (103) 

Umor povezan sa karcinomom se najefikasnije procjenjuje primjenom numeričke skale ocje-
njivanja umora sa ocjenama od 1-10 koja može poslužiti kao najbolji alat za skrining. Inten-
zitet umora se ocjenjuje kao blag, sa ocjenom od 1–3, umjeren ocjenom 4 – 6 i težak ocjenom 
7 –10. Potrebno je procijeniti sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti. Kada je rezultat 
≥ 4, koristi se specifičniji upitnik, koji integriše procjenu težine umora i njegovog uticaja na 
svakodnevno funkcionisanje. (104, 105) Kao dio dijagnostičke procjene, onkolog treba uzeti u 
obzir faktore koji doprinose nastanku umora (npr. bol, emocionalni stres, anemija, aktivna 
infekcija, pothranjenost i bolest štitne žlijezde, bubrežne, kardiovaskularne i plućne bolesti), 
te uticaj lijekova, neregulisan dijabetes melitus, poremećaji obrasca spavanja uključujući sind-
rom nemirnih nogu, te eventualna neurološka oboljenja. (105) 

Pacijenti koji imaju pozitivan skrining na umor (vrijednosti od 4 od 10 ili više, što ukazuje na 
umjeren do teški umor) treba da se podvrgnu sveobuhvatnoj i fokusiranoj dijagnostičkoj 
procjeni. Dijagnostička procjena podrazumijeva fokusiranu anamnezu umora, detaljan medi-
cinski pregled, status osnovne maligne bolesti, pregled po organskim sistemima, pregled men-
talnog statusa i laboratorijske pretrage. 

Pojava neželjenih efekata hemioterapije je individualna i ne javlja se nužno kod svih pacijena-
ta. S obzirom na uticaj hemioterapije kako na ćelije karcinoma, tako i na zdrave ćelije orga-
nizma, incidencija neželjenih efekata je ipak velika, te je važno edukovati pacijente o 
pravovremenom prepoznavaju i prijavljivanju istih, a sve u cilju očuvanja kvaliteta života i 
adekvatnog onkološkog tretmana. 
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2. NEŽELJENI EFEKTI CILJANE TERAPIJE 

Ciljana terapija zaustavlja ili smanjuje dejstvo molekula koje su ključne za rasta tumora. Za 
razliku od hemioterapije koja utiče na sve ćelije koje se brzo dijele, ciljana terapija djeluje na 
ciljna mjesta poput: proteina, receptora, enzima, liganda koji se vezuju za receptore, ili mole-
kula koje učestvuju u procesu formiranja novih krvnih sudova (angiogeneza).  

Najčešća ciljna mjesta na koje djeluje ciljana terapija jesu kinaze, tačnije protein kinaze (Slika 
10). Povećana aktivnost protein kinaza uzrokuje pojačanu fosforilaciju i posljedično ushodnu 
regulaciju signalnih puteva unutar ćelije, odnosno nekontrolisanu proliferaciju koja dovodi do 
stvaranja i umnožavanja malignih ćelija. S toga, jedan od primjera dejstva ciljane terapije, 
poput inhibitora protein kinaza, jeste upravo da prekine ovaj mehanizam nekontrolisane proli-
feracije. Shodno tome, osnovna podjela ciljane terapije, prema mjestu dejstva na ciljane ćelija, 
jeste na intracelularne (nibovi) i ekstracelularne (mabovi) inhibitore protein kinaza (Slika 
11). 

 

Slika 10. Podjela protein kinaza 
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 Slika 11. Intracelularni (nibovi) i ekstracelularni (mabovi) inhibitori protein kinaza (1) 
  

„NIBOVI” 
Intracelularni inhibitori protein kinaza „nibovi“ 
smanjuju fosforilaciju protein kinaza i kaskadno 
aktiviranje ćelijskih signalnih puteva, odnosno, 
zaustavljaju nekontrolisanu proliferaciju malignih 
ćelija. Najčešći su inhibitori sljedećih proteina: 

 Receptornih tirozin kinaza vezanih za: 
a) Receptor epidermalnog faktora 

rasta - EGFR (afatinib, erlotinib, 
lapatinib, vandetinib),  

b) Receptor vaskularnog endotelnog 
faktora rasta - VEGFR (pazopanib, 
sunitinib, aksitinib, kapozantinib),  

c) Receptor humanog epidermalnog 
faktora rasta - HER2. 

 Nereceptornih, odnosno citoplazmatskih 
tirozin i serin/treonin kinaze: 

a) (Bcr-Abl) (imatinib, nilotinib, 
dabrafenib, trametinib, 
vemurafenib, dasatinib, bosutinib, 
ponatinib). 

 Anaplastičnih limfoma kinaza (krizotinib, 
ceritinib) 

 Multikinazni inhibitori (sorafenib, 
regorafenib, lenvatinib). 

Ciljna mjesta djelovanja u ekstracelularnom 
prostoru su ekstracelularni domeni receptora - 
faktora rasta ili molekuli (ligandi) koji se za njih 
vezuju i aktiviraju ih. Ciljani lijekovi - inhibitori 
ovih ciljnih mjesta su velike biološke molekule 
koje nazivamo „mabovi“. Ovi lijekovi imaju isti 
zadatak kao i nibovi.  

Najčešća ekstracelularna ciljna mjesta djelo-
vanja i odgovarajući inhibitori su: 

 Receptor epidermalnog farkora rasta 
- EGFR (inhibitori: cetuksimab, 
panitimumab) 

 Receptor humanog epidermalnog 
faktora rasta - HER2 (inhibitori: 
trastuzumab, pertuzumab) 

 Receptor vaskularnog endotelnog 
faktora rasta – VGFR (inhibitor: 
bevacizumab). 

„MABOVI” 
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Najčešći neželjeni efekti primjene ciljane terapije (nibova i mabova) biće prikazani u nas-
tavku. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 
 2.1. “NIBOVI” 

 2.1.1. Erlotinib inhibitor receptora epidermalnog faktora rasta – EGFR 

Erlotinib se primjenjuje u liječenju lokalno uznapredovalog ili metastatskog karcinoma pluća 
nemalih stanica (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) koji eksprimira receptor za epider-
malni faktor rasta (EGFR), te za liječenje pacijenata s metastatskim karcinomom pankreasa u 
kombinaciji s gemcitabinom (Slika 12). (2) 

Slika 12. Mehanizam dejstva erlotiniba (3) 

  Nibovi (sintetske molekule) 
   
 Edemi 
 Dijareja 
 Abdominalni bol 
 Povraćanje 
 Gubitak apetita i gubitak težine 
 Osip/raš 
 Hand-foot sindrom 
 Povišena temperatura 
 Plućna, miokardijalna i endokrina 

disfunkcija 

  Mabovi (biološki lijekovi i 
biosimilari) 

   
 Perforacije gastrointestinalnog sistema 
 Hipertenzija  
 Umor ili astenija  
 Dijareja i bolovi u stomaku 
 Krvarenje, uključujući i plućno 

krvarenje/hemoptizu 
 Arterijska tromboembolija 
 Infekcije, nazofaringitis 
 Febrilna neutropenija i neutropenija 
 Trombocitopenija 
 Anemija 
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Doziranje: Preporučena dnevna doza lijeka iznosi 150 mg, a uzima se najmanje sat vremena 
prije ili dva sata nakon obroka. 

Neželjeni efekti primjene erlotiniba: Najčešći neželjeni efekti primjene erlotiniba kao mo-
noterapije za NSCLC jesu: osip (75 % pacijenata), dijareja (54 %), gubitak apetita i umor (52 
%). Pri kombinovanoj primjeni sa gemcitabinom za liječenje karcinoma pankreasa, najčešći 
neželjeni efekti su: umor (73 % pacijenata), osip (69 %) i dijareja (48 %). (2) 

Dermatološki neželjeni efekti: Dermatološka toksičnost je najčešći (75 % pacijenata) 
neželjeni efekat primjene EGFR inhibitora erlotiniba, te će u nastavku biti detaljnije obrađen. 
Manifestuju se kao akneiformni osip, kseroderma (suha koža), pruritus i paronihija (Tabela 
14). Iako su u većini slučajeva efekti blagi i prolazni, oni mogu imati značajan uticaj na kva-
litet života, te mogu zahtijevati prekid liječenja. (4) 

Gradus  Tretman 

Gr 1: 
•Papule/pustule pokrivaju < 10 % 
ukupne površine tijela (engl. body 
surface area – BSA), sa ili bez 
simptoma svrba. 

• Nastaviti erlotinib u punoj dozi 150 mg (isto 
primjeniti kod svih dermatoloških toksičnosti Gr 
1); 
• Lokalni (topikalni) steroidi dva puta dnevno; 
- Lice: srednja/jaka klasa (betametazon valerat / 
beklometazon dipropionat); ostali dijelovi tijela: 
jaka klasa.  

Gr 2:  
• Papule i/ili pustule koje pokrivaju 10 
- 30 % BSA, sa/bez simptoma svraba 
i osjetljivosti;  
• Povezan sa psihosocijalnim uticajem 
i ograničavanjem svakodnevnih 
aktivnosti. 

• Nastaviti sa 150 mg erlotiniba; ako se stanje 
pacijenta pogorša čak i uz simptomatsko liječenje 
(npr. steroidna terapija), razmisliti o smanjenju 
doze na 100 mg (isto primjeniti kod svih 
deramatoloških toksičnosti Gr 2); 
• Lokalni steroidi; 
- Lice: jaka klasa (betametazon butirat / 
deksmetazon propionat); ostali dijelovi tijela: vrlo 
jaka klasa; 
• oralni minociklin (50 mg dva puta dnevno). 

Tabela 14. Dermatološka toksičnost erlotiniba i preporuke za tretman (4, 5) 
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Gr 3:  
• Papule/pustule koje pokrivaju > 30 
% BSA sa / bez simptoma svrba i 
osjetljivosti; 
• Povezan s lokalnom 
superinfekcijom; 
• Ograničavaju sposobnost 
samozbrinjavanja. 

• Smanjiti dozu erlotiniba na 50 mg; ako se 
poboljšanje ne vidi uprkos jakoj simptomatskoj 
terapiji, razmisliti o prekidu liječenja; ako se 
neželjeni efekti smanje do Gr ≤ 2, liječenje se 
može nastaviti na 100 mg (isto primjeniti kod svih 
dermatoloških toksičnosti Gr 3); 
• Lokalni steroidi; 
- Svi zahvaćeni dijelovi tijela: vrlo jaka klasa 
(klobetazol propionat i diflorazon diacetat); 
• oralni minociklin; i 
• oralni steroidi (prednizolon 10 mg 7 dana). 

Gr 4:  
• Generalizovani osip koji je praćen 
teškom superinfekcinom; 
• Životno ugrožavajuće stanje koji 
zahtijeva hitan tretman. 

• Trajno obustaviti primjenu erlotiniba; 
• Hospitalizacije pod nadzorom specijaliste 
dermatologije; 
• Napomena: postupanje u slučajevima kao što su 
Stevens-Johnsonov sindrom ili toksična 
epidermalna nekroliza zahtijeva posebnu 
intenzivnu njegu. 

2. KSERODERMA - suha koža 
(Slika 13B) 
Gradus 

Tretman 

Gr 1 
• Zahvata 10 % BSA, bez eritema i 
svraba. 

• Emolijensi (heparinoidi, vazelin, preparati uree). 

Gr 2 
• Pokriva 10 - 30% BSA, praćena 
eritemom ili svrbom uz ograničavanje 
svakodnevnih aktivnosti. 

• Emolijensi; 
• Topikalni steroidi (vrlo jaka klasa). 

Gr 3 
• Pokriva > 30 % BSA praćeno 
svrabom, uz ograničavanje sposobnost 
samozbrinjavanja. 

Odmah konsultovati dermatologa; 
Lokalna terapija topikalnim steroidima; 
Uključiti makrolidni antibiotik. 
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3. PRURITUS 
Gradus 

Tretman 

Gr 1:  
• Blaga ili lokalizovana; potrebno 
lokalno liječenje. 

• Emolijensi; 
• Topikalni steroidi (vrlo jaka klasa), 

Gr 2: 
• Intenzivna ili rasprostranjena;  
• Promjene kože uzrokovane češanjem 
(edem, papule, ekskorijacije, 
lihenifikacija, curenje/kruste);  
• Ograničavanje svakodnevnih 
aktivnosti. 

• Uz lokalnu terapiju, indikovana i oralna terapija; 
• Emolijensi; 
• Lokalni steroidi (vrlo jaka klasa); 
• Oralni antihistaminici. 

Gr 3 
• Intenzivna ili rasprostranjena uz 
ograničavanje sposobnost 
samozbrinjavanja ili spavanja;  

• Indikovani oralni kortikosteroidi ili 
imunosupresivi. 

4. PARONIHIJA (Slika 13C) 
Gradus 

Tretman 

Gr 1 
• Edem ili eritem noktiju; oštećenje 
kutikule. 

• Redovno pranje i krioterapija; 
• Lokalni steroidi (vrlo jaka klasa); 
• Emolijensi. 

Gr 2 
• Edem noktiju ili eritem s bolom; 
povezan s iscjedakom ili odvajanjem 
ploče nokta;  
• Ograničena svakodnevnih aktivnosti. 

• Pratiti preporuke za Gr 1 uz oralni minociklin; 
ako postoji fisura, zalijepiti flurandrenolid traku. 

Gr 3  
• Indikovana je hirurška intervencija; 
• Ograničena sposobnost obavljanja 
svakodnevnih aktivnosti i brige o sebi. 

• Preporuke kao za Gr 2 uz djelimično uklanjanje 
oštećenih noktiju / ugradnja umjetnih noktiju. 
• i.v. antibiotic. 
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A) C) B) 

 

Slika 13. Dermatološka toksičnost erolotiniba: A) Akneiformni osip, B) Kserostomija C) 
Paronihija (5) 

2.1.2. Pazopanib inhibitor receptora vaskularnog endotelnog faktora rasta – VEGFR 

Pazopanib je indikovan za liječenje uznapredovalog karcinoma bubrega (engl. renal cell car-
cinoma - RCC), te za određene podtipove uznapredovalog sarkoma mekih tkiva. (6) 

Doziranje: Preporučena doza pazopaniba je 800 mg jednom dnevno, što je ujedno 
maksimalna dnevna doza. Veoma je važno da se lijek uzima na prazan želudac, najmanje 1 sat 
prije ili 2 sata nakon jela. U cilju kontrole neželjenih efekata potrebna je postepeno vršiti 
prilagodjavanje doze, smanjenje ili povećanje po 200 mg prema individualnoj podnošljivosti. 
Pazopanib se najvećim dijelom obrađuje preko jetre, te se ne preporučuje njegova primjena 
kod pacijenata s teškim oštećenjem jetre (vidjeti ostatak teksta). Obzirom na malo izlučivanje 
pazopaniba i metabolite putem bubrega, prilagođavanje doze se vrši samo kod pacijenata s 
klirensom kreatinina nižim od 30 ml/min. (6) 

Neželjeni efekti koji se najčešće pojavljuju usljed primjene pazopaniba su:  

Hepatotoksičnost - jetrenu funkciju treba pratiti kod svih pacijenata koji se liječe pazo-
panibom. Treba provjeriti jetrene enzime u serumu prije uvođenja terapije, te u trećoj, petoj, 
sedmoj i devetoj sedmici, a potom u trećem i četvrtom mjesecu primjene, a nakon 4. mjeseca 
treba nastaviti s periodičnim praćenjem. Čest je porast transaminaza u serumu (ALT, AST), te 
bilirubina. U većini slučajeva dešava se izolovan porast vrijednosti ALT-a i AST-a (Tabela 
15), bez istovremenog porasta vrijednosti alkalne fosfataze ili bilirubina. Pacijenti stariji od 
60 godina mogu biti pod većim rizikom od blagog (> 3 puta) do teškog (> 8 puta od gornje 
referentne vrijednosti - GRV) porasta vrijednosti ALT-a. Preporučena doza pazopaniba je 800 
mg jednom dnevno, kod blagog poremećaja u hepatogramu (porast bilirubina do 1,5 puta od 
GRV nezovisno o vrijednosti ALT-a). Smanjenje doze pazopaniba od 200 mg jednom dnevno 
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se preporučuje kod pacijenata s umjerenim oštećenjem jetre (odnosno kod porasta bilirubina > 
1,5 - 3 puta od GRV neovisno o vrijednosti ALT-a). Ne preporučuje se primjena pazopaniba 
kod pacijenata sa teškim oštećenjem jetre, bilirubini > 3 puta od GRV, bez obzira na 
vrijednosti ALT-a. (7) 

Tabela 15. Preporuke za prilagođavanje doze kod porasta vrijednosti AST-a i ALT-a (6, 7) 

Gradus  Preporuke za prilagođavanje doze pazopaniba 

Porast vrijednosti 
transaminaza na 3 - 8 puta 
od GRV 

Nastaviti liječenje pazopanibom uz sedmično praćenje 
nalaza sve dok se vrijednosti transaminaza ne vrate na Gr 
1 ili na početnu vrijednost 

Porast vrijednosti 
transaminaza > 8 puta od 
GRV 

Privremeno prekinuti liječenje pazopanibom sve dok se 
vrijednosti transaminaza ne vrate na Gr 1 ili na početnu 
vrijednost.  
Ako se procijeni da postoji korist, lijek se može ponovno 
uvesti u smanjenoj dozi od 400 mg na dan uz praćenje 
transaminaza svake sedmice tokom narednih 8 sedmica.  
Ako nakon ponovnog uvođenja pazopaniba dođe do 
porasta transaminaza > 3 puta od GRV, potrebno je trajno 
prekinuti njegovu primjenu. 

Porast vrijednosti 
transaminaza na > 3 puta od 
GRV uz istovremeni porast 
vrijednosti bilirubina na > 2 
puta od GRV 

Trajno prekinuti liječenje pazopanibom. Pacijente treba 
pratiti dok se vrijednossti ne vrate na Gr 1 ili na početnu 
vrijednost 

Kardiološka toksičnost: Pazopanib može dovesti do hipertenzije, a u pojedinim slučajevima 
do aneurizme i disekcije aorte, te je potrebna dobra kontrola krvnog pritiska. Takođe, poseban 
oprez je potreban kod pacijenata koji imaju povećan rizik od tromboza, jer su registrovani 
slučajevi infarkta miokarda, ishemije miokarda, ishemijskog moždanog udara i tranzitornih 
ishemijskih ataka. Zabilježeni su slučajevi produženja QT intervala i torsade de Pointes. Pazo-
panib se treba koristiti s posebnim oprezom kod pacijenata koji su ranije imali produženje QT 
intervala, te kod pacijenata koji u terapiji imaju antiaritmike. Preporučuje se uraditi inicijalni 
elektrokardiogram uz povremene kontrole i dalje tokom liječenja, kao i održavanje vrijednosti 
elektrolita (kalcijum, magnezijum, kalijum) unutar fizioloških vrijednosti (6, 8) 
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Bubrežna toksičnost: Prije početka liječenja potrebno je uraditi analizu urina u cilju isklju-
čivanja proteinurije, a potrebno je povremeno praćenje i tokom liječenja. U slučaju razvoja 
nefrotskog sindroma primjenu pazopaniba je potrebno prekinuti. (6, 9) 

Potreban je oprez pri primjeni pazopaniba kod pacijenata koji su u riziku od krvarenja i inter-
sticijske bolesti pluća. Takođe, postoji rizik od razvoja hipotireoze pa se preporučuje praćenje 
hormona štitne žlijezde. U rijetkim slučajevima se primjena pazopaniba povezuje sa 
glavoboljom, hipertenzijom, epileptički napadima, letargijom, konfuzijom, te oštećenjem vi-
da. U tom slučaju je potrebno obustaviti dalju primjenu lijeka zbog sumnje na razvoj sindro-
ma reverzibilne posteriorne encefalopatije. 

2.1.3. Vemurafenib (BRAF inhibitor) i kobimetinib (MEK inhibitor) – inhibitor  
          nereceptornih, odnosno citoplazmatskih tirozin i serin/treonin kinaze  

Vemurafenib i kobimetinib su indikovani za liječenje odraslih pacijenata s neoperabilnim ili 
metastatskim BRAF V600 mutiranim melanomom. (10, 12) 

 Doziranje: Preporučena doza vemurafeniba je 960 mg (4 tablete od 240 mg) dva puta na dan 
(što odgovara ukupnoj dnevnoj dozi od 1920 mg). Vemurafenib se može uzimati s hranom ili 
bez nje, ali potrebno je izbjegavati stalno uzimanje obe dnevne doze na prazan želudac. Lije-
čenje vemurafenibom traje do progresije bolesti ili do razvoja neprihvatljive toksičnosti. Pre-
poručena doza lijeka kobimetinib je 60 mg (3 tablete od 20 mg) jednom dnevno tokom 21 dan 
(od 1. do 21. dana ciklusa liječenja), nakon čega slijedi pauza od 7 dana (od 22. do 28. dana 
ciklusa).  

U nastavku, u tabelama 16. i 17. predstavljeni su gradusi neželjenih efeketa vemurafeniba i 
kobimetiniba uz preporuke za prilagođavanje doza lijekova. (10, 12) 
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Tabela 16. Gradusi neželjenih efekata uz preporuke za prilagođavanje doze vemura-
feniba 

Gradus Preporučeno prilagođavanje doze 

Gr 1 ili Gr 2 (podnošljivo) Održavati dozu vemurafeniba od 960 mg 2 x na dan. 

Gr 2 (nepodnošenje) i Gr 3 

Prvi nastup bilo kojeg neželjenog 
efekta Gr 2 ili 3 

Prekinuti liječenje dok se ne postigne Gr 0 - 1. Nasta-
viti liječenje dozom od 720 mg dva puta na dan (ili 
480 mg dva puta na dan ako je doza već smanjena). 

Drugi nastup bilo kojeg neželjenog 
efekta Gr 2 ili 3, ili trajanje nuspo-
jave nakon prekida liječenja 

Prekinuti liječenje dok se ne postigne Gr 0 - 1. Nasta-
viti liječenje dozom od 480 mg dva puta na dan (ili 
trajno obustaviti liječenje ako je doza već smanjena 
na 480 mg dva puta na dan). 

Treći nastup bilo kojeg neželjenog 
efekta Gr 2 ili 3, ili trajanje nuspo-
jave nakon drugog sniženja doze. 

Trajno obustaviti liječenje. 

Gr 4  

Prvi nastup bilo kojeg neželjenog 
efekta Gr 4 

Trajno obustaviti ili privremeno prekinuti liječenje 
vemurafenibom dok se ne postigne Gr 0 - 1. Nastaviti 
liječenje dozom od 480 mg dva puta na dan (ili trajno 
obustaviti liječenje ako je doza već smanjena na 480 
mg dva puta na dan). 

Drugi nastup bilo kojeg neželjenog 
efekta Gr 4, ili perzistiranje bilo 
koje nuspojave Gr 4 nakon prvog 
sniženja doze 

Trajno obustaviti liječenje. 
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Tabela 17. Gr neželjenih efekata i preporuke za prilagođavanje doze kobimetiniba (10, 12)  

QTc – interval Preporučeno prilagođavanje doze 

QTc > 500 ms na početku liječenja Liječenje se ne preporučuje. 

Produžen QTc na > 500 ms i promjena za > 60 
ms u odnosu na vrijednosti prije početka 
liječenja 

Trajno obustaviti liječenje. 

Prvi nastup produženja QTc na > 500 ms tokom 
liječenja, a promjena u odnosu na vrijednosti 
prije liječenja ostaje < 60 ms 

Privremeno prekinuti liječenje dok se QTc ne 
spusti ispod 500 ms. Nastaviti liječenje 
dozom od 720 mg dva puta na dan (ili 480 
mg dva puta na dan ako je doza već 
smanjena) 

Drugi nastup produženja QTc na > 500 ms 
tokom liječenja, a promjena u odnosu na 
vrijednosti prije liječenja ostaje < 60 ms 

Privremeno prekinuti liječenje dok se QTc ne 
spusti ispod 500 ms. Nastaviti liječenje 
dozom od 480 mg dva puta na dan (ili trajno 
obustaviti liječenje ako je doza već smanjena 
na 480 mg dva puta na dan). 

Treći nastup produženja QTc na > 500 ms tokom 
liječenja, a promjena u odnosu na vrijednosti 
prije liječenja ostaje < 60 ms 

Trajno obustaviti liječenje. 

Nije potrebno prilagođavanje doze kobimetiniba. 

 • Kardiološka toksičnost se manifestuje u vidi produženja QTc intervala (Tabela 18). 

Tabela 18. Prilagođavanje doze vemurafeniba shodno produženju QTc – intervala (11) 

Gradus Preporučeno prilagođavanje doze 

Gr 1 ili Gr 2 (podnošljivo) Održavati dozu kobimetiniba od 60 mg jednom 
dnevno. 

Gr 2 (nepodnošenje) i Gr 3 i 4 

Prvi nastup  Prekinuti liječenje dok se ne postigne Gr 0 – 1, a 
zatim nastaviti liječenje dozom 40 mg jednom 
dnevno (dvije tablete). 

Drugi nastup  Prekinuti liječenje dok se ne postigne Gr 0 – 1, a 
potom nastaviti liječenje dozom od 20 mg 1x1 

Treći nastup Trajno obustaviti liječenje. 
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 • Dermatološka toksičnost primjene vemurafeniba i kobimetiniba manifestuje se u vidu 
makulopapuloznog i akneiformnog osipa, te fotosenzitivnosti (Tabela 19).  

Tabela 19. Dermatološka toksičnost i prilagođavanje doze lijekova (11, 12) 

Kožne promjene (makulopapulozni i 
akneiformni osip) 

Preporučeno prilagođavanje doza 

Gr 1: Makule/papule i/ili pustule 
prekrivaju manje od 10 % površine 
tijela; sa ili bez simptoma (svrb, 
osjetljivost, peckanje) 

Nastaviti terapiju uz suportivnu njegu i klinič-
ko praćenje. 

Gr 2: Makule/papule i/ili pustule 
prekrivaju 10 – 30 % površine tijela; sa 
ili bez simptoma; ograničene 
svakodnevne aktivnosti pacijenta; 
Gr 3: Makule/papule i/ili pustule 
prekrivaju preko 30 % površine tijela; 
sa umjerenim/teškim simptomima; 
ograničena mogućnost brige o sebi 

Prilagoditi dozu zavisno o stepenu i tipu osipa. 
Akneiformni osip: Pridržavati se uopštenih 
preporuka za prilagođavanje doze 
kobimetiniba. 
Vemurafenib nastaviti u dozi 960 mg dva puta 
dnevno; 
Makulopapulozni osip: Kobimetinib nastaviti 
u dozi 60 mg dnevno. Vemurafenib se može 
privremeno prekinuti i/ili se doza može 
smanjiti. 

Gr 4: Posljedice opasne po život. Trajno prekinuti ili prekinuti terapiju do Gr 0 - 
1 i smanjiti za 1 nivo doze prilikom nastavka 
terapije 

Fotosenzitivnost Preporučeno prilagođavanje doza 
 

Gr 1: Bezbolan eritem koji prekriva 
manje od 10% površine tijela 

Nastaviti pune doze lijekova uz suportivnu 
njegu 

Gr 2: Blagi eritem koji prekriva 10-30 
% površine tijela 
Gr 3: Eritem prekriva > 30 % površine 
tijela uz pojavu buva; indikovani su 
kortikosteroidi i analgetici 
Gr 4: Posljedice opasne po život; 
potrebna je hitna intervencija 

Prekinuti primjenu lijekova dok se 
fotosenzitivnost ne smanji do Gr ≤ 1 
Kobimetinib ponovo započeti bez promjene 
doze 
Dozu vemurafeniba smanjiti u skladu sa 
standarnim preporukama 
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 • Krvarenje (Tabela 20): Potreban je oprez prilikom primjene kobimetiniba kod bolesnika s 
rizikom od krvarenja i/ili kod bolesnika koji istovremeno uzimaju lijekove koji povećavaju 
rizik od krvarenja (uključujući antitrombocitne lijekove ili antikoagulanse). (10) 
Gradus  Preporuke za prilagođavanje doze 

Gr 1: gubitak volumena 
krvi < 15 % 

  
 Nastaviti liječenje bez promjene doza lijekova 

Gr 2: gubitak volumena 
krvi 15 – 30 % 
Gr 3: gubitak volumena 
krvi 30 – 40 % 

 Nastaviti vemurafenib u punoj dozi 960 mg dva puta dnevno, a 
 privremeno prekinuti primjenu kobimetiniba 

Gr 4: gubitak volumena 
krvi > 40 % 

 Kobimetinib privremeno prekinuti, a trajno obustaviti kod 
krvarenja 
 Koji su izazvani kobimetinibom 
 Nastaviti vemurafenib u punoj dozi 960 mg dva puta dnevno  

Tabela 20. Krvarenje i prilagođavanje doze lijekova (11) 

 • Vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK) i kreatinina u serumu treba provjeriti prije početka 
liječenja, a zatim pratiti jednom mjesečno tokom liječenja. Porast vrijednosti CPK može biti 
znak rabdomiolize. (Tabela 21) 

Tabela 21. Porast vrijednosti CPK i prilagođavanje doze vemurafeniba i kobimetiniba (11) 

Gradus  Preporuke za prilagođavanje doze 

Gr 1: ≥ 2.5 puta od 
GRV 

 Asimptomatski porast vrijednosti CPK 
 Nakon što se isključi rabdomioliza, nastaviti kobimetinib 60 mg/dan 
 i vemurafenib 960 mg 2 puta/dan Gr 2: > 2.5 – 5 puta 

od GRV 
Gr 3: > 5– 10 puta 
od GRV 
Gr 4: > 10 puta od 
GRV 

 Asimptomatski / simptomatski (rabdomioliza) porast vrijednosti 
CPK; 
 Kobimetinib privremeno prekinuti; 
 Nastaviti vemurafenib 960 mg dva puta dnevno; 
 Ako se rabdomioliza ili porast vrijednosti CPK ne poboljšaju do 
 Gr ≤ 3 tokom 4 sedmice, kobimetinib trajno obustaviti; 
 Ako se težina rabdomiolize ili CPK poboljšaju za najmanje jedan 
 stepen tokom 4 sedmice, kobimetinib se može ponovo uvesti u dozi 
 smanjenoj za 20 mg, 
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 • Dijareja je čest neželjeni efekat primjene vemurafeniba i kobimetiniba. Tabela 22. Preds-
tavlja podjelu dijareje po gradusima i prilagođavanje doze vemurafeniba i kobimetiniba. 

Tabela 22. Dijareja i prilagođavanje doze vemurafeniba i kobimetiniba (11, 12, 13) 

Gradus  Preporuke za prilagođavanje doze 

Gr 1: < 4 stolice na dan u 
odnosu na broj stolica prije 
početka liječenja 

 Nastaviti vemurafenib i kobimetinib u istoj dozi; 

 Dijareju liječiti antidijareticima i suportivnim 
tretmanom. 

 Gr 2: 4 - 6 stolica dnevno, 
ograničene svakodnevne 
aktivnosti 

Gr 3: ≥ 7 stolica na dan, 
potrebna hospitalizacija 

Ako se uprkos potpornom liječenju razvije dijareja Gr ≥ 
3, prekinuti primjenu vemurafeniba i kobimetiniba dok 
se dijareja ne smanji do Gr ≤ 1; 

Ako se dijareja stepena ≥ 3 ponovno pojavi, pridržavati 
se uopštenih preporuka za prilagođavanje doze lijekova 
vemurafeniba i kobimetiniba. 

Gr 4: Posljedice opasne po 
život; potrebna je hitna 
intervencija 

 • Hepatotoksičnost - odstupanja u laboratorijskim vrijednostima jetrenih parametara treba 
provjeriti prije početka liječenja, te jednom mjesečno tokom daljeg liječenja. Tabela 23. pred-
stavlja stepene hepatotoksičnosti (prema vrijednostima jetrenih enzima AST i ALT) i prepo-
ruke za prilagođavanje doze vemurafeniba i kobimetiniba (12, 13) 

Tabela 23. Porast vrijednostima jetrenih enzima i prilagođavanje doze vemurafeniba i 
kobimetiniba (13) 

Gradus  Preporuke za prilagođavanje doze 

Gr 1 i 2: ≥ do 3 puta od GRV i 
> 3 – 5 puta od GRV 

 Nastaviti vemurafenib i kobimetinib u istoj dozi. 

Gr 3: > 5 – 20 puta od GRV  Nastaviti kobimetinib bez promjene doze i razmisliti o 
 smanjenju doze vemurafeniba shodno kliničkoj slici. 

Gr 4: > 20 puta od GRV  Privremeno prekinuti primjenu vemurafeniba I kobimetiniba 
 Ako se vrijednosti vrate na Gr ≤ 1, nastaviti kobimetinib 
 u dozi 20 mg dnevno i vemurafenib u dozi od 720 mg dva puta 
dnevno  
 Ako se vrijednosti ne vrate na Gr ≤ 1 unutar 4 sedmice ili 
 ako se nastavi Gr 4, prekinuti terapiju vemurafenib i 
 kobimetinib. 
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 2.1.4. Dabrafenib (BRAF inhibitor) i trametinib (MEK inhibitor) - inhibitor  
           nereceptornih, odnosno citoplazmatskih tirozin i serin/treonin kinaza 

Dabrafenib je oralni bioraspoloživi selektivni inhibitor mutiranih oblika BRAF kinaze. BRAF 
pripada porodici serin/treonin protein kinaza RAF/MIL i igra ulogu u regulaciji signalnog puta 
MAP kinaze/ERKs, koji se može konstitutivno aktivirati usljed mutacija BRAF gena. 
Dabrafenib se selektivno veže i inhibira aktivnost BRAF gena, te na takav način vrši inhibiciju 
proliferacije tumorskih ćelija koje sadrže mutirani BRAF gen. (Slika 14) (14, 15) 

 Trametinib je oralni bioraspoloživi inhibitor dualne protein kinaze aktivirane mitogenom 
MAP2K, MEK 1 i 2. MEK 1 i 2 pripada serin/treonin i tirozin kinazi čija je aktivnost pojačana 
u različitim tipovima tumora, a igra ključnu ulogu u aktivaciji RAS/RAF/MEK/ERK signalnog 
puta koji reguliše rast ćelija. Trametinib se specifično veže i inhibira MEK 1 i 2, te dovodi do 
inhibicije ćelijske signalizacije posredovane faktorom rasta i ćelijske proliferacije tumorskih 
ćelija. (Slika 14) (14, 16) 

  
Slika 14. Mehanizam dejstva dabrafeniba i trametiniba (16) 

Indikacije: Dabrafenib, kao monoterapija ili u kombinaciji s trametinibom, je indikovan za 
liječenje odraslih pacijenata sa inoperabilnim ili metastatskim BRAF V600 mutiranim melano-
mom. Kombinovana terapija dabrafenib i trametinib koristi se za adjuvantno liječenje odraslih 
pacijenata sa BRAF V600 mutiranim melanomom stadijuma III nakon potpune resekcije. Ta-
kođe, koriste se i za liječenje odraslih pacijenata sa uznapredovalim BRAF V600 mutiranim 
karcinomom pluća nemalih stanica, NSCLC. (14) 
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Doziranje: Preporučena doza dabrafeniba, bilo kada se primjenjuje kao monoterapija ili u 
kombinaciji s trametinibom, iznosi 150 mg (dvije kapsule od 75 mg) dva puta dnevno (odgovara 
ukupnoj dnevnoj dozi od 300 mg). Preporučena doza trametiniba, kada se primjenjuje u 
kombinaciji s dabrafenibom, iznosi 2 mg jednom dnevno. (Slika 15) Ukoliko pacijent propusti 
dozu dabrafeniba, ne smije je uzeti ako do sljedeće doze po rasporedu ima manje od 6 sati. Ako 
pacijent propusti dozu trametiniba, pri kombinovanoj terapiji sa dabrafenibom, dozu trametiniba 
smije uzeti samo ukoliko do sljedeće doze po rasporedu ima više od 12 sati. (17) 

Slika 15. Doziranje dabrafeniba i trametiniba (17) 

Neželjeni efekti liječenja: Najčešći neželjeni efekti primjene kombinovane terapije dabrafe-
nib i trametinib jesu: pireksija, pulmološka i kardiološka toksičnost, venski tromboembo-
lizam, kožna toksičnost (osip/raš), mučnina, te oftalmološka toksičnost. (14, 15) Isti će 
biti objašnjeni u nastavku teksta. Terapija dabrafenibom i trametinibom povezana je sa 
prolaznim porastom serumske aminotransferaze i alkalne fosfataze, ali nije povezana sa klini-
čki evidentnim akutnim oštećenjem jetre. Zavisno od gradusa neželjenih efekata (Gr 1 - 4) 
postoje preporuke za prilagođavanje doza lijekova (Tabela 24). 

Tabela 24. Prilagođavanje doze lijekova shodno stepenu neželjenih efekata (14) 

Gradus neželjenih efekata Preporučeno prilagođavanje doza 

Gr 1 ili Gr 2 (podnošljivo) Nastaviti terapiju uz praćenje klinički. 

Gr 2 (nepodnošenje) ili Gr 3 Prekinuti terapiju dok se toksičnost ne smanji na Gr 0-1, 
potom nastaviti terapiju sa smanjenjem doze za jedan nivo. 

Gr 4 Trajno prekinuti ili prekinuti terapiju do stepena 0-1 i 
smanjiti za 1 nivo doze prilikom nastavka terapije 
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U većini slučajeva, neželjene reakcije povezane s dabrafenibom + trametinibom su reverzi-
bilne i mogu se liječiti smanjenjem doze ili prekidima, bez potrebe za trajnim prekidom tera-
pije. 

 ● Pireksija je definisana kao tjelesna temperatura ≥ 38,5°C. Pireksija i srodne neželjene 
reakcije češće se javljaju pri kombinovanoj primjeni dabrafeniba i trametiniba. Etiologija i 
uloga MAPK signalnog puta kod pireksije nije dovoljno ispitana (14) Pri kombinovanoj prim-
jene lijekova dabrafenih i trametinib groznica se javila kod 58% pacijenata. Ozbiljne febrilne 
reakcije i groznica komplikovana hipotenzijom, ukočenošću ili drhtavicom, dehidracijom ili 
renalnom disfunkcijom potvrđene su kod 5 % pacijenata. Groznica može biti komplikovana i 
hipotenzijom (4 %), drhtavicom (<1 %), dehidracijom (3 %) bubrežnom insuficijencijom (1 
%). Tabela 25. prikazuje graduse neželjenih efekata i preporuke za tretman. (16, 17) 
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Tabela 25. Podjela pireksije prema gradusima i preporuke za dalji tretman (14, 15)  

Gradus Karakteristike Preporuke 

Gr 1 • Temperatura 38.0°C - 39.0°C  
• Asimptomatski ili blagi simptomi;  
• Samo kliničko praćenje 

 
• Isključiti dabrafenib i 
  trametinib dok se 
  temperatura ne povuče, 
a potom nastaviti sa 
istom ili manjom dozom. 

Gr 2 • Temperatura > 39.0°C - 40.0°C  
• Minimalni ili umjereni simptomi  
• Indikovana je neinvazivna intervencija 
• Ograničenje svakodnevnih aktivnosti (pripremanje 
obroka, 
  kupovina, upotreba telefona, upravljanje novcem, itd.) 

Gr 3 • Temperatura > 40.0°C, koja traje ≤ 24 sata  
• Teška ili medicinski značajna, ali nije životno 
ugrožavajuća 
• Indikovana je hospitalizacija ili produženje 
hospitalizacije 
• Poremećaj ili ograničenje svakodnevnih aktivnosti 
  (kupanje, oblačenje/svlačenje, samohranjenje, toalet, 
  uzimanje lijekova, nevezan za krevet) 

• Isključiti dabrafenib i 
  trametinib dok se 
febrilne 
  reakcije ne povuku 
  najmanje 24 sata, a 
zatim 
  nastaviti sa nižom 
  dozom.ili, 
• Trajno obustaviti 
  primjenu dabrafeniba i 
  trametiniba. 

Gr 4 • Temperatura > 40.0°C, koja traje > od 24 sata  
• Posljedice opasne po život 
• Potrebna je hitna intervencija 

 

Pireksija se može manifestovati kao:  

• Bolest slična gripu 

• Sindrom oslobađanja citokina 

• Sindrom sistemskog odgovora (18) 

Ozbiljne neinfektivne febrilne epizode se definišu 
kao pireksija praćena: 
• Dehidracijom, hipotenzijom i/ili 
• Akutnom prerenalnom bubrežnom insuficijenci-

jom kod pacijenata s normalnom početnom fun-
kcijom bubrega (18) 

 
Ukoliko je temperatura > 38,5 °C preporuka je da se zaustavi primjena dabrafeniba i trame-
tiniba. Učinkovito liječenje pireksije zahtijeva brzi prekid uzimanja dabrafeniba sa ili bez 
modifikacije doze trametiniba pri prvom simptomu ili pridruženim simptomima pireksije. 
Potrebno je započeti liječenje antipireticima (npr. ibuprofenom, acetaminofenom/paracetamo-
lom). U slučajevima kada su antipiretici neučinkoviti moguće je ordinirati oralne kortikoste-
roide (npr. prednizon 10 mg dnevno). Važno je procijeniti znakove i simptome infekcije i 
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pratite serumski kreatinin i druge parametre bubrežne funkcije tokom i nakon teške pireksije. 
(14, 15, 18) 

Dabrafenib + trametinib se mogu bezbijedno ponovo uključiti u terapiju 24 sata nakon što se 
pireksija povuče, uz adekvatnu profilaksu antipireticima (14) Daje je ista doza lijekova ili 
smanjena za 1 nivo doze za pireksiju koja se ponavlja ili je bila praćena drugim teškim sim-
ptomima (npr. dehidracija, hipotenzija, insuficijencija bubrega). U slučaju recidiva, terapija se 
može prekinuti i na prvi simptom pireksije. Potrebno je ordinirati kortikosteroide (npr. pred-
nizon 10 mg dnevno) najmanje 5 dana za drugu ili narednu pireksiju ako se temperatura ne 
vrati na početnu vrijednost u roku od 3 dana od pojave pireksije, ili za pireksiju povezanu s 
komplikacijama, kao što je dehidracija, hipotenzija, insuficijencija bubrega ili teška groznica, 
a nema dokaza o aktivnoj infekciji. (18) 

 ● Dermatološka toksičnost 

Dermatološke neželjene reakcije su česta posljedica primjene BRAF/MEK inhibitora. Kožna 
toksičnost je posebno česta kod BRAF. Najčešće se manifestuju u vidu osipa, hiperproli-
ferativnih promjena i fotosenzitivnost. Dermatološka toksičnost može dovesti do visokog ste-
pena emocionalnog stresa, posebno ako se manifestuju na licu. Gotovo svi pacijenti sa mela-
nomom u kliničkim ispitivanjima liječeni BRAF/MEK inhibitorima doživljavaju određen 
oblik kožne toksičnosti, koja može uključivati nemaligne promjene poput osipa, hiperkera-
toze, sindrom šaka-stopalo i maligne primjene poput skvamocelularnog i bazocelularnog 
karcinoma. Akneiformni osip, kao najčešća posljednica, uglavnom je povezan sa primjenom 
MEK inhibitora, Zadebljanja kože, kao što su sindrom šaka-stopalo i hiperkeratoza, češće se 
javljaju kod monoterapije BRAF inhibitorima (25 – 40 %). Preporučuje se zaustaviti primjenu 
terapije kod teške kožne toksičnosti. Nastaviti terapiju u nižoj dozi kod pacijenata sa 
oporavkom unutar 3 sedmice. Trajno prekinuti dabrafenib i trametinib ako se toksičnost kože 
ne poboljša u roku od 3 sedmice. (14, 15, 19). U tabelama 26. i 27. predstavljeni su tipovi i 
gradusi kožnih reakcija. 
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Tabela 26. Tipovi i simptomi dermatološke toksičnosti (14, 15) 

Dermatološka 
toksičnost 

Simptomi 

Makulopapulozni  
osip 

Makule (u ravni kože) i papule (iznad nivoa kože), tipično zah-
vatajući gornji dio trupa, šireći se centripetalno; mogu biti pra-
ćeni svrabom i peckanjem, 

Suha koža Ljustenje kože, istanjena koža, asimptomatski ili praćena crveni-
lom i svrabom. 

Akneiformni  
osip (Slika 16A) 

Erupcija papula i pustula na licu, tjemenu, gornjem dijelu grud-
nog koša i leđima; 
Može biti praćen svrabom i često praćeni lokalnom superin-
fekcijom; 
Često imati psihološki uticaj zbog promjena na licu. 

Skvamocelularni 
karcinom (Slika 16B) 

Brzorastuće, čvrste, okrugle kvržice crvene boje, uglavnom 
asimptomatske 

Papilomi Asimptomatska mala, benigna izraslina na koži (bradavica) boje 
kože. 

Šaka-stopalo sindrom Crvenilo, izražena nelagodnost, otok i trnci u dlanovima i 
tabanima, često praćeni hiperkeratozom; 

Hiperkeratoza (Slika 
16C) 

Zadebljanje kože usljed abnormalnih primjena u keratinocitima. 

Alopecija Smanjenje gustine dlake u poređenju sa normalnom za pojedinca 
i lokaciju tela 
Fizički asimptomatski, ali može imati psihološki uticaj 

Pruritis Lokalni ili generalizovani osjećaj intenzivnog svraba 

Fotosenzitivnost 
(Slika 16D) 

Povećana osetljivost kože na svjetlost praćena crvenilom kože sa 
ili bez bolova i plikova. 
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Tabela 27. Gradusi dermatološke toksičnosti (14, 15, 19) 

Gr Akneiformni osip Šaka-stopalo sindrom 

Gr 1 • Papule/pustule koje pokrivaju < 10 % 
BSA; 
• Može i ne mora biti praćeno svrabom. 

 • Minimalne promjene kože ili 
dermatitis (eritem, edem ili 
hiperkeratoza) bez bolova. 

Gr 2 • Papule/pustule pokrivaju 10 -30 % BSA; 
• Može i ne mora biti praćeno svrabom; 
• Povezano sa psihosocijalnim uticajem; 
  ograničenje svakodnevnih aktivnosti 

 •  Promjene na koži (npr. ljuštenje, 
plikovi, krvarenje, edem ili 
hiperkeratoza) s bolom; 
 •  Ograničenje svakodnevnih 
aktivnosti. 

Gr 3 • Papule/pustule pokrivaju > 30 % BSA; 
• Može i ne mora biti praćeno svrabom; 
• Ograničenje svakodnevnih aktivnosti; 
• Povezano s lokalnom superinfekcijom i 
potrebom za oralnim antibioticima. 

 • Teške promjene na koži (ljuštenje, 
plikovi, krvarenje, edem ili 
hiperkeratoza) s bolom; 
 • Ograničenje svakodnevnih 
aktivnosti. 

Gr 4 • Papule/pustule koje pokrivaju veći dio 
površine kože, životno ugrožavajuće 
stanje 
• Može, ali i ne mora biti povezan sa 
svrabom; 
• Povezan sa ekstenzivnom 
superinfekcijom, 
  potreba za intravenskim antibioticima 

 
                 ----------------- 

  

Slika 16. A) Akneiformni osip – MEK inhibitor B) Keratoakantom -BRAF inhibitor C) 
Hiperkeratoza – BRAF inhibitor D) Fotosenzitivnost (19) 
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 ● Kardiološka toksičnost  

Kardiomiopatija je povezana s terapijom MEK inhibitorima, bilo samostalno ili u kombinaciji 
sa BRAF inhibitorima. Mehanizam kardiotoksičnosti posredovanih MAPK inhibitorima nije 
dovoljno razjašnjen, međutim, pretklinički podaci govore o uticaju MAPK puta u nastanku 
srčane hipertrofije. Kardiomiopatija se definiše kao smanjenje ejekcione frakcije lijeve 
komore (LVEF) ≥ 10 % od početne vrijednosti i pad ispod donje granice RV. Smanjenje 
LVEF se javilo kod 5 – 10 % u randomizovanim kliničkim ispitivanjima pacijenata oboljelih 
od melanoma liječenjih BRAF/MEK inhibitorima (Tabela 28). Disfunkcija LVEF je rijetko 
povezana s BRAF inhibitorima. Iako se često pripisuje terapiji MEK inhibitorima, hiper-
tenzija je prijavljena kod oko 25 % pacijenata liječenih BRAF/MEK inhibitorima. (14, 15, 20) 

 Preporučeno je kod svih pacijenata prije početka liječenja dabrafenibom i/ili trametinibom 
odrediti inicijalnu LVEF, potom određivanje LVEF 1 mjesec nakon početka, a zatim u 
intervalima od 3 mjeseca. Takođe, tokom liječenja potrebno je praćenje EKG zapisa i 
vrijednosti elektrolita (uključujući magnezijum): 1 mjesec nakon početka i nakon promjene 
doze. (14, 15, 20) 

Tabela 28. Gradusi kardioloških neželjenih efekata (14, 15) 

Gradus Karakteristike 

Gr 1  --- 

Gr 2 
• Ejekciona frakcija u mirovanju 40 - 50 % 
• 10 - 19 % pad u odnosu na početnu vrijedost 

Gr 3 
• Ejekciona frakcija u mirovanju 20 - 39 % 
• > 20 % pad u odnosu na početnu vrijednost 

Gr 4 • Ejekciona frakcija u mirovanju < 20 % 

 

Pacijente koji imaju kardiološke neželjene efekte tokom liječenja kombinacijom dabrafeniba i 
trametiniba treba liječiti na sljedeći način (Tabela 29): 
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Tabela 29. Tretman u slučaju kardioloških toksičnih neželjenih efekata (14, 15, 20) 

Kardiološka toksičnost Dabrafenib - 
modifikacija doze 

Trametinib - modifikacija doze 

Asimptomatsko, 
apsolutno smanjenje 
LVEF ≥ 10 % od početne 
vrijednosti i ispod donje 
granice RV 

Ne smanjivati dozu 
lijeka 

Prekinuti primjenu trametiniba 
Ako se EF vrati na normalnu 
vrijednost, potrebno je nastaviti 
trametinib u sljedećoj nižoj dozi; 
Sa srčanom disfunkcijom Gr 3 ili 
4 ili ako se LVEF ne popravi na 
normalnu vrijednost, potrebno je 
trajno prekinuti liječenje 
trametinibom 

Simptomatska 
kongestivna srčana 
insuficijencija 
ili 
Apsolutno smanjenje 
LVEF-a za > 20 % od 
početne vrijednosti i ispod 
donje granice RV 

Prekinuti dabrafenib 
Ako se poboljša EF, 
nastaviti sa istom 
dozom lijeka 

Trajno obustaviti primjenu 
trametiniba 

 ● Venski tromboembolizam 

Tromboembolijski događaji podrazumijevaju okluziju krvnog suda trombom koji je migrirao 
putem krvotoka. Događaji povezani s venskim tromboembolizmom, uključujući duboku 
vensku trombozu (DVT) i plućnu tromboemboliju (PTE), smatraju se vrlo važnim uzrokom 
morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata oboljelih od karcinoma, jer mogu dovesti do fatalnih 
komplikacija. Najveće stope venskog tromboembolizma javljaju se kod pacijenata sa 
uznapredovalom ili metastatskom bolešću. (14, 15) 

Prilikom liječenja BRAF/MEK inhibitorima pacijente je potrebno savjetovati da odmah potra-
že medicinsku pomoć ukoliko razviju simptome DVT ili PTE, kao što su otežano disanje, bol 
u grudima ili oticanje ruku ili nogu. Dabrafenib i trametinib treba trajno prekinuti kod PTE 
opasne po život. Ostale nuspojave povezane s VTE treba liječiti korištenjem preporučenog 
rasporeda modifikacije doza dabrafeniba i trametiniba. Gradusi su prikazani u Tabeli 30. (14, 
15, 21, 22) 
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Tabela 30. Gradusi venskog tromboembolizma (14, 15, 21) 

Gradus Karakteristike 

Gr 1 • Venska tromboza (npr. površinska tromboza) 

Gr 2 
• Venska tromboza (npr. nekomplikovana duboka venska tromboza) 
• Indikovana medicinska intervencija 

Gr 3 
• Tromboza (npr. nekomplikovana plućna embolija [venska], arterijska 
 tromoza); 
• Indikovana hospitalizacija. 

Gr 4 

• Po život opasno (npr. plućna embolija, cerebrovaskularni događaj, 
 arterijska insuficijencija); 
• Hemodinamska ili neurološka nestabilnost; 
• Potrebna hitna intervencija 

● Pulmološka toksičnost  

 Respiratorni sistem je uobičajeno mjesto za nastanak komplikacija kod pacijenata oboljenih 
od karcinoma. Slučajevi intersticijske bolesti pluća i srodnih neželjenih reakcija prijavljeni su 
kod pacijenata na monoterapiji dabrafenib. Intersticijska bolest pluća/pneumonitis je upala 
koja fokalno ili difuzno zahvata plućni parenhim. (14, 15, 16, 23) Trametinib treba obustaviti 
kod pacijenata sa sumnjom na pneumonitis, uključujući ones novim ili progresivnim plućnim 
simptomima i nalazima (npr. kašalj, dispneja, hipoksija, pleuralni izljev, infiltrati). Gradusi 
pulmološke toksičnosti i preporuke za prilagođavanje doze lijekova prikazane su u Tabelama 
31 i 32. 

Tabela 31. Gradusi pulmoloških neželjenih efekata (14) 

Gradus  Karakteristike 

Gr 1 
• Asimptomatski 
• Potrebno je samo kliničko praćenje 

Gr 2 
• Simptomatska 
• Ograničenje svakodnevnih aktivnosti; 

Gr 3 
• Teški simptomi 
• Ograničenje svakodnevnih aktivnosti i sposobnosti samozbrinjavanja 
• Potrebna je oksigenoterapija 

Gr 4 
• Posljedice opasne po život 
• Potrebna je hitna intervencija (traheotomija ili intubacija) 
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Tabela 32. Preporuke u slučaju pulmoloških neželjenih efekata (15) 

Pulmonalni 
neželjeni efekti 

Dabrafenib - modifikacija 
doze 

Trametinib - modifikacija doze 

Intersticijska 
bolest 
pluća/pneumonitis 

Nije potrebno modifikovati 
dozu dabrafeniba 

Potrebno je trajno isključiti 
trametinib 

2.1.5. Sorafenib - Multikinazni inhibitor 

Sorafenib je oralni multikinazni inhibitor koji se koristi u terapiji neresektabilnim hepatocelu-
larnim karcinomom (HCC) i uznapredovalim karcinomom bubrežnih ćelija (RCC), te karcino-
ma štitine žlijezde. On blokira enzim RAF kinazu, kritičnu komponentu RAF/MEK/ERK 
signalnog puta koji kontroliše diobu i proliferaciju ćelija, a pored toga, sorafenib inhibira 
VEGFR-2/PDGFR-beta signalnu kaskadu, čime blokira angiogenezu tumora. (Slika 17) (24) 

Slika 17. Mehanizam dejstva sorafeniba (25) 

 Neželjeni efekti: Sorafenib je povezan sa neželjenim efektima kao što su: gubitak težine i 
gubitak apetita, mučnina/povraćanje, dijareja, suha koža, ranice u ustima, gubitak kose, 
promjene glasa ili umor. Takođe, javljaju se prolazna povećanja nivoa aminotransferaze u 
serumu tokom terapije, a izuzetno rijetko je povezan sa slučajevima klinički teškog oštećenja 
jetre. Sorafenib može uzrokovati hipertenziju. Tokom liječenje je potrebna redovna kontrola 
krvnog pritiska, te uključivanje antihipertenzivne terapije prema kardiološkim smjernicama. 
Liječenje ovim lijekom može uzrokovati sindrom šaka-stopalo, te je potrebno u pojedinim 
slučajevima ordinirati simptomatku terapiju shodno simptomima i kliničkoj slici, uz konsul-
taciju dermatologa. Sorafenib može uticati na funkciju štitne žlijezde, te je neophodna 
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endokrinološka obrada u slučaju simptomatologije: debljanje, netolerancija na hladnoću, 
usporen rad srca, zatvor ili neobičan umor. (24, 25, 26) 

 Neželjeni efekti Gr 1 i 2 koje se obično javljaju tokom liječenja (dermatološke manifestacije, 
dijareja, umor i hipertenzija) treba tretirati simptomatski i na vrijeme s ciljem da se pacijentu 
omogući nastavak daljeg specifičnog onkološkog liječenja i primjene sorafeniba. (27) 
Dermatološki neželjeni efekti i modifikacija doze lijeka predstavljeni su u tabeli 33.  

Tabela 33. Dermatološka toksičnost i modifikacija doze lijeka (27) 

Gradus  Preporuke za dalji tretman 

Gr 1 • Nastaviti primjenu sorafeniba i primjeniti lokalnu terapiju za ublažavanje simptoma. 

Gr 2 

• Prva pojava: Nastaviti primjenu sorafeniba i primjeniti lokalnu terapiju za 
ublažavanje simptoma, te ako nema poboljšanja u roku od 7 dana, prekinuti liječenje i 
smanjiti dozu: 
• Nema poboljšanja u roku od 7 dana ili druge ili treće pojave: Zaustaviti primjenu 
lijeka dok se toksičnost ne povuče do Gr 0 - 1, a zatim smanjiti dozu za 1 nivo (tj. 400 
mg dnevno ili 400 mg svakih 7 dana)  
• Četvrta pojava: trajno obustaviti primjenu sorafeniba 

Gr 3 
• Prva ili druga pojava: Zaustaviti primjenu lijeka dok se toksičnost ne smanji do Gr 0 
- 1, a zatim smanjiti dozu za jedan nivo (tj. 400 mg dnevno ili 400 mg svakih 7 dana) 
• Treća pojava: trajno obustaviti primjenu sorafeniba 

Gr 4 
• Posljedice opasne po život 
• Potrebna je hitna intervencija dermatologa i prekid primjene lijeka 

• Prvo smanjenje doze: 600 mg/dan (podijeljeno u 2 doze od 400 mg i 200 mg u razmaku od 
12 sati); Drugo smanjenje doze: 200 mg na 12 sati; Treće smanjenje doze: 200 mg dnevno 
(24).  
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 2.2. “MABOVI” 

 2.2.1. Cetuksimab inhibitor receptora epidermalnog faktora rasta – EGFR  

 Cetuksimab je indikovan za liječenje pacijenata s metastatskim kolorektalnim karcinomom 
koji eksprimira receptor za epidermalni faktor rasta (EGFR) sa “divljim tipom” RAS gena, te 
za liječenje karcinoma glave i vrata (Slika 18). (28) 

Slika 18. Mehanizam dejstva cetuksimaba (29) 

Doziranje: Prije prve infuzije, kao i svake sljedeće, neophodna je predikacija antihistamini-
cima i kortikosteroidima najmanje jedan sat prije primjene cetuksimaba. Lijek se se kod svih 
indikacija primjenjuje jednom sedmično. Početna doza cetuksimaba je 400 mg/m2 tjelesne 
površine. Sve sljedeće sedmične doze su 250 mg/m2. (28) 

Neželjeni efekti: Glavni neželjeni efekti primjene lijeka su kožne reakcije koje se pojavljuju 
kod više od 80 % pacijenata, potom hipomagnezijemija koja se pojavljuje kod više od 10 % 
pacijenata.  

Nisu tako rijetke ni reakcije koje nastaju pri intravenskoj aplikaciji lijeka koje se manifestiju 
kao blagi do umjereni simptomi u više od 10 % slučajeva, dok se teški simptomi, uključujući 
anafilaktičku reakciju, pojavljuju kod više od 1 % pacijenata, a nekad su praćeni i fatalnim 
ishodom. Takve reakcije zahtjevaju trajni prekid liječenja cetuksimabom, te hitnu interven-
ciju. Simptomi podrazumijevaju bronhospazam, urtikariju, hipotenziju ili hipertenziju, gubi-
tak svijesti ili šok. U rijetkim slučajevima primijećeni su angina pektoris, infarkt miokarda ili 
srčani zastoj. Ovi simptomi se mogu javiti tokom početne infuzije, probne doze lijeka, ali i 
nakon nekoliko sati ili čak pri sljedećim ciklusima terapije. Anafilaktičke reakcije mogu nas-
tupiti čak u prvih nekoliko minuta prve infuzije, zbog prethodno stvorenih IgE antitijela koja 
unakrsno reagiraju s cetuksimabom. Te su reakcije često povezane s bronhospazmom i urti-
karijom. Mogu nastati usprkos primjeni premedikacije. Rizik od pojave anafilaktičkih reakcija 
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značajno je povećan kod pacijenata s poznatom alergijom na crveno meso ili ugrize krpelja ili 
pozitivnim rezultatima testova na IgE antitijela protiv cetuksimaba (α-1-3-galaktoze). Kod tih 
pacijenata cetuksimab se smije primijeniti tek nakon pažljive procjene koristi i rizika i samo 
pod pažljivim nadzorom dobro uvježbanog osoblja sa spremnom opremom za reanimaciju. 
Prvu dozu treba aplikovati polako i brzina ne smije biti veća od 5 mg/min, dok istovremeno 
treba pažljivo nadzirati sve vitalne znakove tijekom najmanje dva sata. Ako se za vrijeme api-
kovanja prve infuzije unutar prvih 15 minuta pojave reakcije povezane s primjenom lijeka, 
infuziju treba zaustaviti. Prije davanja sljedećeg ciklusa terapije treba sprovesti pažljivu pro-
cjenu koristi i rizika, te uzeti u obzir i mogućnost da je pacijent stvorio IgE antitijela na 
cetuksimab. (28, 29, 30) 

Ako se reakcija povezana s primjenom cetuksimaba pojavi kasnije tokom primjene lijeka ili 
pri sljedećim ciklusima terapije, dalji postupak zavisi o njenoj težini (Tabela 34). (28) 

Tabela 34. Primjena cetuksimaba kod 1 – 4. gradusa neželjenih reakcija (anafilaksa) 

Gradus Preporuka 

Gr 1 Nastaviti sporu infuziju pod pažljivim nadzorom 

Gr 2 Nastaviti sporu infuziju i odmah uvesti terapiju shodno simptoma-
tologiji 

Gr 3 
Gr 4 

Odmah obustaviti primjenu cetuksimaba, potrebno je agresivno lije-
čiti simptome i kontraindikovati dalju primjenu cetuksimaba. 

● Dermatološke reakcije su najčešći (80 %) neželjeni efekti primjene cetuksimaba. Manifes-
tuju se u vidu osipa koji izgleda kao akne i/ili manje učestalo, kao svrb, suha koža, 
deskvamacija, hipertrihoza ili promjene noktiju (paronihija). Otprilike, oko 15 % kožnih reak-
cija su teške, uključujući pojedinačne slučajeve nekroze kože. Većina dermatoloških reakcija 
se razvije unutar prve tri sedmice od početka liječenja. Najčešče se povlače bez posljedica 
tokom perioda pauze u liječenju ako se slijedi preporučeni režim prilagođavanja doze. Lezije 
kože uzrokovane cetuksimabom povećavaju rizik od sekundarnih infekcija (uglavnom 
bakterijskih), a prijavljeni su slučajevi stafilokoknog sindroma oparene kože, nekroze i sepse, 
u nekim slučajevima s fatalnim ishodom. Kožne reakcije su vrlo česte te mogu biti uzrok 
privremenog ili trajnog prekida liječenja U skladu sa smjernicama o kliničkoj praksi treba 
razmotriti profilaktičku upotrebu oralnih tetraciklina (6 - 8 sedmica) i topikalnu primjenu 
kreme 1 % - tnog hidrokortizona. Topikalni kortikosteroidi umjerene do velike jačine ili oral-
ni tetraciklini koriste se za liječenje dermatološke toksičnosti (Tabela 35). (28, 30, 31) 
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Tabela 35. Preporuke za tretman dermatološke toksičnosti prema gradusima (28, 29) 

Gradus  Tretman 

Gr 1 (Slika 19A):  
• Papule/pustule pokrivaju < 10 
% BSA, ili asimptomatski 
eritem. 

• Nastaviti terapiju pod pažljivim kliničkim nadzorom, nije 
indikovan prekid primjene cetuksimaba. 

Gr 2 (Slika 19B):  
• Erupcija papula (Gr 2A) i 
pustula (Gr 2B) koje pokrivaju 
< 50 % BSA;  
• Umjereno teških simptoma, ne 
otežavaju svakodnevne 
aktivnosti 

• Nastaviti terapiju cetuksimabom bez modifikacije doze; 
• Lokalni antibiotski tretman sa 1 % klindamicin gelom / 3 % 
eritromicinom gelom/kremom ili 0,75 – 1 % metronidazolom 
kremom/gelom 2 puta dnevno do poboljšanja do Gr 1; 
• Benzoil peroksid treba izbjegavati; 
• Za lezije vlasišta može se primijeniti 2 % losion eritromicina;  
• Kada prevladavaju papule (Gr 2A), ne preporučuje se sistemska 
terapija; 
• Kada prevladaju pustule (Gr 2B), preručuje se uvođenje oralnih 
polusintetskih tetraciklina (minociklin 100 mg/dan ili doksiciklin 100 
mg/dan) do ≥ 4 sedmice. 

Gr 3 (Slika 19C):  
• Erupcija papula (Gr 3A) i 
pustula (Gr 3B) koje pokrivaju 
> 50 % BSA;  
• Teški simptoma, koji 
otežavaju svakodnevne 
aktivnosti 
 
 

• Odmah obustaviti primjenu cetuksimaba tokom 21 dan, 
potrebno je agresivno liječiti simptome oralnim tetraciklinima, 
topikalnim kortikosteroidima velike jačine i lokalno hidrokortizonom. 
• Liječenje se smije ponovno započeti samo ako se dermatološka 
toksičnost vrati na karakteristike Gr 2. 
• Lokalni tretman preporučen za Gr 2 može se koristiti zajedno sa 
sistemskom terapijom oralnim polusintetskim tetraciklinom 
(minociklin, doksiciklin) tokom ≥ 4 nedelje i dok je osip 
simptomatski; 
• Preporučuje se liječenje oralnim kortikosteroidima (metil-
prednizolon 0,4 mg/kg, prednizon 0,5 mg/kg) do 10 dana.  
• Ako se teška kožna toksičnost pojavila prvi put, liječenje 
cetuksimabom se može nastaviti u istoj dozi. S drugim ili trećim 
pojavljivanjem teških kožnih reakcija liječenje cetuksimabom mora 
se ponovo prekinuti, a može se nastaviti manjom dozom (200 mg/m² 
tjelesne površine nakon drugog pojavljivanja, odnosno 150 mg/m² 
nakon trećeg pojavljivanja) samo ako se reakcija vratila na nivo Gr 2. 
• Kod teške simptomatologije Gr 3 i pacijenata koji ne reaguju na 
navedenu terapiju indikovano je liječenje: 
- oralnim retinoidima (izotretinoin 0,3 - 0,5 mg/kg),  
- i.v. kortikosteroidima (metilprednizolon, deksametazon),  
- intramuskularnim (i.m) / i.v. antihistaminicima (hlorfenamin),  
- i.v. antibioticima i adekvatnom hidratacijom. 
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Gr 4 (Slika 19D):  
Generalizovani osip koji 
zahtijeva hitan tretman. 

• Odmah i definitivno prekinuti liječenje cetuksimabom; 
• Primjeniti lokalnu terapiju prema preporukama za Gr 3; 
• Razmotriti liječenje:  
- oralnim retinoidima (izotretinoin 0,3 – 0,5 mg/kg),  
- i.v. kortikosteroidima (metilprednizolon, deksametazon),  
- i.m. ili i.v. antihistaminicima (antihistaminici),  
- i.v. antibioticima (gentamicin) i i.v. hidratacija. 

 

Slika 19. Gradusi dermatološke toksičnosti: A) Gr 1; B) Gr 2; C) Gr 3; D) Gr 4 (29) 

 ● Elektrolitni disbalans: hipomagnezemija je reverzibilna, po isključivanju cetuksimaba. 
Dodatno, kao posljedica proliva može se pojaviti hipokalemija. Moguća je i pojava hipokal-
cemije, u kombinaciji s hemioterapijom na bazi platine učestalost teške hipokalcemije može 
biti naročito povećana. Kontrola elektrolita u serumu preporučuje se prije početka liječenja 
cetuksimabom te periodično, tokom liječenja uz nadoknadu elektrolita prema nalazu. 

 ● Pulmološka toksičnost: Opisani su slučajevi intersticijske bolesti pluća, kao i slučajevi sa 
smrtnim ishodom, a većina bolesnika bila je iz japanske populacije. Pacijente je potrebno 
pažljivo pratiti. U slučaju simptoma (kao što su dispneja, kašalj, vrućica) ili radiografskog 
nalaza koji upućuje na intersticijsku bolest pluća, mora se bez odlaganja sprovesti dodatna 
dijagnostička obrada, te u slučaju potvrde dijagnoze, cetuksimab treba isključiti i pacijente 
liječiti pod nadzorom pulmologa. (28) 

A) Gr 1 B) Gr 2 

C) Gr 3 D) Gr 4 
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2.2.2. Bevacizumab inhibitor receptora vaskularnog endotelnog faktora rasta – VGFR  

Bevacizumab je inhibitor receptora vaskularnog endotelnog faktora rasta koji se koristi za 
liječenje uznapredovalog karcinoma debelog crijeva, glioblastoma, karcinoma dojke i 
NSCLC. (32) 

Slika 20. Mehanizam dejstva i neželjeni efekti bevacizumaba (33) 

Doziranje: Preporučena doza bevacizumaba, primijenjenog u obliku intravenske infuzije, 
iznosi 5 mg/kg ili 10 mg/kg tjelesne težine jednom svake dvije sedmice odnosno 7,5 mg/kg ili 
15 mg/kg tjelesne težine jednom svake tri sedmice, shodno indikacijama. Prva aplikacija se 
mora primijeniti u obliku intravenske infuzije tijekom 90 minuta. Ako pacijent dobro podnese 
prvu aplikaciju, drugu j 

e moguće primjeniti tijekom 60 minuta, a u slučaju dobre tolerancije svaka sljedeći ciklus 
terapije se može aplikovati tijekom 30 minuta. (33) 

Neželjeni efekti primjene bevacizumaba su: proteinurija (38 %), visok krvni pritisak (34 %), 
venska tromboembolija - VT (17 %), arterijska tromboembolija (4 %), kardiovaskularna tok-
sičnost (4 %), krvarenje (3-4 %), perforacija crijeva (2 %) i sindrom leukoencefalopatije 
(<1% zahtijeva promptnu obustavu primjene bevacizumaba). (Slika 20) Druge potencijalne 
nuspojave se odnose na usporeno zarastanje rana, osip na koži i reakcije preosjetljivosti pri 
aplikaciji lijeka. (34) 

Proteinurija podrazumijeva prisustvo proteina u urinu, a javlja se kod oko 38 % pacijenata 
liječenih bevacizumabom. Prije početka i tokom liječenja bevacizumabom preporučuje se 
kontrola proteinurije analizom urina pomoću test trakica, te u slučaju verifikovanih proteina u 
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urinu nepohodna je analiza proteinurije u 24-satnom urinu. Proteinurija Gr 4 (nefrotski sind-
rom) primjećena je kod oko 1,4 % pacijenata, te je u tom slučaju potrebno trajno isključiti 
bevacizumab. U tabeli 36. su prikazan gradusi proteinurije i preporuke za primjenu 
bevacizumaba. (32, 35) 

Tabela 36. Gradusi proteinurije i preporuke za primjenu bevacizumaba (34, 35) 

Gradus Preporuke za tretman 

Gr 1: 
1+ na trakici za urin ili 
0,15 - 1,0 g/24 h urina. 

• Bez modifikacije doze bevacizumaba. 

Gr 2: 
2+ do 3+ na trakici za urin 
ili > 1,0 - 3,5 g/24 h urina. 

• U slučaju 2+ proteina na trakici za urin može se aplikovati 
bevacizumab, te prije narednog ciklusa tražiti analizu 24-
satnog urina; 
• U slučaju 3+ proteina na trakici za urin, najprije je neohodna 
analiza 24-satnog urina, te je kontraindikovana primjena 
bevacizumaba u slučaju proteinurije > 2g/24h; 
• Dalji nastavak primjene lijeka kada proteinurija bude ≤ 
2g/24h 

Gr 3: 
4+ na trakici za urin ili > 
3,5 g/24h urina. 

• Obustaviti primjenu bevacizumaba; 
• Dalji nastavak primjene lijeka kada proteinurija bude ≤ 
2g/24h. 

Gr 4: 
Nefrotski sindrom 

• Obustaviti primjenu bevacizumaba; 
• Dalji tretman pod kontrolom nefrologa. 

Hipertenzija se javlja kod oko 34 % pacijenata tokom primjene bevacizumaba, te je neop-
hodna redovna kontrola krvnog pritiska tokom liječenja (Tabela 37). U većini slučajeva 
hipertenzija se uspješno reguliše standardnom antihipertenzivnom terapijom. Upotreba diu-
retika za regulaciju hipertenzije ne preporučuje se kod pacijenata koji uz bevacizumab pri-
maju hemioterapiju na bazi cisplatine. Bevacizumab treba trajno isključiti ako se medicinski 
značajna hipertenzija ne može odgovarajuće kontrolisati antihipertenzivima ili ako se kod 
pacijenta razvije hipertenzivna kriza ili hipertenzivna encefalopatija. (32, 36) 
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Tabela 37. Gradusi hipertenzije, preporuke za tretman i primjenu bevacizumaba (34) 

Gradus Preporuke za tretman 

Gr 1: 
Asimptomatski, prolazni (< 24 
sata) porast dijastolnog krvnog 
pritiska > 20 mmHg ili > 
150/100 mmHg  

 
• Bez modifikacije doze bevacizumaba. 

Gr 2:  
Ponavljani / perzistirajući (> 24 
sati) ili simptomatski porast 
dijastolnog krvnog pritiska > 20 
mmHg ili simptomatski porast 
pritiska > 150/100 mmHg. 
 

• Zaustaviti primjenu bevacizumaba i ordinirati 
antihipertenzivnu terapiju prema važećim preporukama 
nadležne ustanove; 
• Nastaviti aplikaciju lijeka kada pritisak bude < 
150/100 mmHg. 

Gr 3 • Zaustaviti primjenu bevacizumaba i uključiti više od 
jednog antihipertenziva oralno ili intenzivniju terapiju 
nego prethodno, te ukoliko se sa antihipertenzivima ne 
postigne kontrola tenzije na 150/100 mmHg isključiti 
bevacizumab. 

Gr 4: 
Hipertenzivna encefalopatija 

• Obustaviti primjenu bevacizumaba; 
• Dalji tretman pod kontrolom kardiologa i neurologa. 

Venska i arterijska tromboembolija javljaju se u 17 %, odnosno 4 % slučajeva. Pacijentki-
nje koje se liječe bevacizumabom u kombinaciji s paklitakselom i cisplatinom zbog perzi-
stentnog, recidivirajućeg ili metastatskog karcinoma cerviksu u povećanom su riziku od 
nastanka venskih tromboembolija. Primjenu bevacizumaba treba prekinuti kod pacijenata s 
tromboembolijskim komplikacijama Gr 4, uključujući plućnu emboliju, dok one sa trombo-
embolijskim reakcijama Gr ≤ 3 treba adekvatno pratiti. Učestalost cerebrovaskularnog inzulta, 
tranzitornih ishemijskih ataka, te infarkta miokarda povećava se pri kombinovanoj primjeni 
bevacizumaba i hemioterapije. Shodno tome, pacijenti koji se liječe bevacizumabom u kom-
binaciji sa hemioterapijom, a u anamnezi imaju arterijsku tromboemboliju, dijabetes ili su sta-
riji od 65 godina, imaju povećan rizik za razvoj arterijskih tromboembolijskih komplikacija 
tokom liječenja. U takvim slučajevima je potreban veći oprez pri liječenju. (2, 3) Kod 
pacijenata kod kojih se razviju arterijske tromboembolijske komplikacije liječenje treba trajno 
obustaviti (Tabela 38). 
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Tabela 38. Gradusi tromboembolijskih komplikacija, preporuke za tretman i primjenu 
bevacizumaba (34, 37) 

Gradus Preporuke za tretman 

Gr 1 • Bez modifikacije doze bevacizumaba 

Gr 2 • Bez modifikacije doze bevacizumaba  

Gr 3 ili asimptomaski Gr 
4 

• Ukoliko je planirana aplikacija antikoagulantne terapije u 
trajanju manjem od dvije sedmice, potrebno je napraviti 
pauzu u primjenu bevacizumaba dok traje antikoagulantna 
terapija; 
• U slučaju planirane antikoagulantne terapije u trajanju dužem 
od dvije sedmice, aplikacija bevacizumaba se može nastaviti 
nakon dvije sedmice pod sljedećim uslovima: 
- Vrijednost INR-a treba da bude 2 – 3 prilikom promjene 
varfarina, LMWH. 
- Pacijent ne smije imati Gr 3 ili 4 hemaragijskih reakcija 
prilikom primjene antikoagulantne terapije.  

Gr 4 – simptomatski • Zaustaviti primjenu bevacizumaba 

Bilo koji gradus 
arterijske 
tromboembolije 

• Zaustaviti primjenu bevacizumaba 

Kardiološka toksičnost, poput kongestivnog zatajenja lijeve komore, se javlja sa kod oko 4 
% pacijenata liječenih bevacizumabom. Potreban je poseban oprez prilikom primjene 
bevacizumaba kod pacijenata koji imaju klinički značajno oboljene srca i krvnih sudova, 
poput bolesti koronarnih arterija ili kongestivnog zatajenja srca. U Tabeli 39. su preporuke za 
primjenu bevacizumaba kod različitih gradusa kardiološke toksičnosti. 

Tabela 39. Kardiološka toksičnost i preporuke za dalju primjenu bevacizumaba (37) 

Gradus Preporuke za tretman 

Gr 1 i Gr 2 • Bez modifikacije doze bevacizumaba 

Gr 3  • Isključiti bevacizumab dok se kardiološka toksičnost 
ne smanji do ≤ Gr 1 

Gr 4 • Zaustaviti primjenu bevacizumaba 

 
Hemaragija, kao posljedica primjene bevacizumaba, javlja se kod oko 3 – 4 % pacijenata. Pri 
njegovoj primjeni povećava se rizik od krvarenja, a posebno krvarenja koje je povezano sa 
tumorom. Nema podataka o sigurnosnom profilu bevacizumaba kod pacijenata s urođenom 
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hemoragijskom dijatezom, niti za pacijente koji su prije početka primjene bevacizumaba 
dobijali punu dozu antikoagulanasa za liječenje tromboembolije, jer takvi bolesnici nisu bili 
uključeni u klinička ispitivanja. Stoga je potreban poseban oprez prije početka liječenja takvih 
pacijenata. Takođe, pacijente treba adekvatno pratiti kako bi se uočili eventualni znakovi i 
simptomi krvarenja u CNS, te u slučaju intrakranijalnog krvarenja obustaviti dalje liječenje. 
Primjena VEGFR inhibitora kod pacijenata s hipertenzijom može uticati na stvaranje ane-
urizame i/ili disekcije aorte. Prije početka primjene lijeka potrebno je pažljivo razmotriti rizik 
i benefit liječenja po pacijenta. Krvarenje u kožu i sluznice zabilježeno je kod oko 50 % 
bolesnika liječenih bevacizumabom. Najčešće se radilo o epistaksi Gr 1, koja je trajala manje 
od 5 minuta i povukla se bez medicinske intervencije, te nije zahtijevala promjene u režimu 
primjene bevacizumaba. Važno je napomenuti da je kontraindikovana primjena bevacizumaba 
kod pacijenata koji su nedavno imali plućno krvarenje/hemoptizu (> 2,5 ml svježe krvi). 
Svako krvarenja Gr 3 i 4 zahtijeva isključivanje bevacizumaba iz terapije – Tabela 40. (32, 
34, 38) 

Tabela 40. Hemoragija i preporuke za dalju primjenu bevacizumaba (38) 

Gradus Preporuke za primjenu bevacizumaba 

Gr 1 i Gr 2 bez krvarenja u 
CNS i pluća 

• Bez modifikacije doze bevacizumaba 

Gr 3 bez krvarenja u CNS, 
pluća i kičmenu moždinu 

• Pauza u primjenu bevacizumaba dok se ne ispoštuju 
sljedeći kriterijumi: 
- Zaustaljeno krvarenje i stabilna vrijednost 
hemoglobina, 
- Nema hemoragijske dijateze koja bi mogla da poraste 
prilikom primjene bevacizumaba, 
- Bez anatomskih i patoloških signifikantosti za povećan 
rizik od ponovnog krvarenja. 
- Pri ponavljanim epizodama krvarenja Gr 3 definitivno 
isključiti bevacizumab. 

Gr 4 bez krvarenja u CNS, 
pluća i kičmenu moždinu 

• Trajno zaustaviti primjenu bevacizumaba 

Gr 1 sa krvarenjem u CNS, 
pluća ikičmenu moždinu 

• Pauza u primjenu bevacizumaba dok se ne ispoštuju 
prethodno navedeni kriterijumi za Gr 3. 

Gr 2, 3, 4 sa krvarenjem u 
CNS, pluća i kičmenu moždinu 

• Trajno zaustaviti primjenu bevacizumaba 
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Fistule i perforacija gastrointestinalnog trakta se javlja sa većom učestalosti kod paci-
jenata liječenih bevacizumabom. Prethodna radioterapija zahvaćenog područja, te intra-
abdominalni upalni process, povećavaju rizik od brzog nastanka gastrointestinalno-vaginalne i 
traheoezofagealnom fistule, te posljedične perforacije. Fistule se uglavnom pojavljuju u prvih 
šest mjeseci liječenja, te je dalji nastavak primjene terapije kontraindikovan. (34, 38) 

Bevacizumab između ostalog, ima negativan uticaj za proces zarastanja rana. Važno je pratiti 
preporuke u odgađanju primjene bevacizumaba najmanje 28 dana nakon veće operacije ili 
dok rana od operacije ne zaraste u potpunosti. Ukoliko se u toku liječenja primjeti 
komplikacija u procesu zarastanja rane, kao i u planiraju operativnog zahvata, potrebno je 
napraviti pauzu u liječenju. Takođe, povremeno se javljaju i slučajevi nekrotizirajućeg 
fascitisa sa teškim posljedicama. U tom slučaju, terapiju bevacizumabom treba odmah 
obustaviti i započeti odgovarajuće liječenje. (34) 

 2.2.3. Pertuzumab inhibitor receptora humanog epidermalnog faktora rasta - HER2  

Pertuzumab je inhibitor receptora HER2 (Slika 21), a indikacije za njegovu primjenu su 
sljedeće:  

 • neoadjuvantno liječenje HER2+ i lokalno uznapredovalog, karcinoma dojke u ranom 
stadijumu s velikim rizikom od recidiva u kombinaciji s trastuzumabom i hemioterapijom; 

 •  adjuvantno liječenje HER2+ ranog karcinoma dojke s velikim rizikom od recidiva; 

• liječenje metastatskog HER2+ karcinoma dojke u kombinaciji s trastuzumabom i docetak-
selom ili lokalno recidivirajućeg neresektabilnog karcinoma dojke koji prethodno nisu 
primali anti-HER2 terapiju ni hemioterapiju za liječenje metastatske bolesti. (39) 

 
Slika 21. Mehanizam dejstva trastuzumaba i pertuzumaba (40) 
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Doziranje: Preporučena početna udarna doza pertuzumaba je 840 mg, u obliku 60-minutne 
intravenske infuzije. Svaka sljedeća aplikacija je za tri sedmice sa dozom održavanja od 420 mg 
tokom 30 do 60 minuta. U slučaju odgođanja ili propuštanja doze u period < 6 sedmica dozu od 
420 mg pertuzumaba treba primjeniti što je prije moguće, a u slučaju > 6 sedmica udarnu dozu od 
840 mg pertuzumaba treba ponovno aplikovati u obliku 60-minutne infuzije, a nakon toga 
nastaviti liječenje intravenskom dozom održavanja od 420 mg, svake 3 sedmice. (39) 

Neželjeni efekti: disfunkcija lijeve komore, proliv i anafilaktičke reakcije na primjenu lijeka. 

Disfunkcija lijeve komore: Prema studiji CLEOPATRA, stopa disfunkcije lijeve komore 
bila je nešto niža u grupi koja je primala pertuzumab (6,6 %) nego u kontrolnoj grupi (8,6 %). 
Smanjenje LVEF 10 % ili više od početne vrijednosti, do apsolutne vrijednosti manje od 50 % 
desilo se kod 6,1 % pacijenata liječenih pertuzumabom, a 7,4 % u kontrolnoj grupi. (41) 

Prije početka primjene pertuzumaba i redovno u tromjesečnim intervalima tokom liječenja, 
neophodno je procijeniti LVEF. Primjena pertuzumaba se mora obustaviti na najmanje 3 sed-
mice ako se pojave bilo kakvi znakovi i simptomi koji ukazuju na kongestivnu srčanu 
insuficijenciju, trajno se mora obustaviti ako se isto potvrdi. (40) 

Pacijenti s metastatskim karcinomom dojke: LVEF prije liječenja mora biti ≥ 50 %. Primjena 
pertuzumaba i trastuzumaba se mora prekinuti na najmanje 3 sedmice u slučaju: smanjenja 
LVEF na manje od 40 % ili LVEF od 40 do 45 % uz smanjenje za ≥ 10 % u odnosu na 
vrijednost prije liječenja. Liječenje se može nastaviti ako se LVEF oporavi na > 45 % ili na 40 
- 45 % uz smanjenje za < 10 % u odnosu na vrijednost prije liječenja. (40, 41) 

Pacijenti s ranim karcinomom dojke: LVEF prije liječenja mora biti ≥ 55 % (odnosno ≥ 50 % 
nakon završetka liječenja antraciklinima). Primjena pertuzumaba i trastuzumaba se mora prekinuti 
na najmanje 3 sedmice u slučaju: smanjenja LVEF na manje od 50 % uz smanjenje za ≥ 10 % u 
odnosu na vrijednost prije liječenja. Liječenje se može nastaviti ako se LVEF oporavi na ≥ 50 % 
ili ako se razlika u odnosu na vrijednost prije liječenja smanji na < 10 %. (40) 

 Dijareja: pertuzumab može izazvati težak proljev koji se najčešće javlja prilikom 
istovremene primjene s taksanima. Dijareja se liječi shodno standarnoj praksi i smjernicama. 
U pojedinim slučajevima, posebno kod starijih pacijenata i u slučaju teške i drugotrajne dija-
reje, treba primjeniti Loperamid i infuzione otopike, te korigovati elektrolitni disbalans. U tim 
slučajevima treba napraviti kratku pauzu u primjenu pertuzumaba i hemioterapije, a kad se di-
jareja stavi pod kontrolu, liječenje pertuzumabom može se ponovno započeti. (40, 41) 
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 2.2.4. Trastuzumab inhibitor receptora humanog epidermalnog faktora rasta - HER2 

Trastuzumab je inhibitor HER2 receptora (Slika 21) i koristi se u liječenju pacijenata s 
HER2+ ranim i metastatskim karcinom dojke, te za liječnje metastatskog karcinoma želuca. 
Testiranje ekspresije HER2 je neophodno prije početka liječenja. (42) 

Doziranje: Preporučena početna udarna doza iznosi 8 mg/kg tjelesne težine, a potom u 
trosedmičnim intervalima slijedi doza održavanja od 6 mg/kg tjelesne težine. Udarnu dozu lijeka 
potrebno je primijeniti u 90-minutnoj intravenskoj infuziji. Pacijente je potrebno opservirati 
najmanje 6 sati nakon početka prve infuzije, te 2 sata nakon početka svake sljedeće infuzije kako 
bi se uočili simptomi poput temperature i groznice, te drugi simptomi koji su vezani uz primjenu 
infuzije. Prekid ili usporavanje infuzije mogu pomoći u kontrolisanju takvih simptoma, a terapija 
se može nastaviti nakon povlačenja simptoma. Ako je pacijent dobro podnio početnu udarnu 
dozu, sljedeće doze se mogu aplikovati u 30-minutnoj infuziji. (41, 42) 

Neželjeni efekti: disfunkcija lijeve komore, pulmološka toksičnost, anafilaktička reakcija na 
primjenu terapije, 

Disfunkcija lijeve komore: tokom primjene lijeka trastuzumaba postoji povećan rizik od raz-
voja kongestivne srčane insuficijencije ili asimptomatske disfunkcije srca. Svi pacijenti koji 
su kandidati za primjenu trastuzumaba trebaju inicijalno obaviti kompletan kardiološki preg-
led, te ponavljane kontrole na tri mjeseca i svakih šest mjeseci nakon završenog liječenja do 
ukupno 24 mjeseca. Neophodan je poseban oprez pri liječenju pacijenata sa kardiološkim 
pridruženim bolestima, te kod starijih pacijenata i LVEF < 55 %. Ako LVEF padne za ≥ 10 % 
od početne vrijednosti i na manje od 50 % terapiju je potrebno prekinuti i ponoviti procjeniti 
LVEF unutar tri sedmice. Ako se LVEF ne poboljša ili se još više smanji, ili ako se razvije 
simptomatsko kongestivno zatajenje srca, potrebno je razmotriti mogućnost prekida primjene 
trastuzumaba. Važno je napomenuti da trastuzumab može biti prisutan u cirkulaciji do sedam 
mjeseci nakon prestanka liječenja, te je u tom period potrebno izbjegavati primjenu antracik-
lina. (42, 43) 

Pulmološka toksičnost: intersticijska bolest pluća, sindroma akutnog respiratornog distresa, 
upale pluća, pneumonitis, pleuralni izliv, akutni plućni edema i respiratorna insuficijencija. 
Pacijenti sa dispnejom u mirovanju uslijed komplikacija uznapredovale maligne bolesti i dru-
gih komorbiditeta, mogu imati povećan rizik od plućnih reakcija, te je kontraindikovana prim-
jena trastuzumaba kod takvih pacijenata. (42) 
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2.2.5. Trastuzumab emtanzin – Kadcyla  

Trastuzumab emtanzin se koristi za adjuvantno liječenje pacijenata s ranim HER2 pozitivnim 
karcinomom dojke koji imaju rezidualnu bolest, u dojci i/ili limfnim čvorovima, nakon neoa-
djuvantne terapije sa taksanima i ciljane HER2 terapije. Takođe, koristi se kao monoterapija 
HER2 pozitivnog, inoperabilnog lokalno uznapredovalog ili metastatskog karcinoma dojke 
koji je prethodno liječen trastuzumabom i taksanima. (44) 

Doziranje: Preporučena doza trastuzumab emtanzina je 3,6 mg/kg tjelesne težine, a primje-
njuje u obliku intravenske infuzije svake tri sedmice. Početna doza se primjenjuje tokom 90 
minuta, a ukoliko je pacijent dobro podnio prethodnu terapiju, pri sljedećem ciklusu trastu-
zumab emtanzin se može primjenjivati tokom 30 minuta. (44) 

Neželjeni efekti primjene trastuzumab emtanzina predstavljeni su u Tabelama 41, 42. i 43. 

Tabela 41. Raspored prilagođavanja doze lijeka (44)  

Raspored smanjivanja doze 
(početna doza je 3,6 mg/kg) 

Doza koju treba primijeniti 

Prvo smanjenje doze 3 mg / kg 

Drugo smanjenje doze 2,4 mg / kg 

Potreba za daljim smanjenjem doze Prekinuti liječenje 
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Tabela 42. Neželjeni efekti terapije i preporuke za prilagođavanje doze (44, 45) 

Prilagođavanje doze kod ranog karcinoam dojke 

Neželjeni efekat Gradus Prilagođavanje doze lijeka 

Trombocitopenija Gr 2 - 3 na dan kada je 
planirana primjena terapije (25 
do < 75 x 1012 / L) 

• Trastuzumab emtanzin (u nastavku 
lijek) se ne smije ordinirati dok se broj 
trombocita ne vrati na vrijednost Gr ≤ 1 
(≥75 x 1012 / L), a zatim liječenje treba 
nastaviti istom dozom.  
•Ako pacijentu treba dva puta odgoditi 
primjenu doze zbog trombocitopenije, 
potrebno je razmotriti smanjenje doze za 
jedan nivo. 

Gr 4 u bilo kojem trenutku (< 
25 x 1012 / L) 

• Lijek se ne smije primjeniti dok se broj 
trombocita ne vrati na vrijednosti Gr ≤ 1 ( 
≥ 75 x 1012 / L), a zatim dozu treba 
smanjiti za jedan nivo. 

Hepatotoksičnost: 
• Povišene 
vrijednosti alanin 
transaminaze (ALT) 

Gr 2 – 3: 
> 3,0 do ≤ 20 × GRV na dan 
kada je planirana primjena 
terapije 

Trastuzumab emtanzin se ne smije 
ordinirati dok se ALT ne vrati na 
vrijednost Gr ≤ 1, a zatim dozu treba 
smanjiti za jedan nivo. 

Gr 4: 
> 20 × GRV u bilo kojem 
trenutku 

Prekinuti primjenu lijeka. 

• Povišene vrijednosti 
aspartat 
transaminaze (AST) 

Gr 2: 
> 3,0 do ≤ 5 × GRV na dan 
kada je planirana primjena 
terapije 

Lijek se ne smije ordnirati dok se AST ne 
vrati na vrijednost Gr ≤ 1, a zatim 
liječenje treba nastaviti istom dozom. 

Gr 3: 
> 5 do ≤ 20 × GRV na dan kada 
je planirana primjena terapije 

Lijek ne smije se primijeniti dok se AST 
ne vrati na vrijednost Gr ≤ 1, a zatim dozu 
treba smanjiti za jedan nivo. 

Gr 4: 
(> 20 × GRV u bilo kojem 
trenutku) 

Prekinuti primjenu lijeka. 

Hiperbilirubinemija Ukupni bilirubin 
> 1,0 do ≤ 2,0 × GRV na dan 
kada je planirana primjena 
terapije 

Lijek se ne smije aplikovati dok se 
ukupni bilirubin ne vrati na vrijednost ≤ 
1,0 × GGN, a zatim dozu treba smanjiti 
za jedan nivo. 

Ukupni bilirubin 
> 2 × GRV u bilo kojem 
trenutku 

Prekinuti primjenu lijeka. 
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Oštećenje jetre 
uzrokovano lijekom 

Vrijednosti serumskih 
transaminaza > 3 × GRV uz 
ukupni bilirubin > 2 × GRV 

Trajno obustaviti primjenu lijeka ako ne 
postoji nijedan drugi vjerojatan uzrok 
porasta vrijednosti jetrenih enzima i 
bilirubina, npr. jetrena metastaza ili 
istovremeno korišteni lijekovi. 

Nodularna 
regenerativna 
hiperplazija (NRH) 

Svi gradusi Trajno obustaviti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. 

Periferna neuropatija Gr 3 – 4 Trastuzumab emtanzin se ne smije 
aplikovati dok se neželjeni efekat na 
smanji na Gr ≤ 2. 

Kardiološka 
toksičnost 
Disfunkcija lijeve 
komore 

LVEF < 45% Trastuzumab emtanzin ne smije se 
primijeniti. 
Ponovno procijeniti LVEF unutar tri 
sedmice. Ako se potvrdi da je LVEF < 45 
%, prekinuti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. 

LVEF od 45 % do < 50 % i 
smanjenje za ≥ 10 % od 
početne vrijednosti 

Lijek ne smije se primijeniti. 
Ponovno procijeniti LVEF unutar tri 
sedmice. Ako je LVEF i dalje < 50 % i 
ako se nije vratio na < 10 % razlike od 
početne vrijednosti, prekinuti liječenje 
trastuzumab emtanzinom. 

LVEF od 45 % do < 50 % uz 
smanjenje za < 10 % od 
početne vrijednosti. 

Nastaviti primjenu lijeka i ponovno 
procijeniti LVEF unutar tri sedmice. 

LVEF ≥ 50 % Nastaviti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. 

Insuficijencija srca Simptomatsko kongestivno 
zatajenje srca, sistolna 
disfunkcija lijeve komore Gr 3 
- 4 ili zatajenje srca Gr 3 - 4, 
odnosno zatajenje srca Gr 2 uz 
LVEF < 45 % 

Prekinuti dalju primjenu lijeka. 

Plućna toksičnost Intersticijska bolest pluća ili 
Pneumonitis 

Trajno obustaviti primjenu lijeka 

Pneumonitis 
uzrokovan 
radioterapijom 

Gr 2 Prekinuti liječenje trastuzumab 
emtanzinom ako se nuspojava ne povlači 
uz standardno liječenje. 

Gr 3 – 4 Prekinuti dalju primjenu lijeka. 
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Tabela 43. Prilagođavanje doze trastuzumab emtanzina za metastatski karcinom dojke (46) 
 

Prilagođavanje doze za metastatski karcinom dojke 

Nuspojava Težina Prilagodba liječenja 

Trombocitopenija Gr 3 
(25 do < 50 x 1012 / L) 

Trastuzumab emtanzin ne smije se 
primijeniti dok se broj trombocita ne 
vrati na vrijednost Gr ≤ 1 (≥ 75 x 1012 / 
L), a zatim liječenje treba nastaviti istom 
dozom. 

Gr 4 
(< 25 x 1012 / L) 

Trastuzumab emtanzin ne smije se 
primijeniti dok se broj trombocita ne 
vrati na vrijednost Gr ≤ 1 (≥ 75 x 1012 / 
L), a zatim dozu treba smanjiti za jedan 
nivo. 

Povišene vrijednosti 
transaminaza 
(AST/ALT) 

Gr 2 
(> 2,5 do ≤ 5 × GRV) 

Nastaviti liječenje istom dozom. 

Gr 3 
(> 5 do ≤ 20 × GRV) 

Trastuzumab emtanzin se ne smije 
primijeniti dok se AST/ALT ne vrate na 
vrijednosti Gr ≤ 2, a zatim dozu treba 
smanjiti za jedan nivo. 

 Gr 4 
(> 20 × GRV) 

Prekinuti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. 

Hiperbilirubinemija Gr 2 
(> 1,5 do ≤ 3 × GRV) 

Trastuzumab emtanzin se ne smije 
primijeniti dok se ukupni bilirubini ne 
vrate na vrijednost Gr ≤ 1, a zatim 
liječenje treba nastaviti istom dozom. 

Gr 3 
(> 3 do ≤ 10 × GRV) 

Trastuzumab emtanzin ne smije se 
primijeniti dok se ukupni bilirubin ne 
vrati na vrijednost Gr ≤ 1, a zatim dozu 
treba smanjiti za jedan nivo. 

Gr 4 
(> 10 × GRV) 

Prekinuti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. 

Oštećenje jetre 
uzrokovano lijekom 

Vrijednosti transaminaza u 
serumu > 3 × GRV uz ukupni 
bilirubin > 2 × GRV 

Trajno obustaviti primjenu lijeka ako ne 
postoji nijedan drugi vjerojatan uzrok 
porasta vrijednosti jetrenih enzima i 
bilirubina, npr. metastaze u jetri. 

Nodularna 
regenerativna 
hiperplazija (NRH) 

Svi gradusi Trajno obustaviti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. 
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Disfunkcija lijeve 
komore 

Simptomatsko kongestivno 
zatajenje srca 

Prekinuti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. 

LVEF < 40 % Trastuzumab emtanzin ne smije se 
primijeniti. 
Ponovno procijeniti LVEF unutar 3 
sedmice. Ako se potvrdi da je LVEF < 
40%, prekinuti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. 

LVEF od 40 % do ≤ 45 % uz 
smanjenje za ≥ 10 % od početne 
vrijednosti 

Trastuzumab emtanzin ne smije se 
primijeniti. 
Ponovno procijeniti LVEF unutar tri 
sedmice. Ako se LVEF nije vratio na 
vrijednost unutar 10 % od početne 
vrijednosti, prekinuti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. 

LVEF od 40 % do ≤ 45 % uz 
smanjenje za < 10 % od početne 
vrijednosti 

Nastaviti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. Ponovno procijeniti LVEF 
unutar tri sedmice. 

LVEF > 45 % Nastaviti primjenu lijeka. 

Periferna neuropatija Gr 3 – 4 Trastuzumab emtanzin ne smije se 
primijeniti dok se nuspojava ne ublaži do 
Gr ≤ 2. 

Plućna toksičnost Intersticijska bolest pluća ili 
pneumonitis 

Trajno obustaviti liječenje trastuzumab 
emtanzinom. 

 

 2.3 Inhibitori kinaze zavisne od ciklina (CDK 4/6 inhibitori) djeluju tako što spriječavaju 
nastavak ćelijskog ciklusa, indukuju ćelijsko starenje i mogu promovisati uništavanje ćelija 
karcinoma efektom citotoksičnih T limfocita (Slika 22). Randomizovana klinička ispitivanja 
faze III su dokazala da CDK4/6 inhibitori u kombinaciji s nekoliko endokrinih agenasa 
poboljšavaju efikasnost liječenja u odnosu na samo endokrine lijekove za hormonski receptor 
pozitivan (HR+) HER2 negativan (HER2–) metastatski karcinom dojke. Na osnovu takvih 
rezultata, ove kombinacije su odobrene za kliničku upotrebu. Najvažniji predstavnici su: 
ribiciklib, palbociklib, abemaciclib. U nastavku je predstavljen ribociklib i neželjeni efekti 
njegove primjene. (47, 48, 49) 
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Slika 22. Mehanizam dejstva CDK 4/6 inhibitora (49) 

2.3.1. Ribociklib je CDK 4/6 inhibitor indikovan za liječenje pacijentkinja s lokalno uzna-
predovalim ili metastatskim HER2- i HR+ karcinomom dojke u kombinaciji s inhibitorom 
aromataze ili fulvestrantom kao početnom endokrinom terapijom, ili kod pacijentkinja koje su 
prethodno dobijale endokrinu terapiju. (50) 

Prije početka i tokom liječenja ribociklibom nephodne su sljedeće analize: krvne pretrage - 
kompletna krvna slika, test jetrene funkcije, elektroliti (uključujući kalijum, kalcijum, fosfor i 
magnezijum), te EKG prije početka liječenja u cilju procjene QTc intervala. Nije potrebno 
praćenje krvnih pretraga nakon 6. ciklusa, kao ni praćenje EKG-om nakon 2. ciklusa Nije 
potrebno praćenje EKG-om nakon 2. ciklusa, osim ako za to postoji indikacija. (51, 52) 

 Doziranje: 3 x 200 mg u isto vrijeme. Pacijentkinje trebaju uzimati ribociklib u sklopu 28-
dnevnog ciklusa liječenja s dozom letrozola od 2,5 mg ili drugog inhibitora aromataze ili s 
500 mg fulvestranta. U liječenje premenopauzalnih i perimenopauzalnih žena potrebno je 
uključiti i LHRH agonist u skladu s lokalnom kliničkom praksom. U slučaju potrebe za 
prilagođavanje doze usljed neželjenih efekata terapije postoje jasne smjernice (Slika 23). 
Smanjenja doze zbog neželjenih efekata, bez obzira na uzrok verifikovano je kod 37,3 % 
pacijentkinja u ispitivanjima faze III (MONALEESA-2, NSAI podgrupa u MONALEESA-7 i 
MONALEESA-3), dok je trajni prekid liječenja zabilježen kod 7,0 % pacijentkinja koje su 
liječene ribociklibom. (51) 
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Slika 23. Preporuke za prilagođavanje doze usljed neželjenih efekata ribocikliba (51) 

Neželjeni efekti primjene ribocikliba sa učestalošću ≥ 20 % su: infekcije, neutropenija, leuko-
penija, glavobolja, kašalj, mučnina, umor, proliv, povraćanje, konstipacija, alopecija i osip. 
Neželjeni efekti Gr 3/4 (s učestalošću ≥ 2 %) bile su infekcije, neutropenija, leukopenija, ane-
mija, odstupanja u nalazima testova jetrene funkcije, limfopenija, hipofosfatemija i povra-
ćanje (Tabele 44, 45, 46). (51, 52) Slika 24. prikazuje vremensku liniju pojave neželjenih efe-
kata ribocikliba. 

 
Slika 24. Vremenska linija pojave neželjenih efekata ribocikliba (51) 
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Tabela 44. Neutropenija i preporuke za prolagođavanje doze (50) 

Gradus Preporuke za tretman 

Gr 1 i 2: 
Apsolutni broj neutrofila (ABN) 1.0 x 109 
/ L do ≤ donja referentna vrijednost (DRV) 

• Bez modifikacije doze ribocikliba 

Gr 3:  
ABN od 0,5 do < 1 x 109 / L 

Prekid primjene lijeka do oporavka na Gr ≤ 2, potom 
nastaviti primjenu ribocikliba u istoj dozi. Ako se vrati 
toksičnost Gr 3: prekid doziranja do oporavka do 
gradusa ≤ 2, zatim nastaviti s lijekom uz smanjivanje 
doze za jedan nivo. 

Gr 3 febrilne neutropenije Prekid primjene lijeka do oporavka na Gr ≤ 2. Potom 
nastaviti sa primjenom ribocikliba uz smanjivanje 
doze za jedan nivo. 

Gr 4: ABN < 0,5 x 109 / L Preporuka kao za Gr 3 febrilne neutropenije. 

Napomena: ne savjetuje se primjena G-CSF u cilju korekcije neutropenije 

 

Tabela 45. Hepatotoksičnost i preporuke za prolagođavanje doze (50) 

Gradus Porast vrijednosti AST-a i/ili ALT-a u odnosu na 
početne, bez porasta ukupnog bilirubina iznad 2 x 
GRV 

Gr 1 > GRV – 3 x GRV  Nije potrebno prilagođavanje doze. 

Gr 2 > 3 do 5 x GRV Prekinuti primjenu ribocikliba do oporavka na ≤ početni 
gradus, zatim nastaviti s ribociklibom u istoj dozi. Ako se 
vrati Gr 2 toksičnosti, nastaviti s lijekom u sljedećoj nižoj 
dozi. 

Gr 3 > 5 do 20 x GRV Prekinuti primjenu ribocikliba do oporavka na ≤ početni 
gradus, a zatim nastaviti u sljedećoj nižoj dozi. Ako se vrati 
Gr 3 toksičnosti, trajno prekinuti primjenu lijeka. 

Gr 4 > 20 x GRV Trajno prekinuti primjenu ribocikliba. 

Kombinovani porast vrijednosti 
AST-a i/ili ALT-a zajedno s po-
rastom ukupnog bilirubina, bez 
holestaze. 

Ako dođe do porasta vrijednosti ALT-a i/ili AST-a > 3 x GRV 
uz porast ukupnog bilirubina > 2 x GRV bez obzira na početni 
gradus, potrebno je trajno prekinuti primjenu ribocikliba 
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Tabela 46. Produženje QTc intervala i preporuke za prolagođavanje doze (50) 

QTc 
interval 

Preporuke za tretman 

QTc 
interval > 
480 ms 

1. Primjenu ribocikliba treba prekinuti;  
2. Ako se produženje QTc intervala smanji do < 481 ms, nastaviti liječenje u 
sljedećoj nižoj dozi; 
3. Ako je ponovo QTc ≥ 481 ms, prekinuti liječenje dok se QTc ne oporavi na < 481 
ms i zatim nastaviti s ribociklibom u sljedećoj nižoj dozi. 

QTc 
interval > 
500 ms 

1. Ako je QTc veći od 500 ms, prekinuti primjenu ribocikliba dok QTc ne bude < 
481 ms i zatim nastaviti s primjenom u sljedećoj nižoj dozi; 
2. Ako je preoduženje QTc intervala veće od 500 ms ili ako se promjena za više od 
60 ms u odnosu na početnu vrijednost pojavi zajedno uz torsade de pointes ili 
polimorfnu ventrikularnu tahikardiju ili znakove/simptome ozbiljne aritmije, 
potrebno je trajno prekinuti primjenu ribocikliba. 

Ribociklib se može primjeniti samo kod pacijentkinja sa QTc intervalom manjim od 450 
msec. 

Pregledom prethodnog poglavlja može se primjetiti da su neželjeni efekti primjene ciljane 
terapije u liječenju malignih oboljenja brojni, a u pojedinim slučajevima životno ugrožavajući. 
Stoga su neophodne jasne strategije liječenja kako bi se osigurala prevencija neželjenih 
efekata, te optimalno upravljanje i tretman nastalih komplikacija povezanih sa primjenom 
ciljane terapije. Na takav način se pacijentima omogućava da na siguran način istraju u 
procesu specifičnog onkološkog liječenja, uz postizanje očekivanog benefita novih terapijski 
modaliteta. Kombinacija ranog prepoznavanja i liječenja neželjenih efekata terapije, te 
edukacije pacijenata i otvorenog dijaloga između pacijenata i njihovog multidisciplinarnog 
tima ljekara, omogućava adekvatno tretiranje neželjenih efekata i smanjuje potrebu za 
redukcijom doze lijekova ili trajni prekid primjene terapije. 
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3. NEŽELJENI EFEKTI IMUNOTERAPIJE 

 Primjena imunoterapije u liječenju karcinoma, u posljednih nekoliko godina, je pronašla 
široku primjenu. Imunoterapija blokadom kontrolnih tačaka (Slika 25) odobrena je za 
liječenje melanoma, nemikrocelularnog karcinoma pluća, urotelijalnog karcinoma, karcinoma 
bubrega, glave i vrata, Hodkgkinovog limfoma, Merkelovog karcinoma, te primarnog 
karcinoma jetre i želuca. (1) Cilj imunoterapije jeste da pomogne imunskom sistemu u 
prepoznavaju i uništavanju ćelija karcinoma. Osnovni mehanizam dejstva antiPD-1/PD-L1 
terapije je blokiranje vezivanja PD-L1 liganda na tumorskim ćelijama sa receptorom 
programirane ćelijske smrti 1 (engl. programmed cell death-1, PD-1). receptorom 
eksprimiranim na antitumorskim T limfocitima, čime se spriječava supresija T-limfocita i 
pojačava antitumorski imunski odgovor (Slika 26). (2). Osnovni mehanizam dejstva anti-
CTLA-4 terapije jeste da spriječi vezivanje inhibitornih receptora T-limfocita, B7 i CTLA-4, i 
na takav način pojačava antitumorski imunski odgovor. (3) 

Slika 25. Mehanizam blokade imunoloških kontrolnih tačaka primjenom imunoterapije (3) 
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Slika 26. Mehanizam dejstva anti-PD-1/PD-L (4) 

 Pojedini predstavnici ovog vida imunoterapije prikazani su u tabeli 47. (3) 

Tabela 47. Imunoterapija blokadom imunoloških kontrolnih tačaka (3, 5) 

Lijek  Kontrolna 
tačka/dejstvo 

Indikacija 

Ipilimumab Anti - CTLA-4 Metastatski melanom 
Adjuvantna terapija III stadijuma melanoma 

Pembrolizumab  Anti - PD1 Metastatski melanom  
Prva linija metastatskog nesitnoćelijskog karcinoma 
pluća (PD-L1 ≥ 50 %) 
Druga linija metastatskog nesitnoćelijskog 
karcinoma pluća (PD-L1 ≥ 1 %) 
Lokalno uznapredovali ili metastatski karcinom 
mokraćne bešike 
Prvu liniju metastatskog kolorektalnog karcinoma; 
Hodkgkinov limfom, itd 

Nivolumab Anti - PD1 Metastatski melanom 
Druga linija metastatskog nesitnoćelijskog 
karcinoma pluća 
Druga linija metastatskog karcinoma bubrega 
Lokalno uznapredovali ili metastatski karcinom 
mokraćne bešike 
Hodkgkinov limfom 

Atezolizumab Anti - PD-L1 Lokalno uznapredovali ili metastatski karcinom 
mokraćne bešike 
Druga linija metastatskog nesitnoćelijskog 
karcinoma pluća 

Durvalumab Anti - PD1 Lokalno uznapredovali ili metastatski karcinom 
mokraćne bešike 
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Uprkos kliničkim prednostima imunoterapije blokadom imunoloških kontrolnih tačaka, njena 
upotreba je povezana sa širokim spektrom neželjenih efekata. Ona pojačava aktivnosti 
imunskog sistema, te se neželjeni efekti najčešće javljaju u obliku upalnih reakcija. Mogu se 
javiti na bilo kojem organu, ali najčešće su gastrointestinalne, dermatološke, hepatične, endo-
krine, plućne i kožne toksičnosti. Dermatološki neželjeni efekti se javljaju sa većom 
incidencom u odnosu na ostale, a specifični su i za primjenu anti - PD-1 i anti - CTLA-4. 
Gastrointestinalna toksičnost se češće javlja tokom primjene anti - CTLA-4, dok se 
pulmološki i endokrini neželjeni efekti sa većom učestalošću javljaju prilikom primjene anti – 
PD-1 inhibitora kontrolnih tačaka. Obično se pojavljuju unutar nekoliko sedmica od početka 
liječenja, ali se mogu pojaviti i nakon završetka tretmana. Neželjeni efekti povezani sa kombi-
novanom primjenom imunoterapije (npr. ipilimumab i nivolumab) koja je odobrena u lije-
čenju melanoma, javljaju se kod oko 95 % pacijenata. Kod 55 % pacijenata ovi neželjeni 
efekti su gradus 3 ili više. Shodno tome, imperativ je da kliničari budu upoznati sa neželjenim 
reakcijama povezanim s ovim agensima, te kako ih najefikasnije pratiti i liječiti. (6, 7) Na slici 
27. su preporuke za tretiranje pacijenata shodno gradusu neželjenih efekata.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Slika 27. Preporuke za tretman neželjenih efekata prema gradusima (2) 

  

Uputiti pacijenata specijalisti uz preporuku 
za primjenu jake imunosupresive terapije 

 

Tretman u ambulantnim uslovima Zahtijeva bolničko liječenje 

Oralni kortikosteroidi - - - - - -> Početak i.v. kortikosteroida- - -> 

Prekid primjene imunoterapije - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -> 

Simptomatska terapija - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -> 

Gr 1 Gr 2 

 

Gr 3 

 

Gr 4 

 
Blage Umjerene Teške Vrlo teške 
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Američko udruženje kliničkih onkologa (engl. ASCO) je 2018. godine prvi put objavio pre-
poruke kliničke prakse za upravljanje neželjenim efektima kod pacijenata liječenih 
imunoterapijom blokadom kontrolnih tačaka, a posljednje ažuriranje i dopuna informacija 
sprovedena je tokom 2021. godine. (7, 8) 

 3.1. Dermatološka toksičnost imunoterapije 

Dermatološka toksičnost izazvana upotrebom imunoterapije manifestuje se osipom u vidu 
makula, papula ili plakova, svrba sa i bez erupcije, te depigmentacija kože poput vitiliga. 
Javlja se u čak 71,5 % slučajeva. (8) 

Obrada i evaluacija podrazumijevaju odgovarajuću anamnezu i fizikalni pregled, uključujući 
pregled oralne sluznice. Najprije provjeriti listu lijekova koje pacijent koristi kako bi se isključila 
fotosenzitivnost uzrokovana lijekovima. Isključiti bilo koju drugu etiologiju dermatološkog 
problema, kao što je infekcija, sistemska oboljenja sa reperkusijom na kožu. Potrebna je kontrola 
kompletne krvne slike i sveobuhvatnog metaboličkog panela, a kod sumnje na autoimunu prirodu 
promjena, konsultovati dermatologa, te razmotriti biopsiju kožnih promjena. (9) 

Tabela 48. Dematološka toksičnost (8, 9) 

Gradus Tretman 

Gr 1 

 

 

1. Osip koji pokriva < 10 % BSA 
(Slika 27) koji može, a i ne mora 
biti praćen svrabom i crvenilom. 

1. Nastaviti imunoterapiju; 

2. Liječiti lokalnim emolijensima, oralnim 
antihistaminicima i/ili lokalnim 
kortikosteroidima blage - umjerene jačine.  

Gr 2 

 

 

1. Osip koji pokriva 10 – 30 % 
BSA sa ili bez simptoma (npr. 
svrab, toplota, peckanje i 
zatezanje) ili u nekim lakšim 
slučajevima 

2. Osip koji pokriva > 30 % BSA, 
asimptomatski. 

 

1. Razmisliti o obustavljaju imunoterapije uz 
sedmične kontrole pacijenta; 

2. Liječenje nastaviti lokalnim emolijensima, 
oralnim antihistaminicima i lokalnim 
kortikosteroidima srednje do visoke jačine, te 
kod svraba ordinirati lokalne lijekove protiv 
svraba (npr. mentol i pramoksin); 

3. Uključiti prednizon (ili ekvivalent) u dozi 
od 0,5 - 1 mg/kg/dan, te ga postepeno 
smanjivati tokom 4 sedmice;  

4. Ukoliko se toksičnost kože ne smanji 
nakon 4 sedmice, pacijenta regradirati prema 
gradusu 3. 
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Gr 3 

 

 

1. Osip koji pokriva > 30 % BSA sa 
umjerenim ili teškim simptomima;  

2. Ograničavanje svakodnevnih 
aktivnosti.  

1. Obustaviti imunoterapiju i konsultovati 
dermatologa; 

2. Liječiti lokalnim emolijensima, oralnim 
antihistaminicima i topikalnim 
kortikosteroidima visoke potentnosti. 
Razmotriti fototerapiju za liječenje jakog 
svrba. Ordinirati oralni prednizon ili 
ekvivalent (1 mg/kg/dan) sa postepenim 
smanjivanjem doze tokom najmanje 4 
sedmice;  

3. Nakon smanjenja dematotoksičnosti ≤ 
gradusa 1 i prednizona (ili ekvivalenta) ispod 
10 mg/dan, kliničar može razmotriti nastavak 
imunoterapije terapije uz pažljivo praćenje; 

4. Kod pruritusa bez osipa, može se pokušati 
liječenje gabapentinom, pregabalinom, 
aprepitantom ili dupilumabom. 

Gr 4 1. Teško životno ugrožavajuće 
stanje koje zahtijeva hitnu 
intervenciju i hospitalizaciju. 

2. Papulopustulozni osip povezan 
sa superinfekcijom opasnom po 
život; Stevens-Johnsonov sindrom, 
toksična epidermalna nekroliza 
(TEN) i bulozni dermatitis koji 
pokrivaju > 30% BSA, zahtijevaju 
prijem u jedinicu intenzivne njege. 

1. Imunoterapiju odmah obustaviti;  

2. Hospitalizovati pacijenta uz hitnu 
konsultaciju dermatologa; 

3. Ordinirati sistemske korikosteroide: 
metilprednizolon (ili ekvivalent) u dozi od 1-
2 mg/kg sa postepenim smanjenjem doze dok 
se toksičnost povuče u potpunosti;  

4. Razmotriti alternativnu antineoplastičnu 
terapiju umjesto nastavka imunoterapije 
ukoliko se neželjeni efekti ne smanje na ≤ Gr 
1. Ako je imunoterapija jedina opcija za 
pacijenta, razmisliti o ponovnom uvođenju 
nakon što se neželjeni efekti smanje na Gr 1, 
uz dermatološko praćenje.  
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Slika 27. Shema površine tijela – BSA (9) 

 3.2. Gastrointestinalna toksičnost  

 3.2.1. Kolitis 

Gastrointestinalna toksičnost je jedna od najčešćih i najtežih neželjenih efekata povezanih s 
anti-CTLA-4. Dijareja se javlja kod 27% do 54% pacijenata liječenih anti-CTLA-4, dok se 
učestalost kolitisa kreće od 8% do 22%. Obično je to prvi neželjeni efekat koji dovodi do 
prekida imunoterapije. Perforacija debelog crijeva dešava se sa incidencom od 1 – 1,5 % 
pacijenata oboljelih od melanoma liječenih ipilimumabom, dok 1,1 % pacijenata umire od 
komplikacija enterokolitisa izazvanog ipilimumabom. (10, 11, 12) 

Najčešći simptom enterokolitisa je dijareja. U nedavnoj studiji, 92% pacijenata sa entero-
kolitisom izazvanim anti-CTLA-4 imalo je dijareju. Teška dijareja se odnosi na dijareju 3. ili 
4. stepena, ali i na pacijente sa dijarejom 1. ili 2. stepena koja je praćena dehidratacijom, groz-
nicom, tahikardijom ili hematohezijom. Drugi simptomi enterokolitisa su bol u abdomenu, 
hematohezija, gubitak težine, groznica i povraćanje. Glavne laboratorijske abnormalnosti uo-
čene kod pacijenata sa enterokolitisom izazvanim anti-CTLA-4 su anemija, povećan C-
reaktivni protein (CRP) u serumu i nizak nivo albumina u serumu. (12, 13)  

Vrlo malo podataka je dostupno o gastrointestinalnim neželjenim efektima povezanim s anti-
PD-1. Dijareja i kolitis su češće izazvani primjenom anti-CTLA-4 u odnosu na nivolumab ili 
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pembrolizumab, pri čemu se Gr 3 - 4 javljaju kod 1 – 2 % pacijenata. U seriji slučajeva od 19 
pacijenata sa gastrointestinalnim toksičnošću nakon primjene anti-PD-1 srednje vrijeme od 
početka liječenja do pojave simptoma bilo je 3 mjeseca. (14) 

Obrada i evaluacija  

Gr 1: podrazumijeva osnovne pretrage iz krvi: kompletna krvna slika, urea, kreatinin, 
elektroliti, enzimi jetrene funkcije, CRP, hormoni štitne žlijezde. Iz stolice: koprokultura, 
Clostridium difficile, paraziti, Citomegalovirus. (8, 9) 

 Gr 2: pretrage kao za Gr 1 uz nativni RTG abdomena u slučaju bolova u stomaku, isključiti 
steatoreju, odrediti fekalni laktoferin u cilju pocjene potrebe za hitnom endoskopijom, uraditi 
fleksibilnu sigmoidoskopiju i kolonoskopiju +/- biopsija, odrediti fekalni kalprotektin da bi se 
pratila aktivnost bolesti, kontaktirati pacijenta svaka 3 dana uz kontrolu laboratorijskih nalaza 
ambulantno, skrining testovi na HIV, hepatitis A i B, posebno kod primjene biološke terapije. 

Ponavljati endoskopske pretrage kod Gr ≥ 2 da bi se dokazala kompletna remisija. Obnav-
ljanje mukoze i fekalni kalprotektin ≤ 116 μg/g znakovi su poboljšanja, te olakšavaju procje-
nu za prekid biološke terapije i mogućnost ponovnog liječenja imunoterapijom. (8, 9) 

 Gr 3 i 4: pratiti preporuke za Gr 2, navedene analize iz krvi raditi svakodnevno, poštovati 
preporuke higijensko-dijetetskog režima: ne uzimati hranu i vodu na usta, parenteralna ishra-
na i infuzije, uraditi KT abdomena i male karlice radi preciznije evaluacije, te konsultovati hi-
rurga u slučaju krvarenja i bolova u stomaku. (8, 9) 
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Loperamid tablete u inicijalnoj 

dozi od 4 mg, potom 2 mg 30 

minuta prije svakog obroka i 

poslije svake stolice sve do 12 

sati bez dijareje (maksimalna 

    

 

Tabela 49. Gastrointestinalna toksičnost: Kolitis (8, 9) 

Gradus Tretman 

Gr 1 1. Do 4 stolice više u odnosu na 
uobičajen broj / blagi porast broja 
stolica na stomu. 

1. Nastaviti imunoterapiju ili privremeno 
obustaviti, te istu nastaviti u slučaju da se 
simptomi ne pogoršavaju iznad gradusa 1; 
2. Predložiti simptomatsku terapiju i 
higijensko – dijetetski režim: oralna hidracija 
uz praćenje stepena dehidratacije organizma, 
loperamid tablete - ukoliko se isključi 
infekcija,  
4. Pratiti pojavu novih simptoma kod 
pacijenta svaka 3 dana ili češće ukoliko je 
potrebno, telefonski ili elektronskim putem, 
sve dok se simptomi ne povuku; 
5. Ukoliko simptomi Gr 1 traju duže od 14 
dana, tretirati ih kao Gr 2 uz konsultaciju 
gastroenterologa, a prema procjeni 
specijaliste uraditi endoskopski pregled sa 
biopsijom.  

Gr 2 
 
 

1. Porast na 4 do 6 stolica više u 
odnosu na uobičajen broj / umjeren 
porast broj stolica na stomu. 

1. Obustaviti primjenu imunoterapije; 
2. Pratiti smjernice za Gr 1 i primjeniti 
simptomatsku terapiju; 
3. Ordinirati kortikosteroide, prednizon 0,5 – 
1 mg/kg oralno ili budesonide 9 mg oralno 
ukoliko nema krvi u stolici (14), do smanjena 
simptoma do Gr 1, potom postepeno 
smanjivati dozu kortikosteroida narednih 4-6 
sedmica. 
4. Ukoliko ne dolazi do poboljšanja nakon 72 
sata, ordinirati metilprednozolon 1-2 mg/kg 
i.v. 
5. U slučaju izostanka poboljšanja ili u 
slučaju pogoršanja nakon 72 sata, kod 
pacijenata refraktornih na kortikosteroide, 
ordinirati infliksimab 5 mg/kg ili mikofenolat 
mofetil (MMF) 500 – 1000 mg; 
6. Obavezno uraditi 
ezofagogastroduodenoskopiju i kolonoskopiju 
kod ≥ Gr 2; 
7. Nakon smanjivanja simptoma na ≤ Gr 1 
razmotriti ponovno primjenu imunoterapije, 
poseban oprez kod anti-CDLA-4 koji se 
ponovo primjenjuju samo ukoliko se očekuje 
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benefit od njihove primjene. 
8. Fekalni kalprotektni ≤ 116 μg/g može 
poslužiti kao pokazatelj histološke i 
endoskopske remisije promjena na sluznici 
GIT-a. 

Gr 3 
 
 

 1. Porast na ≥ 7 stolica u odnosu 
na uobičaj broj uz inkontinenciju / 
značajan porast broja stolica na 
stomu; 
2. Ograničeno obavaljanje 
svakodnevnih aktivnosti, potrebna 
hospitalizacija. 

1. Pratiti preporuke za Gr 2; 
2. Ordinirati prednizon ili ekvivalent u dozi 
od 1-2 mg/kg/dan sve dok se simptomi ne 
smanje do Gr 1, potom ih narednih 4-6 
sedmica postepeno smanjivati; 
3. Metilprednizolon 1-2 mg/kg/dan i.v. 
ordinirati posebno u slučaju inflamacije u 
gornjem dijelu GIT-a; 
4. Kod pacijenata refraktornih na 
kortikosteroide ili bez poboljšanja u prvih 72 
sata, razmotriti ranu primjenu infliksimaba ili 
vedolizumab. 
5. Hospitalizovati i izolovati pacijenta dok se 
ne isključi infekcija, te raditi kontrolne 
kolonoskopije kod refraktornih slučajeva.  
6. Razmotriti trajni prekid terapije anti-
CTLA-4. 

Gr 4 1. Teško životno ugrožavajuće 
stanje koje zahtijeva hitnu 
intervenciju i hospitalizaciju. 
 
 

1. Odmah obustaviti primjenu imunoterapije i 
hospitalizovati pacijenta; 
2. Odmah ordinirati intravenski 
metilprednizolon ili ekvivalent u dozi od 1-2 
mg/kg/dan sve dok se simptomi ne smanje do 
Gr 1, potom ih narednih 4-8 sedmica 
postepeno smanjivati;  
3. Uraditi endoskopske pretrage shodno 
prethodnim preporukama. 
4. Ukoliko se simptomi ne povuku nakon 72 
sata, primjeniti u ranoj fazi infliksimab ili 
vedolizumab.  

 

3.2.2. Hepatitis 

Dokazano je da se hepatotoksičnost javlja kod 2 - 10 % pacijenata liječenih monoterapijom 
ipilimumabom, nivolumabom i pembrolizumabom. Kombinovano liječenje ipilimumabom i 
nivolumabom rezultiralo je pojavom hepatitisa svih stadijuma u 25 - 30 % slučajeva, od čega 
je približno 15 % incidencija toksičnosti gradusa 3. (15) 
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Simptomi koji se odnose na hepatitis izazvan imunoterapijom su žutica, mučnina ili povra-
ćanje, anoreksija, bol na desnoj strani abdomena, taman urin, krvarenje ili modrice.  

 Obrada i evaluacija:  

Prate se laboratorijski nalazi, enzimi jetrene funkcije: AST, ALT i bilirubin prije svakog cik-
lusa imunoterapije i/ili razmotriti praćenje jednom sedmično ukoliko su njihove vrijednosti 
povišene. Ne preporučuje se liječenje za abnormalnosti enzima jetrene funkcije Gr 1. Potreb-
no je pregledati lijekove i suplemente koje pacijent koristi, a mogu uzrokovati hepatotok-
sičnost, te isključiti mogućnost abnormalnosti jetrenih enzima usljed napredovanje metastaza 
u jetri. Biopsiju jetre treba razmotriti ako je pacijent refraktoran na kortikosteroide ili ukoliko 
postoji sumnja na postojanje drugih diferencijalnih dijagnoza. (8) 

Tabela 50. Gastrointestinalna toksičnost: Hepatitis (8, 9) 

Gradus  Tretman 

Gr 1 
 
 

1. Asimptomatski; 
2. Vrijednost AST ili ALT > 3 puta u 
odnosu na referentne vrijednost (RV) 
i/ili ukupni bilirubin > 1,5 puta od 
RV. 

1. Nastaviti imunoterapiju uz praćenje 
pacijenta - praćenje laboratorijskih nalaza 
1-2 puta sedmično; 
2. Ispitati mogućnost druge etiologije. 

Gr 2 
 
 

1. Asimptomatski; 
2. Vrijednost AST ili ALT ≥ 3 ≤ 5 
puta u odnosu na RV i/ili ukupni 
bilirubin ≥ 1,5 ≤ 3 u odnosu na RV. 

1. Privremeno obustaviti imunoterapiju;  
2. Pacijente savjetovati da prestanu uzimati 
nepotrebne i sve poznate hepatotoksične 
lijekove; 
3. Ordinirati kortikosteroid (prednizon 0,5-
1 mg/kg/dan) ili ekvivalent ukoliko se ne 
postigne poboljšanje nakon 3-5 dana od 
prekida imunoterapije; 
4. Povećati učestalost praćenja na svaka 3 
dana, te ukoliko ne dođe do adekvatnog 
poboljšanja nakon 3 dana, razmisliti o 
dodavanju mofetil mikofenolata;  
5. Postepeno smanjiti dozu kortikosteroida 
kada se simptomi poboljšaju do Gr 1; 
6. Nastaviti primjenu imunoterapije kada je 
doza kortikosteroida ≤ 10 mg/dan i/ili 
nastaviti imunoterapiju kada se pacijent 
oporavi do ≤ Gr 1 uz prednizon ≤ 10 
mg/dan. 
7. Konsultovati hepatologa kod Gr 2 i više.  
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Gr 3 1. AST ili ALT > 5 - 20 puta od RV 
i/ili ukupni bilirubin > 3-10 puta od 
RV ili  
2. Simptomatska disfunkcija jetre; 
fibroza dokazana biopsijom; 
kompenzovana ciroza jetre; 
reaktivacija hroničnog hepatitisa. 

1. Slijediti preporuke za Gr 2 kako su 
navedene, sa sljedećim dodacima za Gr 3:  
2. Razmisliti o trajnom prekidu 
imunoterapije ako je asimptomatski; te 
trajno prekinuti ukoliko se pojave 
simptomi;  
3. Odmah ordinirati kortikosteroide, 1-2 
mg/kg metilprednizolona ili ekvivalenta;  
4. Ako su simptomi refraktorni na 
koritkosteroide, razmotriti biopsiju jetre 
kako bi se isključili nealkoholni 
steatohepatitis, tumor, infekcija, druge 
upale jetre povezane s upotrebnom 
lijekova, te autoimuni uzrok; 
5. Razmisliti o dodavanju azatioprina ili 
mikofenolata ako se isključi infektivni 
uzrok (16); 
6. Laboratorijsko praćenje dnevno ili svaki 
drugi dan; razmotriti stacionarno praćenje 
pacijenata sa AST/ALT > 8 puta u odnosu 
na RV i/ili povišenim ukupnim bilirubinom 
3 puta > od RV;  
7. Ako se ne postigne poboljšanje na 
terapiju kortikosteroidima ili za pacijente 
koji se liječe imunoterapijom u kombinaciji 
sa standardnom hemioterapijom ili 
ciljanom terapijom uputiti hepatologu radi 
daljnije patološke procjene hepatitisa; 
8. Smanjenje doze koritkosteroida može se 
pokušati nakon 4-6 sedmica kada se 
postigne ≤ Gr 1, a ukoliko je potrebno 
ponovo se može povećati doza; 
9. Razmisliti o premještaju u ustanovu za 
tercijarnu njegu ukoliko je potrebno. 

Gr 4 1. AST ili ALT > 20 puta od RV i/ili 
ukupni bilirubin > 10 puta od RV ili  
2. Dekompenzovana funkcija jetre, 
npr. ascites, koagulopatija, 
encefalopatija i koma. 

1. Pratiti preporuke koje su navedene za 
stadijum 3; 
2. Dodati u terapiju 2 mg/kg/dan 
ekvivalenta metilprednizolona. 
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3.3. Renalna toksičnost: nefritis i bubrežna disfunkcija 

Nefritis je ne tako česta komplikacija imunoterapije inhibitorima kontrolnih tačaka, javlja se kod 
< 1% liječenih anti-PD-1 terapijom. Incidencija je mnogo veća kod kombinovane primjene 
ipilimumaba i nivolumaba, dostižući 4,9 % od čega je 1,7 % toksičnosti Gr 3 – 4. Simptomi 
povezani s bubrežnom toksičnošću izazvanom imunoterapijom podrazumijevaju veću učestalost 
mokrenja, taman, zamućen urin, zadržavanje tekućine, odnosno edem lica, abdomena i 
ekstremiteta, naglo povećanje tjelesne težine, bol u trbuhu ili karlici, mučninu ili povraćanje, 
visok krvni pritisak i promjene u mentalnom statusu, poput pospanosti. (8, 9, 17) 

Obrada i evaluacija: Prije svakog ciklusa imunoterapije potrebno je odrediti vrijednosti uree, 
kreatinina, natrijuma i kalijuma u serumu. Rutinska analiza urina nije neophodna, osim da se 
isključi urinarna infekcija. Potrebno je provjeriti da li pacijent istovremeno uzima druge lijekove, 
potencijalne nefrotoksične agensi. Terapiju inhibitorima kontrolne tačke treba obustaviti u slučaju 
značajne disfunkcije bubrega, potrebno je konsultovati nefrologa i uključiti sistemske 
kortikosteroide. (9) 

Tabela 51. Renalna toksičnost: nefritis i bubrežna disfunkcija (8) 

Gradus  Tretman 

Gr 1 
 
 

1. Vrijednost kreatinina se stalno 
povećava za > 0,3 mg/dL, i/ili;  
2. Kreatinin 1,5 - 2,0 x iznad gornje 
RV. 

1. Razmisliti o privremenom prekidu 
imunoterapije i/ili drugih potencijalno 
nefrotoksičnih agenasa, dok se ne razmotri 
potencijalna alternativna etiologija 
(nedavni intravenski kontrast, lijekovi, 
status tekućine) i početna funkcija bubrega.  

Gr 2 
 
 

1. Vrijednosti kreatinina 2-3 puta 
iznad RV. 
 

1. Privremeno obustaviti imunoterapiju, te 
konsultovati nefrologa; 
2. Procijenite drugu etiologiju, te ako se 
isključi, ordinirati 0,5-1 mg/kg/dan 
ekvivalenta prednizona; 
3. Ukoliko ne dolazi do poboljšanja nakon 
1. sedmice povećati dozu ekvivalenta 
prednizona 1-2 mg/kg/dan i trajno 
prekinuti imunoterapiju; 
4. Ukoliko nastupi poboljšanje na ≤ Gr 1, 
postepeno tokom 4 sedmice smanjivati 
dozu kortikosteroida; 
5. Ako nema ponovnog poremećaja 
bubrežne funkcije, sa pacijentom 
razmotriti nastavak imunoterapije nakon 
uzimanja u obzir rizika i koristi. Takođe, 
nastavak terapije se može razmotriti nakon 
što se kortikosteroidi uspješno smanje na ≤ 
10 mg/dan ili kada se prestanu uzimati. 
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Gr 3 
 
 

Kreatinin > 3 od početne vrijednosti 
ili > 4,0 mg/dL; indikovana 
hospitalizacija. 
 

1. Trajno prekinuti imunoterapiju, ako je 
direktno umiješana u bubrežnu toksičnost; 
2. Posavjetovati se sa nefrologom. 
Procijeniti druge uzroke (nedavni IV 
kontrast, lijekovi);  
3. Ordinirati kortikosteroide (početna doza 
od 1-2 mg/kg/dan prednizona ili 
ekvivalent). 

Gr 4 1. Posljedice opasne po život; 
kreatinin 6 puta iznad RV. 

1. Indikovana je dijaliza. 

 

 3.4. Neurotoksičnost 

Ukupna incidencija neuroloških neželjenih efekata usljed primjene imunoterapije kreće se u 
rasponu od 3,8 do 12,0 %. Simptomi neurotoksičnosti su: trnci u stopalima ili rukama, pec-
kanje, bolovi, gubitak ravnoteže i koordinacije, slabost mišića, posebno u stopalima i rukama. 
Može se manifestovati kao asimetrični ili simetrični senzorni, motorni, senzorno-motorni 
deficit ili autonomna disfunkcija. Takođe, mogu se javiti fokalne mononeuropatije, uklju-
čujući kranijalne neuropatije, npr. neuropatije lica ili Bell-ova paraliza. (18) 

 Obrada i evaluacija  

Gr 1: Konsultovati neurologa kako bi se odredio fenotip neuropatije i izvršila dodatna obrada. 
Potrebno je odrediti vrijednosti: HbA1c, vitamina B 6 i B12, TSH, folata, uraditi elektro-
forezu serumskih proteina, kreatin kinazu. Razmotriti magnetnu rezonancu (MR) kičme sa ili 
bez kontrasta.  

Gr 2: Pored navedenog za Gr 1, uraditi i MR mozga ukoliko se sumnja na oštećenje 
kranijalnog živac, MR pleksusa ako postoji zabrinutost za zahvaćenost pleksusa, te elektro-
miografiju (EMG). Procijeniti potrebu za izvođenjem lumbalne punkcije: analiza broja ćelija, 
citologija za maligne ćelije, proteini, glukoza i virusne ili bakterijske culture. 

 Gr 3 i 4: pratiti prethodno navedene preporuke, te preporuke iz tabele 6. (8, 9, 18) 
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Tabela 52. Periferna neuropatija (8, 9) 

Gradus  Tretman 

Gr 1 
 
 

1. Blaga neuropatija: blagi simptomi 
koji ne ometaju svakodnevne 
aktivnost;  
2. Napomena: svaku manifestaciju 
oštećenja kranijalnog živca treba 
tretirati ukoliko je umjerena. 

1. Praćenje simptoma nedelju dana uz 
nastavak imunoterapije; 
2. Ako se nastave, pažljivo pratiti da li 
simptomi napreduju. 

Gr 2 
 
 

1. Umjerena neuropatija: simptomi 
poput boli koja ne dovodi do slabosti 
i ne ograničavaju hod; 
2. Djelimično ograničava 
svakodnevne aktivnosti. 

1. Isključiti imunoterapiju, uključivanje 
razmotriti kada stepen neželjenih efekata 
bude ≤ Gr 1; 
2. Opservirati pacijenta i ordinirati 
prednizon u dozi 0,5 – 1 mg/kg/dan 
ukoliko ponovo progredira do umjerene 
neuropatije. 
3. U slučaju neuropatske boli ordinirati 
gabapentin, pregabalin ili duloksetin. 

Gr 3 
Gr 4 
 
 

1. Ozbiljna neuropatija: značajno 
ograničena mogućnost samobrige, 
potrebna pomoć drugog lica, slabost 
koja ograničava hod (slabost nogu, 
pad stopala) ili u nekim slučajevima 
respiratorne komplikacije; 
2. Može da se manifestuje poput 
Guillain-Barre sindroma (GBS). 

1. Trajno prekinuti imunoterapiju; 
2. Hospitalizovati pacijenta, konsultovati 
neurologa; 
3. Ordinirati intravenski metilprednizolon 2 
- 4 mg/kg/dan; 
4. U slučaju GBS provesti specifično 
liječenje prema preporukama neurologa. 

 

3. 5. Endokrina toksičnost 

3.5.1. Hipofizitis 

Ukupna incidencija klinički značajnih endokrinopatija je 10% kod pacijenata liječenih imuno-
terapijom inhibitorima kontrolnih tačaka. Najčešće nastaje usljed primjene anti-CTLA-4 ipili-
mumaba ili njegove kombinacije sa nivolumabom. (15) Hipofizitis je jako rijetko posljedica 
primjene anti-PD-1 i anti-PD-L1. (19) Simptomi koji se odnose na hipofizitis izazvan imuno-
terapijom variraju i podrazumijevaju glavobolju i promjene vida, posebno promjene vidnog 
polja kod edema i kompresije u području optičke hijazme. 

Obrada i evaluacija: Odrediti vrijednosti adenokortikotropnog hormona (ACTH), kortizola, 
hormona štitne žlijezde i elektrolita. Takođe, odrediti vrijednost luteinizirajućeg hormona 
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(LH) i testosterona kod muškaraca, a folikulostimulirajućeg hormona (FSH) i estrogena kod 
žena u premenopauzi s umorom, gubitkom libida i promjenama raspoloženja ili oligo-
menorejom. Uputiti pacijenta na endokrinologiju. Uraditi MR mozga sa ili bez kontrasta sa 
hipofiznim ili selarnim KT-om kod svih pacijenata s novim hormonskim nedostacima, a po-
sebno onih s višestrukim endokrinim abnormalnostima ± novim jakim glavoboljama ili prituž-
bama na promjene vida. Uraditi MR mozga sa ili bez kontrasta sa presjecima u području hipo-
fize za sve pacijente koji imaju simptome dijabetes insipidusa. (8, 9) 

Tabela 53. Endokrina toksičnost - Hipofizitis (8) 

Gradus  Tretman 

Gr 1 
 
 

1. Asimptomatski ili blagi simptomi. 1. Obustaviti imunoterapiju dok se 
pacijent ne stabilizuje supstitucionom 
hormonskom terapijom. Konsultovati 
endokrinologa;  
2. Kod insuficijencije nadbuburega 
ordinirati korikosteroide - hidrokortizon 
15-20 mg; 
2. Započeti sa supstitucijom drugih 
hormona, tek nakon supstitucije hormona 
nadbubrežne žlijezde; 
3. Supsititucija hormona štitne žlijezde 
ima za cilj postižanje FT4 u gornjoj 
polovini RV;  
4. Nadomjesna terapija testosteronom ili 
estrogenom, ukoliko je potrebna, može se 
ordinirati pacijentima kod kojih nema 
kontraindikacija za njihovu primjenu 
(npr. karcinom prostate, karcinom dojke 
ili DVT);  
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Gr 2 
 
 

1. Umjereni simptomi; 
2. Sposoban za obavljanje 
svakodnevnih aktivnosti. 

1. Obustaviti imunoterapiju dok se 
pacijent ne stabilizuje hormonskom 
nadomjesnom terapijom uz konsultaciju 
endokrinologa;  
2. Klinička evaluacija za procjenu 
potrebe za steroidima i nadoknade 
tečnosti kod dijabetes insipidusa. 
Razmotriti oralnu terapiji pulsnim 
dozama kod pacijenata sa MR 
verifikovanim edemom ili prijetećom 
kompresijom optičke hijazme (prednizon 
1 mg/kg/dan ili ekvivalent). Postepeno 
smanjivati dozu 1-2 sedmice, te preći na 
terapiju održavanja do 5 mg ekvivalenta 
prednizona. Hormonska suplementacija 
kao u Gr 1. 

Gr 3 
Gr 4 
 
 

1. Teški simptomi, životno 
ugrožavajuće komplikacije; 
2. Nemogućnost obavljanja 
svakodnevnih aktivnosti. 

1. Obustaviti imunoterapiju dok se 
pacijent ne stabilizuje hormonskom 
nadomjesnom terapijom uz konsultaciju 
endokrinologa; 
2, Hospitalizovati pacijenta i ordinirati 
najmanje 2 litre fiziološke otopine i 
održavati vodeno-elektrolitni balans 
posebno kod sumnje na dijabetes 
insipidus; 
3. Pulsna doza steroida: hidrokortizon 50-
100 mg na 6-8 sati i.v. početno doziranje. 
Oralna pulsna terapija s prednizonom 1-2 
mg/kg dnevno (ili ekvivalentom) uz 
postepeno titriranje doze tokom najmanje 
1-2 sedmice kod pacijenata sa značajnim 
edemom viđenim na MRI uz kompresiju 
optičke hijazme, teškom glavoboljom ili 
promjenama vida.  
4. Smanjiti pulsnu dozu kortikosteroida 
na oralnu dozu održavanja tokom 5 - 7 
dana.  
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3.5.2. Primarni hipotireoiditis  

Tokom kohortne studije Keynote-001, pacijenati liječeni pembrolizumabom prospektivno su 
praćeni uz određivanje vrijednosti tireostimulirajućeg hormona (TSH), trijodtironina i tirok-
sina (FT3, FT4) i antitireoidnih antitijela (Abs). Incidencija disfunkcije štitnjače koja zahti-
jeva hormonsku supstitucionu terapiju iznosila je 21% (kod 80% pacijenata otkriveni su 
antitireoidni Abs), u poređenju sa 8% kod pacijenata koji nisu razvili disfunkciju štitne 
žlijezde (20).  

Simptomi primarnog hipotireoiditisa podrazumijevaju intoleranciju na hladnoću, suhu kožu, 
zatvor, povećanje tjelesne težine i/ili umor. 

Obrada i evaluacija: određivanje TSH i FT4 svakih 4 - 6 sedmica kao dio rutinskog klinič-
kog praćenja asimptomatskih pacijenata na imunoterapiji. Nizak TSH sa niskim FT4 odgo-
vara centralnoj hipotireozi. Isključiti hipofizitis koji se obično javlja nakon tireotoksične faze 
tiroiditisa. 

 

Tabela 54. Endokrina toksičnost - Primarni hipotireotiditis (8) 

Gradus  Tretman 

Gr 1 
 

1. Asimptomatski; 
2. TSH > 4,5 i < 10 mlU/L. 

1. Nastaviti imunoterapiju uz praćenje TSH i 
FT4 svakih 4-6 sedmica. 

Gr 2 
 
 

1. Umjereni simptomi; 
2. Pacijent sposoban za obavljanje 
svakodnevnih aktivnosti;  
3. TSH prezistentno > 10ml U/L. 

1. Razmotriti obustavljanje imunoterapije dok 
se simptomi ne povuku na početni nivo; 
2. Konsultovati endokrinologa kod 
neuobičajene kliničke slike, zabrinutost zbog 
centralne hipotireoze ili poteškoće u titriranju 
hormonske terapije; 
3. Ordnirati suplementaciju hormona štitnjače 
kod simptomatskih pacijenata sa bilo kojim 
stepenom porasta TSH ili kod asimptomatskih 
pacijenata sa nivoima TSH koji perzistiraju 
preko 10mlU/L (mjereno u razmaku od 4 
nedelje); 
4. Pratiti TSH svakih 6 - 8 sedmica uz 
titriranje hormonske suplementacije do 
postizanja RV TSH. FT4 se može koristiti za 
tumačenje tekućih abnormalnih vrijednosti 
TSH u toku hormonske suplementacije, jer 
normalizacija TSH može trajati duže;  
5. Nakon adekvatnog liječenja, ponavljati 
nalaze hormona svakih 6-12 mjeseci. 
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Gr 3 
Gr 4 
 
 

1. Teški simptomi, životno 
ugrožavajuće komplikacije; 
2. Nemogućnost obavljanja 
svakodnevnih aktivnosti. 

1. Obustaviti imunoterapiju dok se simptomi 
ne povuku na početnu vrijednost;  
2. Potrebna je hitna suplementacija hormona;  
3. Hospitalizacija kod razvoja miksedema 
(bradikardija, hipotermija i izmijenjen 
mentalni status); 
4. Konsultacije endokrinologe radi preporuke 
za intravensko doziranje levotiroksina i 
steroida; 
5. Ako postoji nesigurnost da li je prisutna 
primarna ili centralana hipotireoza, 
hidrokortizon treba ordinirati prije početka 
primjene hormona štitnjače;  
6. Miksedemska koma je hitan slučaj koji je 
životno ugrožavajući i zahtijeva 
hospitalizaciju. 

 

 3.6. Muskuloskeletni neželjeni efekti 

Mišićno - skeletni neželjeni efekti kao što su artralgija i mijalgija javljaju se kod 40 % pacije-
nata liječenih imunoterapijom. Simptomi koji se odnose na inflamatorni artritis izazvan imu-
noterapijom podrazumijevaju bolove u zglobovima praćene edemom zglobova i upalne 
simptome, te ukočenost nakon neaktivnosti ili ujutro, koji traju od 30 minuta do 1 sat. (9)  

Obrada i evaluacija – Gr 1: Kompletna reumatološka anamneza uz laboratorijske nalaze i 
pregled svih perifernih zglobova: osjetljivost, otok i obim pokreta, te pregled kičmenog stuba. 
Uraditi RTG zahvaćenih zglobova ili dodatne radiološke pretrage ukoliko postoji sumnja na 
metastaze, te u cilju procjene stepena oštećenja zglobova (erozije).  

Gr 2: Pratiti preporuke za Gr 1. Shodno kliničkoj procjeni uraditi UZ ± MR zahvaćenih 
zglobova (npr. uporni artritis koji ne reaguje na liječenje i diferencijano dijagnostički sumnja 
na metastatske lezije ili septički artritis). Razmisliti o artrocentezi ako se sumnja na septički 
artritis. Konsultovati reumatologa ukoliko je prisutan edem zglobova ili ako simptomi traju > 
4 sedmice. 

 Gr 3 – 4: Pratiti preporuke za Gr 2, konsultovati reumatologa, te dodatno testirati pacijenta 
na hepatitis B, C i na latentnu ili aktivnu tuberkulozu prije početka liječenja antireumatskim 
lijekovima koji modifikuju tok bolesti. Pacijente sa upalnim artritisom treba pratiti serijskim 
reumatološkim pregledima, uključujući inflamatorne markere, svakih 4-6 sedmica nakon po-
četka liječenja. Potrebno je pratiti pojavu novih bolova u zglobovima, te utvrdili da li su u 
pitanju novi simptomi od početka primjene imunoterapije. (8, 9) 
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Tabela 55. Muskuloskeletni neželjeni efekti (8) 

Gradus  Tretman 

Gr 
1 
 

1. Blagi bol sa upalom, eritemom ili 
edemom zglobova. 

1. Nastaviti imunoterapiju. 
2. Analgezija acetaminofenom i/ili NSAIL. 

Gr 
2 
 

1. Umjerena bol povezana sa 
znacima upale, eritemom i edemom 
zglobova;  
3. Djelimično ograničava 
svakodnevne aktivnosti. 

1. Razmotriti obustavanje imunoterapije; 
2. Pojačati analgeziju, po potrebi ordinirati veće 
doze NSAIL; 
3. Ukoliko ne dolazi do poboljšanja, ordinirati 
prednizon 10-20 mg/dan i nastaviti tokom 
narednih 4-6 nedelja; 
4. Ako ne dolazi do poboljšanja nakon prve 4 
sedmice tretirajti kao Gr 3; 
5. Ukoliko se doza kortikosteroida ne može 
smanjiti ispod 10 mg/dan nakon 6-8 sedmica, 
razmotriti upotrebu antireumatskih lijekova koji 
modifikuju tok bolesti (DMARD); 
5. Pacijenta uputiti reumatologu, te razmotriti 
aplikaciju intraartikularnih injekcija steroida za 
velike zglobove.  

Gr 
3 
i 
Gr 
4 
 
 

1. Jak bol povezan sa znakovima 
upale, eritemom ili edemom 
zglobova,  
2. Trajno oštećenje zglobova, 
nesposobnost, značajno ograničene 
svakodnevne aktivnosti. 

1. Privremeno isključiti imunoterapiju, ista se 
može nastaviti uz konsultacije s reumatologom, 
ako dođe do oporavka na ≤ G1; 
2. Ordinirati oralni prednizon 0,5-1 mg/kg; 
3. Ako ne dođe do poboljšanja nakon 2 sedmice 
ili se pogorša u međuvremenu, razmotriti 
sintetičke ili biološke DMARD. Sintetički: 
metotreksat, leflunomid, hidroksihlorokin i 
sulfasalazin sami ili u kombinaciji. Biološki: 
antagonisti TNF ili IL-6; 
4. Uputiti pacijenta reumatologu. 

  

 3.7. Hematološki neželjeni efekti – anemija 

Hematološki neželjeni efekti primjene imunoterapije su rijetki. Manifestuju se u vidu 
autoimune hemolitičke anemije, letalne aplastične anemije i imunološke trombocitopenične 
purpure. Tretman nije dovoljno definisan, a uvođenje visokih doza kortikosteroida i drugih 
imunosupresivnih lijekova se vrši uz konsultaciju hematologa. (21) 

Napomena: inhibicija IL6 može uzrokovati 
perforaciju crijeva. Iako je ovo izuzetno 
rijetko, ne treba ga koristiti kod 
pacijenata s istovremenim kolitisom 
povezanim sa imunoterapijom. 
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Tabela 56. Hematološki neželjeni efekti – anemija (8) 

Gradus  Tretman 

Gr 
1 
 

1. Pad donje vrijednosti hemoglobin 
(Hgb) na 100 g/L, ili 10.0 g/dL, ili 6.2 
mmol/L. 

1. Nastaviti imunoterapiju uz 
intenzivniji klinički i laboratorijski 
nadzor. 

Gr 
2 
 

1. Hgb 80 – 100 g/L, ili 8.0 – 10.0 g/dL, 
ili 4.9 - 6.2 mmol/L 

1. Obustaviti primjenu imunoterapije, te 
razmotriti trajno isključenje; 
2. Ordinirati 0.5 – 1 mg/kg/dan 
ekvivalenta prednizona. 

Gr 
3 
 
 

1. Hgb < 80 g/L, ili < 0.8 g/dL, ili < 4.9 
mmol/L;  
2. Indikovana je transfuzija krvnih 
derivata. 

1. Trajno isključiti imunoterapiju; 
2. Klinički procijeniti pacijenta, 
razmotriti hospitalizaciju i konsultovati 
hematologa; 
3. Ordinirati prednizon 1 – 2 mg/kg/dan 
(oralno ili i.v. ekvivalent zavisno od 
simptoma i brzine razvoja anemije);  
4. Transfuzija eritrocita prema 
postojećim smjernicama za transfuziju 
(odinirati najmanje jedinica eritorocita 
koje mogu da otklone simptome anemije 
ili poprave Hgb do 7-8 g/dL); 
5. Može se predložiti suplementacija 
folnom kiselinom 1 mg dnevno. 

Gr 
4 

1. Životno ugrožavajuće stanje; zahtijeva 
hitnu intervenciju. 

1. Trajno isključiti imunoterapiju; 
2. Hospitalizovati pacijenta i 
konsultovati hematologa; 
3. Ordinirati prednizon i.v. 1 – 2 
mg/kg/dan; 
4. Ukoliko nema poboljšanja na 
kortikosteroide ili dolazi do pogoršanja 
simptoma, ordinirati imunosupresive 
poput rituksimaba, infliksimaba, 
mikofenolat mofetila i.v. ili intravenski 
imunoglobulin (IVIG), te 
ciklofosfamida; 
4. Transfuzija eritrocita prema 
postojećim smjernicama za transfuziju. 
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 3.8. Plućna toksičnost – pneumonitis 

 Pneumonitis uzrokovan imunoterapijom se javlja izuzetno rijetko, ali je potencijalno težak 
neželjeni efekat. Incidenca pneumonitisa uzrokovanog anti-PD-1 ili anti-PD-L1 terapijom 
varira, a registovan je u 2,7 % slučajeva. Akutni intersticijski pneumonitis/sindrom difuznog 
alveolarnog oštećenja je najakutniji, po život opasan događaj, ali opisani su slučajevi 
pneumonije, kao i plućna granulomatoza slična sarkoidozi, koje mogu dovesti do poteškoća u 
diferencijalnoj dijagnozi. Pneumonitis se manifestuje u vidu kašlja, bola u grudima, kratkog 
daha, povećane potrebne za kiseoničnom suplementacijom, a u nekim slučajevima visokom 
tjelesnom temperaturom. (22, 23) 

 Dijagnostičke procedure u procesu evaluacije pnemonitisa podrazumijevaju pulsnu 
oksimetriju i KT grudnog koša sa kontrastom. Za gradus 2 i više potrebno je uraditi 
mikrobiološke analize sputuma, te hemokulturu i urinokulturu. (8, 9) 

Tabela 57. Plućna toksičnost – pneumonitis (8) 

Gradus  Tretman 

Gr 1 
 
 

1. Asimptomatski; 
2. Ograničen na jedan režanj 
pluća ili 25 % plućnog 
parenhima, zahtijeva praćenje. 

1. Napraviti pauzu sa imunoterapijom ili 
nastaviti imunoterapiju uz stalni monitoring.  
2. Sedmična kontrola sa fizikalnim pregledom, 
pulsnom oksimetrijom i uz inicijalni RTG 
pluča ili CT toraksa. 
3. Radiološku dijagnostiku ponoviti za 3-4 
sedmice ili ranije ukoliko se pojave simptomi. 
4. Ukoliko nema poboljšanja, tretirati kao Gr 2. 

Gr 2 
 
 

1. Simptomatski;  
2. Zahvata više od jednog režnja 
pluća ili od 25 do 50 % plućnog 
parenhima; 
3. Zahtijeva tretman i 
ograničavanje dnevnih aktivnosti. 

1. Obustaviti primjenu imunoterapije; 
2. Ordinirati prednizon 1-2 mg/kg/dan per os 
tokom narednih 4-6 sedmica; 
3. Razmotriti potrebu za bronhoskopijom i 
uzimanjem bronhoalveolarnog lavata (BAL); 
4. Ukoliko se diferencijalno dijagnostički 
sumnja na infekciju ordinirati empirijski 
antibiotike; 
5. Kontrole sprovoditi na sedmičnom nivou kao 
za Gr 1, po potrebi radiološka dijagnostika;  
6. Ukoliko se ne postigne poboljšanje nakon 
48-72h od početka terapije prednizonom, 
tretirati kao Gr 3;  
7. Po potrebi konsultovati pulmologa i 
infektologa. 
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Gr 3 
 
 

1. Ozbiljni simptomi;  
2. Zahvata sve režnjeve pluća ili 
više od 50% plučnog parenhima; 
3. Zahtijeva hospitalizaciju i 
kiseoničnu suplmentaciju.  

1. Odmah prekinuti primjenu imunoterapije; 
2. Uključiti antibiotisku terapiju empirijski; 
3. Ordinirati metilprednizolon intravenski (i.v) 
1-2 mg/kg/dan; 
4. Ukoliko ne dođe do poboljšanja nakon 48 h 
razmotriti primjenu imunosupresivnog agensa 
poput infliksimaba, MMF i.v. ili IVIG, te 
ciklofosfamida; 
5. Postepeno smanjivati dozu kortikosteroida 
narednih 4 - 6 sedmica; 
6. Konsultovati pulmologa i infektologa, te 
razmotriti bronhoskopiju i aspiraciju BAL 
ukoliko stanje pacijenta dozvoli. 

Gr 4 1. Životno ugrožavajuće stanje; 
2. Repiratorna insuficijencija. 

1. Zahtijeva intenzivan tretman – intubaciju. 

Najvažniji i najefikasniji pristup u zbrinjavanju neželjenih efekata nastali usljed primjene 
imunoterapije jeste njihovo rano prepoznavanje i tretiranje. Neželjeni efekti su najčešće blagi 
i reverzibilni ukoliko se otkriju i liječe u ranoj fazi, te je potrebno edukovati pacijente da lje-
karu prijavljuju sve nove simptome i potencijalne neželjene efekte koje primjete tokom aktiv-
nog liječenja imunoterapijom. U posljednih nekoliko godina ostvaren je značajan napredak u 
razumijevanju patogeneze karcinoma i njihovog liječenja uvođenjem imunoterapije u tretman 
onkoloških pacijenata. Dalja istraživanja u domenu imunoterapije trebala bi imati za cilj 
proširivanje postojećih znanja i razmijevanja mehanizama kojim se sopstvenom imunskom 
sistemu može pomoći u borbi protiv karcinoma. 
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