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SAZETAK

Mukokutane komplikacije onkoloske terapije

Lovorka Kovacec

Proteklih desetljec¢a broj oboljelih od malignih bolesti raste kako u Europi tako i u svijetu.
Istovremeno, ulazu se velika sredstva u razvoj i istrazivanje lijekova koji se primjenjuju u
onkoloskoj terapiji te se i stope prezivljenja pacijenata povecavaju. Konvencionalne
terapije, koje ukljuCuju kemoterapiju, radioterapiju i kirurSko lijeCenje te hormonsku
terapiju, billeze poboljSanja u ucinkovitosti i sigurnosti primjene te i dalje predstavljaju
standardni nacin lijeCenja malignih bolesti. Napredak u razumijevanju nastanka i
proliferacije malignih stanica omogucio je razvoj i novijih terapija kao $to su imunoterapija
i ciljana terapija. Usprkos tim €injenicama i dalje se pojavljuju mnogobrojne komplikacije
medu kojima su brojne mukokutane komplikacije s kojima se pacijenti tijekom lijeCenja
suoCavaju te koje imaju znaCajan utjecaj na tijek lijeCenja. NajceSCe se pojavljuje
alopecija, a Cesti su i mukozitis, kseroza, pruritus, hiperpigmentacija, akralni eritem,
promjene na noktima te brojne druge komplikacije. Ovisno o vrstama primijenjene
terapije, duljini trajanja terapije te opéem stanju pacijenta, mukokutane promjene mogu
biti blage do Zivotno ugrozavajuce. Brzim prepoznavanjem, pracenjem te adekvatnim
ljeCenjem mukokutanih promjena sprjeCava se nezeljeno smanjivanje ili prekidanje
onkoloske terapije. U ovom preglednom radu opisani su osnovni modaliteti onkoloske
terapije, detaljno su izloZene razliCite mukokutane komplikacije kao posljedica primjene

onkoloSke terapije te su prezentirani moguci nacini lijeCenja.

Klju€ne rije€i: maligne bolesti, onkolosSka terapija, mukokutane komplikacije, kozne

promjene



SUMMARY

Mucocutaneous complications in oncologic therapy

Lovorka Kovacec

During recent decades, the number of patients diagnosed with malignant diseases has
been increasing both in Europe and the rest of the world. At the same time, large funds
have been invested in the research and development of new pharmaceuticals used in
oncologic therapy, which led to an increase in patient survival rates. Conventional
therapies, including chemotherapy, radiotherapy, surgery and hormonal therapy, mark
improvements in effectiveness and safety of administration and continue to be a standard
model of treating malignancies. Advances in understanding growth and proliferation of
malignant cells have enabled development of newer therapies such as immunotherapy
and targeted therapy. However, numerous complications continue to emerge, including
mucocutaneous complications that patients face during treatments, which have a
significant impact on the course of treatment and treatment outcome. Alopecia occurs
most often, accompanied by mucositis, xerosis, pruritus, hyperpigmentation, acral
erythema and nail changes being among many other common complications. Depending
on the oncologic therapy applied, as well as the length of the overall treatment and the
general condition of the patient, mucocutaneous changes can range from mild to those
that are life-threatening. Early detection, monitoring and adequate treatment of
mucocutaneous complications could prevent interruption, reduction or permanent
discontinuation of oncologic therapies. This master thesis is the literature review that
describes oncologic therapy modalities, as well as various mucocutaneous complications

that might occur as a result of the therapy applied and presents their possible treatments.

Keywords: malignant diseases, oncologic therapy, mucocutaneous complications, skin

changes



1. UVOD

Maligne bolesti predstavljaju jedan od vodecih zdravstvenih problema u svijetu. Prema
Medunarodnoj agenciji za istrazivanje raka (engl. International Agency for Research on
Cancer, IARC) u svijetu je 2020. godine dijagnosticirano 19,3 milijuna novih slucajeva, a
prema Europskom informacijskom sustavu o raku (engl. European Cancer Information
System, ECIS) u istoj godini je u Europskoj uniji zabiljezeno 2,7 milijuna novih slu€ajeva,
od kojih 25 tisu¢a u Hrvatskoj (1,2).

Sveukupna stopa prezZivljenja od malignih bolesti u razvijenim zapadnim zemljama
posljednjih desetljeca polako se povecava. PetogodiSnja stopa prezivljenja pacijenata,
kojima je dijagnosticirana maligna bolest u razdoblju 2000.-2002. godine povecala se u
usporedbi s razdobljem 1995.-1999. godine s 44,8% na 47,3% za muskarce te s 54,6%
na 55,8% za Zene (3,4).

Navedeni podaci potvrduju da je napravljen napredak u podruc€ju onkoloskog lijeCenja te
se i dalje ulazu velika sredstva i znanstveni napori za pronalazak novih onkoloskih

terapijskih opcija.

Onkoloska terapija uobicajeno uklju€uje kemoterapiju, radioterapiju i kirursko lijeCenje te
hormonsku terapiju, a s novijim terapijskim opcijama kao sto su imunoterapija i ciljana
terapija, postizu se znaCajna poboljSanja u rezultatima lijeCenja. Medutim, njihova
primjena nosi mogucnost pojava neocekivanih komplikacija, a neke od njih su brojne

mukokutane komplikacije (5).



2. ONKOLOSKA TERAPIJA

Znanstvenici ulazu izniman napor u razvoj lijekova koji bi bili u€inkoviti u lijeCenju razli€itih
malignih bolesti. Medutim, zbog njihove rastu¢e prevalencije, onkoloska terapija
predstavlja veliki izazov u medicini. U lijeCenju malignih bolesti danas se koriste razliCite
terapijske opcije kao Sto su kemoterapija, radioterapija, kirurSko lijeCenje, hormonska

terapija, imunoterapija i ciljana terapija (6).

21. Kemoterapija

Kemoterapija je jedna od najCeSc¢e primjenjivanih modaliteta onkoloske terapije, a njezina
prva primjena sluzbeno se biljezi 1942. godine jer su tada Gilman i Philips zapoceli prvi

kliniCki pokus lijeCenja limfoma duSikovim plikavcem (mekloretamin, mustargen, antimit)
(7).

Od tada je odobreno vise od 60 citotoksicnih lijekova koji se koriste u klini¢koj praksi, a
jedan dio konvencionalnih citotoksiCnih lijekova rezultat je slucajnih otkrica iz drugih
istrazivanja. Primjerice, u istrazivanju ucinka elektricnog polja na rast bakterija uoCeno je
da se bakterije prestaju dijeliti zbog utjecaja elektroda platine u procesu elektrolize.
Upravo to otkri¢e pokrenulo je daljnja istraZivanja o u€incima platine na stani¢no dijeljenje

koje je kulminiralo sintezom cisplatine (3,8).

Kemoterapeutici su razliCiti i prema kemijskoj strukturi i prema mehanizmu djelovanja, a
ovisno o razliCitim kriterijima mogu se podijeliti u viSe skupina i podskupina te se u
lijeCenju Cesto primjenjuju u kombinaciji.

Alkiliraju¢i spojevi predstavljaju skupinu lijekova koji stvaraju kovalentne veze s
deoksiribonukleinskom kiselinom (engl. deoxyribonucleic acid, DNA) rezultirajuci
inhibicijom funkcije DNA te inhibicijom proliferacije stanica. Neki od lijekova koji pripadaju
toj skupini su busulfan, dakarbazin, tiotepa te ciklofosfamid, a koriste se u lijec¢enju brojnih

mehanizam djelovanja imaju analozi platine, lijekovi cisplatina, karboplatina i



oksaliplatina, koji su indicirani u lijecenju Hodgkinovog limfoma, raka jajnika, testisa,
genitourinarnih i gastrointestinalnih tumora. Antimetaboliti su druga skupina citostatika,
koji interferiraju sa stvaranjem dusicnih baza uzrokujuci inhibiciju sinteze DNA. U skupinu
antimetabolita pripadaju antifolati (metotreksat, pemetreksed), fluoropirimidini
(fluorouracil, kapecitabin), analozi nukleozida (gemcitabin, citarabin) te analozi purina
(merkaptopurin, fludarabin, tiogvanin). Antimetaboliti se primjenjuju u lijeCenju akutne
mijeloiCne leukemije, tumora glave i vrata, dojke, jajnika, pankreasa i mokracnog mjehura.
Skupina inhibitora enzima topoizomeraze interferira s djelovanjem enzima topoizomeraze
i uzrokuje stanicnu smrt. Toj skupini pripadaju kamptotekini (topotekan i irinotekan),
antraciklini (doksorubicin, liposomalni doksorubicin, daunorubicin, idarubicin, epirubicin)
te podofilotoksini (etopozid, tenipozid), a u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima
indicirani su kod lijeCenja raka dojke, jajnika, multiplog mijeloma i kolorektalnog
karcinoma. Posljednju skupinu ¢ine mitoticki inhibitori koji blokiraju formaciju mikrotubula
uzrokujuci inhibiciju mitoze i proliferacije stanica. U toj skupini nalaze se taksani
(paklitaksel, docetaksel) i vinka alkaloidi (vinblastin, vinkristin, vinorelbin), a primjenjuju
se u lije€enju limfoma, mikrocelularnog raka plu¢a, Ewingovog sarkoma, Wilmsovog

tumora i rabdomiosarkoma (9,10).

2.2, Radioterapija i kirursko lije€enje

Kirursko lijeCenje najstariji je nacin lije€enja malignih tumora, a koristi se u kombinaciji s
drugim modalitetima onkoloSke terapije. Medutim, razvoj sistemskog lijeCenja malignih
bolesti, koji ukljuCuje kemoterapiju, imunoterapiju i ciljanu terapiju, doveo je do znacajnih
promjena u indikaciji i naCinu provodenja kirurskog lijeCenja odnosno opseznosti pojedinih

operacijskih postupaka (7).

Pored kirurskog lijeCenja i kemoterapije, radioterapija je vazna komponenta onkoloskog
lije€enja, a koristi se jo§ od 1960. godine (11). Brzi tehnoloski razvoj u ovom podrucju
kontinuirano pridonosi boljoj i u€inkovitijoj radioterapiji kako u podrucju jasnijih slikovnih
prikaza i racunalnog planiranja lijeCenja, tako i preciznijem polju zracenja. Prema nekim
podacima, vise od 70% pacijenata s malignim tumorom treba terapiju zraenjem, a moze

se primijeniti u kombinaciji s kemoterapijom, kirurSkim lijeCenjem ili imunoterapijom. U

3



neoadjuvantnoj terapiji zraCenje se aplicira prije kirurSkog lijeCenja s ciliem smanjenja
veli€ine tumora, dok se kod adjuvantne terapije aplicira poslije kirurskog lijecenja kako bi

se unistile rezidualne mikroskopske maligne stanice (12,13).

Svrha radioterapije je uniStenje svih malignih stanica uz istodobno minimiziranje izlaganja
normalnih, zdravih stanica te oCuvanje integriteta i funkcije organa koji se nalaze
neposredno u okolini primjene ioniziraju¢eg zraCenja. ZraCenje se moze primijeniti
vanjskim snopovima (vanjska radioterapija), gdje je izvor zracCenja izvan tijela pacijenta,
te unutarnjim zraCenjem (brahiterapija) odnosno uvodenjem aplikatora direktno na mjesto

tumora (7).

Prema cilju onkoloSke terapije, radioterapija moze biti kurativna s ciljem izljeCenja tumora
te palijativna radioterapija, koja se primjenjuje u svrhu ublazavanja simptoma uzrokovanih

malignim tumorom.

2.3. Hormonska terapija

Hormonska terapija koristi se u lijeCenju ranog, uznapredovalog i metastatskog raka dojke
i raka prostate mehanizmom antagoniziranja stimulatornog djelovanja hormona. Terapija
ukljuCuje selektivne modulatore estrogenskih receptora (tamoksifen, raloksifen),
inhibitore aromataze (anastrozol, eksemestan, letrozol), antagoniste estrogenskog
receptora (fulvestrant), analoge hormona koji oslobada gonadotropine (engl.
gonadotropin releasing hormone, GnRH) (leuprolid), antiandrogene (bikalutamid,

flutamid) i progestagene (medroksiprogesteron acetat) (14).

24. Imunoterapija

Imunoterapija je jedna od novijih nacina terapije malignih tumora. Za razliku od
kemoterapije, radioterapije i kirur§kog lijecenja, koji nemaju direktno djelovanje specificno
na maligne stanice te mogu oStetiti zdravo tkivo, monoklonska protutijela u imunoterapiji
djeluju na imunoloski sustav te pruzaju vecu specificnost, bolju uc€inkovitost, manju

toksi¢nost i bolju podnosljivost. Prvo monoklonsko protutijelo za lije€enje malignih tumora



bio je rituksimab, kojeg je odobrila AmeriCka uprava za hranu i lijekove (engl. Food and
Drug Administration, FDA), a nakon njega odobreno je i nekoliko drugih monoklonskih

protutijela u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i u Europi (11).

Nakon 2010. godine razvijeni su inhibitori imunoloskih kontrolnih toaka, a to su
monoklonska protutijela protiv receptora antigena 4 povezanog s citotoksicnim T
limfocitima (engl. cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4, CTLA-4) (ipilimumab,
tremelimumab), proteina programirane stani¢ne smrti 1 (engl. programmed death protein
1, PD-1) (nivolumab, pembrolizumab) i liganda programirane stanicne smrti 1 (engl.
programmed death ligand 1, PD-L1) (atezolizumab, durvalumab, avelumab). Prvi inhibitor
imunoloSke kontrolne tocke odobren od strane FDA za kliniCku uporabu bio je ipilimumab

koji se danas koristi u lijeCenju neresektabilnog ili metastatskog melanoma (10,15).

2.5. Ciljana terapija

Napredak u boljem razumijevanju biologije tumora, procesa Kkarcinogeneze,
neoangiogeneze, tumorske proliferacije i invazije, signalnih puteva te imunoloskog
odgovora omogucio je razvoj lijekova koji ciljano djeluju na te procese (15). Ciljana
terapija djeluje na molekule koje imaju ulogu u rastu ili progresiji tumora, a one se nalaze
u malignim stanicama ili u endotelnim stanicama kao kod antiangiogenih lijekova.
Posljedi¢no, ciljana terapija pruza visoku specifi¢nost za maligne stanice omogucujudi Siri

terapijski raspon i manju toksi¢nost (16,17).

NajceSce koristeni lijekovi u ciljanoj terapiji mogu se podijeliti u vise skupina. Skupini
inhibitora receptora za epidermalni Cimbenik rasta (engl. epidermal growth factor
receptor, EGFR), koji u signalnom putu ima ulogu u regulaciji proliferacije, diferencijacije,
i migracije keratinocita, pripadaju monoklonska protutijela (cetuksimab, panitumumab i
necitumumab), inhibitori tirozin kinaze (gefitinib, erlotinib) te multi-kinazni inhibitor
(vandetanib). Antiangiogene lijekove Cine lijekovi protiv ¢imbenika rasta vaskularnog
endotela (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) (bevacizumab, ramucirumab)
te neselektivni multikinazni inhibitori (sorafenib, sunitinib, regorafenib, pazopanib).

Navedeni lijekovi inhibiraju tumorsku neoangiogenezu i progresiju te su indicirani u



lijeCenju raka bubrega, hepatocelularnog karcinoma te gastrointestinalnog stromalnog
tumora. Imatinib pripada skupini BCR-ABL kinaznih inhibitora, koji se koristi u lijec¢enju
kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije. Skupinu inhibitora protein kinaza aktiviranih mitogenima
(engl. mitogen activated protein kinase, MAPK) &ine BRAF inhibitori (vemurafenib,
dabrafenib), MEK inhibitori (trametinib, cobimetinib), inhibitori ciline molekule rapamicina
u sisavaca (engl. mammalian target of rapamycin, mTOR) (sirolimus, everolimus i

temsirolimus) te inhibitor hedgehog signalnog puta (vismodegib) (15,18).



3. MUKOKUTANE KOMPLIKACIJE

Veliki napredak znanosti u podruju lije€enja malignih bolesti doveo je do veceg
prezivljenja i poboljSanja kvalitete Zivota pacijenata. Medutim, primjenom onkoloSke
terapije pa i novijih lijekova i naCina lijeCenja, biljezi se i dalje znaCajan broj komplikacija.
Posebno se tu istiCu mukokutane komplikacije zbog svoje ucestalosti i vidljivosti na kozi,
a koje utjeCu i na daljnji tijek onkolosSke terapije te ishod lijeCenja. Procjena stanja i
lijeCenje mukokutanih komplikacija postali su znacajan dio skrbi onkoloskih pacijenata

(6).

U nastavku su prikazane naj¢eS¢e mukokutane komplikacije onkoloske terapije s

pojedinim lijekovima koji ih uzrokuju.

3.1. Mukokutane komplikacije kemoterapije

Kemoterapeutici inhibiraju dijeljenje stanica djelujuci na razliCite toCke stanic¢nog ciklusa
kako kod malignih stanica, tako i kod zdravih stanica, pogotovo kod brzoproliferirajucih

stanica kao Sto su stanice koze, kose i noktiju.

Mukokutane komplikacije uzrokovane kemoterapijom mogu se razviti tijekom same
primjene kemoterapeutika, primjerice kao reakcija hipersenzitivnosti ili ekstravazacija.
Pored toga, mogu se pojaviti mukokutane reakcije i od same citotoksi¢nosti odredenog
lijeka. Karakteristike mukokutanih reakcija su razli€ite, ne postoje specificni mehanizmi

djelovanja i one ovise o primijenjenom lijeku (9).
3.1.1. Reakcije hipersenzitivnosti

Reakcije hipersenzitivnosti mogu uzrokovati gotovo svi kemoterapeutici. Vecinu reakcija
hipersenzitivnosti Cine IgE (imunoglobulin klase E) posredovane tip | reakcije, a klinicki
se prezentiraju ubrzo nakon prvih minuta primjene infuzije s urtikarijom, angioedemom,
pruritusom i po zivot ugrozavajucom anafilaktiCkom reakcijom (19). Dvije naj¢eScée
kategorije kemoterapeutika koji uzrokuju reakcije hipersenzitivnosti su analozi platine i

taksani.



Analozi platine €esto uzrokuju tip | reakcije, a kliniCke promjene vec¢inom nastaju tijekom
ili neposredno nakon primjene lijeka. Oksaliplatina moze uzrokovati tip Il reakcije kao
imunoposredovana trombocitopenija i hemolitiCka anemija, dok su reakcije tipa IV, kao
alergijski kontaktni dermatitis, rijetke. Predisponirajuci Cimbenici za reakciju su mlada
dob, Zzenski spol, atopija, prethodno lijeCenje drugim analogom platine te duZzi interval bez
primjene analoga platine (20). Desenzitizacija pruza zastitu protiv anafilaksije i poboljSava

klini¢ki ishod ukoliko su analozi platine prva linija terapije (21).

Pored analoga platine i taksani Cesto uzrokuju reakcije hipersenzitivhosti. Reakcija
nastaje ubrzo nakon pocetka primjene tijekom prvog ili drugog ciklusa kemoterapije,
umjerene je tezine, ali su moguce i anafilaktoidne reakcije. Mogu se ocitovati urtikarijom,
morbiliformnim osipom, angioedemom, pruritusom, a simptomi mogu i progredirati u vidu
hipotenzije, dispneje i bronhospazma. Smatra se da vaznu ulogu u mehanizmu reakcije
ima otapalo paklitaksela (Cremphor EL) koji aktivira komplement i docetaksela (Polisorbat
80) koji trigerira aktivaciju bazofilnih stanica (9,22,23). Prevencija reakcije provodi se
kortikosteroidima i antihistaminicima prije svakog primitka doze (24). Desenzitizacija se

takoder treba uzeti u obzir ukoliko su taksani prva linija terapije (21).
3.1.2. Ekstravazacija

Ekstravazacija je nezeljeno prodiranje kemoterapeutika u okolna tkiva zbog direktne
infiltracije ili vaskularne rupture. Ukupna incidencija ekstravazacija je niska i iznosi 0,01 %-
7% (9). Prema lokalnom tipu reakcije, kemoterapeutici su klasificirani kao iritansi ili
vezikansi. Iritansi uzrokuju upalnu reakciju, bol, eritem, paresteziju i flebitis na mjestu
primjene ili duz venskog puta. Simptomi su kratkotrajni, bez nekroze i drugih koznih
poslijedica. Naj¢eS¢e nastaju kao komplikacija primjene fluorouracila, cisplatine,
karboplatine, ciklofosfamida, paklitaksela, docetaksela i etopozida. S druge strane,
vezikansi uzrokuju dugotrajno i teSko ostecenje, ukljuCuju¢i nekrozu okolnog tkiva, a
nastaju primjenom doksorubicina, daunorubicina, vinblastina, vinkristina, vinorelbina,
paklitaksela i docetaksela. Inicijalni simptomi su subklini¢ki, nastaje edem, eritem,
pruritus, pojavljuje se osjecaj zarenja i parestezije, dok nakon 2 do 3 dana moze doc¢i do
povecanja eritema, boli, deskvamacije, pojave mjehura, nekroze i destrukcije tkiva
(25,26).



Kemoterapeutici se joS mogu klasificirati kao eksfolijanti, inflamitanti i neutralni.
Eksfolijanti uzrokuju upalu i eksfolijaciju bez nekroze, a uklju€uju cisplatinu, docetaksel,
liposomalni doksorubicin, oksaliplatinu i paklitaksel. Inflamitanti (fluorouracil i metoreksat)
uzrokuju umjerenu upalu i bezbolni eritem. Neutralni kemoterapeutici ne uzrokuju upalu

niti oSte¢enje (bleomicin, ciklofosfamid, citarabin, gemcitabin) (27).

Kemoterapeutici ne moraju pripadati iskljuCivo jednoj kategoriji jer kliniCka slika
ekstravazacije ovisi i o koncentraciji, volumenu i otapalu lijekova. Primjerice taksani koji

pripadaju kategoriji iritansa, mogu pokazivati reakcije sliche svojstvima vezikansa (28).

Za prevenciju je vazno pronaci odgovarajuci vaskularni pristup te izbjegavati punkciju
vena koje su fragilne i malog promjera. LijeCenje se provodi neposrednim prekidom
primjene kemoterapije, elevacijom ruke kojom se smanjuje kapilarni hidrostatski tlak te
primjenom toplih i hladnih obloga jer toplina uzrokuje vazodilataciju, a hladnoca
konstrikciju vena i degradaciju toksicnih metabolita. Ukoliko se radi o vezikansu,

primjenjuju se specificni antidoti odredenog lijeka (27).
3.1.3. Alopecija

Alopecija je najéeS¢a mukokutana komplikacija kemoterapije s 65%-tnom incidencijom, a
kliniCka prezentacija ovisi o broju, kategoriji i dozi lijeka, duljini terapije te komorbiditetima,
hormonskim i nutritivnim statusom pacijenta. Alopeciju u 80% slu€ajeva uzrokuju mitoticki
inhibitori, 60%-100% inhibitori topoizomeraze, viSe od 60% alkiliraju¢a sredstva i 10%-
50% antimetaboliti (29,30).

Postoje dva oblika alopecije, anageni i telogeni efluvij. Dok se u anagenom efluviju naglo
smanjuje mitotska aktivnost folikula kose, u telogenom efluviju folikuli prerano ulaze u
fazu mirovanja rezultiraju¢i naknadnim gubitkom kose (19). Buduéi da je 90% kose u
anagenoj fazi, kemoterapeutici naj¢eS¢e uzrokuju alopeciju anagenog oblika s difuznim
gubitkom kose koja pocinje 7 do 10 dana nakon pocCetka kemoterapije. Gubitak kose je
reverzibilan, stoga 1 do 3 mjeseca nakon prestanka kemoterapije kosa pocCinje ponovno

rasti, iako moze biti razliCite teksture, boje i debljine (19,30,31).



Medutim, ukoliko 6 mjeseci nakon prestanka kemoterapije ne dolazi do ponovnog rasta
kose, nastaje permanentna alopecija koja je c¢eS¢a kod primjene visokih doza

ciklofosfamida i busulfana te taksana i radioterapije (30).

Topikalni  2%-tni  minoksidil smanjuje duljinu trajanja alopecije uzrokovanu
kemoterapeuticima, ali nema preventivni uc€inak (32). Hladenjem vlasiSta na temperaturu
22°C nastaje lokalna vazokonstrikcija, hipoperfuzija i smanjenje metabolizma stanica
reducirajuci izlaganje folikula kose kemoterapeuticima. Njezinom primjenom mogu nastati
popratne pojave kao glavobolja, mucnina i vrtoglavica, a kontraindicirana je u pacijenata
s krioglobulinemijom, hematoloskim tumorima ili u pacijenata s povecanim rizikom kutanih
metastaza (30,33).

3.1.4. Mukozitis

Oralni mukozitis je ¢&esta komplikacija kemoterapije koji se prezentira bolnim
eritematoznim ulcerativnim lezijama u usnoj Supljini te moze biti i izvorom sekundarnih
infekcija. Mukozitis nastaje kao posljedica direktne inhibicije kemoterapije na replikaciju
DNA te reducirane mogucnosti obnavljanja bazalnog epitela sluznice, a moze nastati i
indirektno zbog mijelosupresije (34). Tezi oblici mukozitisa mogu interferirati s tijekom
ljeCenja uzrokujuci smanjenje doze lijeka ili odgodu lijecenja. Specificni kemoterapeutici
koji su povezani sa mukozitisom su bleomicin, doksorubicin, daunorubicin, docetaksel,

fluorouracil i topotekan (19).

Promjene na sluznici nastaju 4 do 7 dana nakon pocCetka kemoterapije u obliku
eritematozne i ulcerirane sluznice usne Supljine s kserostomijom, osjeCajem zarenja i boli.
Komplikacije mukozitisa uklju€uju izrazitu odinofagiju, krvarenje, infekciju, malnutriciju i
gubitak na tjelesnoj tezini. Inicijalno ulceracije su ograni¢ene fokalne lezije koje mogu
postati konfluentne i difuzne s povremenim formiranjem vezikula ili bula. Veci rizik od
obolijevanja imaju pacijenti s hematoloskim tumorima, drugim komorbiditetima i loSijom
higijenom usne Supljine te dobi mladom od 20 godina (zbog veéeg mitotiCkog indeksa
epitela). Lezije veé¢inom spontano regrediraju 3 do 4 tjedna nakon prestanka primjene

kemoterapeutika (19,35).
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Prevencija ukljuCuje pravilno odrzavanje higijene usne Supljine. U prevenciji i lijeCenju
mukozitisa novija istrazivanja su pokazala korist formulacije deksametazonske otopine
za ispiranje usta te mogucu korist palifermina, klorheksidina, matiCne mlijeci,

suplementacije cinkom, krioterapije i terapije laserom (36,37).
3.1.5. Akralni eritem

NajceSca mukokutana komplikacija nakon alopecije i mukozitisa je akralni eritem, koji je
poznat i pod nazivima: palmoplantarni eritem, palmoplantarna eritrodisestezija,
Burgdorfov sindrom, sindrom Saka-stopalo ili toksi¢ni eritem Sake i stopala (35). Akralni
eritem mogu uzrokovati kemoterapeutici citarabin, fluorouracil, liposomalni doksorubicin,

kapecitabin, vinorelbin, a rjede cisplatina, ciklofosfamid, paklitaksel i docetaksel (19).

Smatra se da akralni eritem nastaje zbog visoke koncentracije lijeka u ekrinim zlijezdama
Sake i stopala uzrokujuci direktno toksicno ostecenje tkiva (38). Zahvacéa plantarnu i
dorzalnu stranu Sake, a rjede i plantarnu i dorzalnu stranu stopala. Prodromalna faza
oCituje se disestezijom, trncima na Sakama i stopalima vodeci do bolnosti, osjecaja
Zarenja, edema te simetri¢nog i ograni¢enog eritema (35). U vecini sluCajeva eritem prvo
nastaje na lateralnim dijelovima falanga, hipotenarnoj ili tenarnoj eminenciji, dok edem

nastaje na distalnim dijelovima falanga prstiju (19).

Kod primjene citarabina i metotreksata zabiljezena je pojava bulozne varijante akralnog
eritema u kojem deskvamacijom bula ne nastaje oziljak (39). Ukoliko se primjena lijeka
nastavi, lezije progrediraju po cijeloj palmarnoj i plantarnoj strani te poprimaju tamno
crvenu boju, a izrazita bolnost i edem ograniCavaju pokrete prstiju i Sake. Prestankom

primjene lijeka simptomi se postupno povlace tijekom dva tjedna (35).

U istrazivanju Karol i sur. kod 1720 pacijenata pedijatrijske populacije na terapiji
metotreksatom / citarabinom po prvi puta je utvrdeno da je pojavnost palmoplantarnog
eritema CeScCa u starije djece. Takoder je pokazano da je toksi¢nost kemoterapeutika
rezultat interakcije dobi, genetske predispozicije i plana terapije. Bolest je bila ¢eS¢a kod
pacijenata koji su primili visoke doze metotreksata velikom brzinom (21 g/m?/h) te rjeda

kod pacijenata koji su uz terapiju visokim dozama citarabina primali deksametazon (40).
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Osim redukcije doze, produljenja intervala doziranja kemoterapeutika te prekida terapije,
nema specificnog lijeCenja. Simptomi se mogu smanijiti primjenom hladnih obloga,
emolijentnih krema i topikalnih kortikosteroida (9). Primjena celekoksiba je pokazala

koristan preventivni u€inak, dok se primjena piridoksina nije dokazala djelotvornom (41).
3.1.6. Pruritus

Gotovo svaki kemoterapeutik moze uzrokovati pruritus, ¢esto kao rezultat kseroze zbog
djelovanja lijeka na sebacealne i znojne Zlijezde. Pacijenti s pruritusom prezentiraju se sa
sekundarnim kutanim lezijama koje ukljuCuju ekskorijaciju, lihenifikaciju i promjene u
pigmentaciji. Kao rezultat kronichog grebanja koze moze nastati i prurigo nodularis koji
se obi¢no nalazi na ekstenzornim stranama ekstremiteta. U lijeCenju koriste se lokalni
pripravci kao $to su emolijentne kreme, kreme s mentolom, kapsaicin krema, topikalni
kortikosteroidi, topikalni lokalni anestetici te topikalni imunomodulatori takrolimus i
pimekrolimus. Od sistemske terapije primjenjuju se antihistaminici, antidepresivi, opioidni
agonisti i antagonisti te agonisti gama-aminomaslacne kiseline (engl. gamma-

aminobutyric acid, GABA) gabapentin i pregabalin (42).
3.1.7. Ekrina ploCasta siringometaplazija

Ekrina ploCasta siringometaplazija histoloSki oznaCava promjenu kubiCnog epitela
duktusa ekrinih Zlijezda u viSeslojni ploCasti epitel s keratinizacijom. lako se promjena
moze pronaci kod drugih stanja kao $to su kroni¢ne ulceracije, maligne te inflamatorne
dermatoze, rijetko moze nastati i kao komplikacija kemoterapije. NajceSce je uzrokovana
pegiliranim liposomalnim doksorubicinom, a rjede ciklofosfamidom, gemcitabinom te
taksanima. Klini¢ki se prezentira unutar prvih 30 dana od pocetka kemoterapije u obliku
makularnih lezija i eritematoznih plakova aksilarno, ingvinalno, inframamarno, na vratu ili

vjedama. UspjesSno se lijeCi topikalnim kortikosteroidima u trajanju od 10 dana (9).
3.1.8. Neutrofilni ekrini hidradenitis

Neutrofilni ekrini hidradenitis smatra se oblikom spektra neutrofilnih dermatoza. Klinicki
se oCituje febrilitetom i nespecificnim promjenama kao $to su eritem, papule, pustule,
noduli i plakovi. Javlja se nakon kombinirane kemoterapije, najceS¢e kod primjene

citarabina u lije€enju akutne mijeloi¢ne leukemije, a zatim i kod primjene bleomicina,
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ciklofosfamida te doksorubicina. Promjene nastaju izmedu 2 dana i 3 tjedna od pocetka
kemoterapije te vecinom bez ozZiljka spontano regrediraju 1 do 4 tjedna nakon prestanka
primjene lijeka. Definitivna dijagnoza postavlja se histopatoloSkim nalazom gustog
sterilnog neutrofilnog infiltrata oko ekrinih duktusa zajedno s nekrozom duktalnih stanica
(9,35,43). Patogeneza nije poznata, pretpostavlja se da dolazi do izravnhog toksi¢nog
oStecenja lileka na duktalne stanice ekrine Zlijezde. lako je bolest samolimitirajuca,

simptomi se mogu ublaziti primjenom ibuprofena, kortikosteroida ili dapsona (44).
3.1.9. Hiperpigmentacija

Promjene u pigmentaciji mogu biti difuzne ili ograni¢ene te mogu uklju€ivati kozu, mukozu
i nokte. Nemaju karakteristicno vrijeme pojavljivanja, mogu nastupiti od prvog tjedna do

nekoliko mjeseci nakon zavrSetka terapije (45).

Difuznu hiperpigmentaciju uzrokuju busulfan, ciklofosfamid, fluorouracil, doksoubicin i
daunorubicin, a nastaje na akralnim dijelovima, podrucjima koze izloZenim suncu, na

mjestima prethodnih upalnih dermatoza te na podrucjima koznih nabora (9).

Neki kemoterapeutici pokazuju karakteristicne uzorke na kozi. Bleomicin uzrokuje
karakteristicnu flageliranu hiperpigmentaciju na trupu i toCkama najveceg mehanickog
pritiska. Supravenozna hiperpigmentacija rijetko moze nastati na podlaktici na mjestu
primjene kemoterapeutika fluorouracila, taksana i alkilirajuih spojeva. Mrezastu
hiperpigmentaciju rijetko mogu uzrokovati fluorouracil, bleomicin, citarabin i paklitaksel,
moze biti povezana s eritemom i pruritusom, a nastaje na ledima, ramenima i abdomenu.
Kod djece i mladih mogu nastati eruptivni nevusi primjenom fluorouracila, kapecitabina,
metotreksata ili doksorubicina u lije€enju hematoloskih malignih bolesti. Posebno su im
sklona mjesta palmarnih strana Sake i plantarnih strana stopala, a izuzetno rijetko se
mogu maligno razviti u melanom. Hiperpigmentacija sluznice je neuobi€ajena posljedica
alkiliraju¢ih spojeva, antimetabolita, antraciklina ili bleomicina. Pigmentacija nokta kao
melanonihija nastaje nakon nekoliko mijeseci terapije (9). Hiperpigmentacija nema
specificnog lije€enja te promjene postupno nestaju nekoliko mjeseci nakon prestanka

primjene uzrokujuceg lijeka (25).
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3.1.10. Upale postojecih keratoza

Odredeni kemoterapeutici mogu pogorsati upalu ve¢ postojece aktini€ne i seboreji¢ne
keratoze. Patogeneza nije poznata, ali se smatra da kemoterapeutici uzrokuju ostecenje
DNA na displasticnim keratocitima koji su prethodno osteéeni ultraljubiCastim (UV)
zraCenjem. Obje vrste lezija nastaju u prvom tjednu nakon pocetka kemoterapije i
karakterizira ih eritem, pruritus i upala, najéeSce na dijelovima koZe izlozenim suncu (25).
Upalu seborejicnih keratoza uzrokuju citarabin i gemcitabin, dok upalu aktini¢nih keratoza
uzrokuju florouracil, docetaksel, doksorubicin, vinkristin, citarabin, cisplatina i paklitaksel
(25,46,47). U lijeCenju nije potrebno prekidati kemoterapiju jer lezije dobro odgovaraju na

terapiju kortikosteroidima (46).
3.1.11. Reakcije fotosenzitivnosti

Medudjelovanje nekih kemoterapeutika i UV zraCenja uzrokuje reakcije fotosenzitivnosti.
NajceSce su posljedica primjene fluorouracila, kapecitabina, tegafura, dakarbazina i
vinblastina. Kozne promjene su slicne opeklinama, s eritemom, edemom, boli i
pruritusom, a u tezim sluCajevima moze doéi do formiranja mjehura i deskvamacije.
Nastaju na dijelovima koze izloZzenima suncu kao Sto su lice, vrat, nuhalna regija,
ekstenzorni dio podlaktice, dorzumi Sake te su ostro ograniceni s neizlozenim dijelovima
koze (19,48).

LijeCenje ukljuCuje prekid primjene kemoterapeutika i izbjegavanje izravnog izlaganja
suncu. Takoder se mogu primijeniti hladni oblozi, topikalni ili oralni kortikosteroidi i

sistemski antihistaminici (25).
3.1.12. Promjene na noktima

Promjene na noktima mogu se razli€ito prezentirati. Gotovo svi kemoterapeutici mogu
uzrokovati smanjenje brzine rasta nokta, fragilnost nokta te pojavu transverzalnih
Meesovih linija i Beauovih udubljenja (35). Beauove i Meesove linije znakovi su akutne
toksi€¢nosti na matriksu nokta, pomi€u se distalno rastom nokta te mogu biti prve
komplikacije kemoterapije (49). Melanonihija je diskoloracija plo¢e nokta u smedu ili crnu
boju, a uzrokuju je doksorubicin, ciklofosfamid i fluorouracil (50). Oniholiza (distalno

odvajanje nokatne ploCe od leziSta), onihomadeza i subungvalni apsces mogu nastati
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uslijed primjene taksana i antraciklina (35). Mogu se pojaviti promjene u debljini nokta
kao koilonihija, onihoreksija (longitudinalna udubljenja i oStec¢enja), onihoskizija (distalna
fragmentacija) ili trahionihija (grubi i hrapavi nokti). Paronihiju i periungvalni piogeni

granulom uzrokuju kapecitabin, metoreksat i doksorubicin (9).

3.2. Komplikacije radioterapije

Mukokutane reakcije uzrokovane ioniziraju¢im zraCenjem jedne su od glavnih
komplikacija radioterapije, a mogu se razlikovati u jacini, tijeku i prognozi lijeCenja.
Usprkos primjeni moderne radioterapijske tehnologije, priblizno 85% pacijenata ¢e imati
umjerene do teze akutne dermatoloSke reakcije na podrucju koze izloZzene ionizirajucem
zraCenju. Teze akutne reakcije mogu dovesti do pojave mjehura, erozija i ulceracija, Sto
moze indicirati privremeni prekid radioterapije i negativno utjecati na daljnje lijeCenje
maligne bolesti. lako koza moze izgledati relativno normalno mjesecima i godinama
nakon zraCenja, moguca je i kasnija pojava kroni¢nog radiodermatitisa, koji je stalan,

progresivan i ireverzibilan te moze utjecati na kvalitetu zivota (51).
3.2.1. Radiodermatitis

Akutni radiodermatitis nastaje unutar 90 dana od izlozenosti ioniziraju¢em zracenju ako
je jednokratno primijenjena doza zraCenja viSa od 7 Gy ili nakon viSekratne primjene nizih
doza. Klinicki, na kozi nastaju akutne reakcije poput opeklina s eritemom, nakon kojeg se
razvija deskvamacija te u tezim sluCajevima ulceracija i nekroza. Promjene mogu biti
pracene edemom, alopecijom, krvarenjem, pruritusom, osjeCajem Zarenja i boli. Prema
Zajednickim terminoloSkim kriterijima za nuspojave ameriCkog instituta za rak (engl.
Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE v5.0) akutni radiodermatitis
se prema tezini moze podijeliti u Cetiri stupnja. Prvi stupanj karakterizira eritem ili suha
deskvamacija, drugi stupanj vlazna deskvamacija koja je u tre¢em stupnju opseznija, dok
u Cetvrtom stupnju nastaju ulceracije, krvarenja i nekroza koze. Nakon akutne faze na
koZi moZe zaostati hipopigmentacija ili hiperpigmentacija, a nakon vecéih doza zracenja

mogu nastati teleangiektazija, edem, atrofija i fibroza (51-54).
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S druge strane, kroni¢ni radiodermatitis nastaje kod pacijenata koji su primili ukupnu dozu
od 12 do 15 Gy prije dvije ili viSe godina. Karakteriziran je atrofijom koZe na ozraCenom
podrucju uz prisutnost hipopigmentacije i hiperpigmentacije, teleangiektazija te fibroze.
Takoder se na kozi mogu razviti maligne promjene. LijeCenje obuhvaca njegu ozracenog
polja koze, uporabu topikalnih kortikosteroida kod tezZih slu€ajeva te kirurSku resekciju
kod ulceracija i malignih promjena koze (51-54).

3.2.2. Odzivna radijacijska upalna reakcija

Odzivna radijacijska upalna reakcija (engl. radiation recall) je akutna upalna reakcija koja
nastaje na podrucju koze koje je prethodno bilo izloZzeno zraCenju. Reakcija je obicno
pokrenuta kasnijom primjenom odredenih kemoterapeutika ili nakon izlaganja suncu, a
moze se razviti nekoliko tjedana, mjeseci ili godina nakon radioterapije. KliniCki nastaje
upalna reakcija s eritemom, makulopapularnim ili vezikularnim lezijama, pojavom boli
nakon koje slijedi deskvamacija izlozenog podrucja koze (55). lako je radijacijski recall,
osip po koZi nalik teSkim opeklinama od sunca, rijetka pojava, moze ju uzrokovati mnogo
kemoterapeutika medu kojima su najcesS¢i doksorubicin, kapecitabin, gemcitabin te
taksani docetaksel i paklitaksel (55-57).

Upalna reakcija nestaje prestankom primjene uzro€nog lijeka. U lijeCenju se mogu koristiti
topikalni ili sistemski kortikosteroidi, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi te antihistaminici.
Rizik nastanka upale moze se smanijiti primjenom najmanje moguce doze zracenja i

produljenja razmaka izmedu zavrSetka radioterapije i poCetka kemoterapije (57).
3.2.3. Mukozitis

Mukozitis je Cesta komplikacija radioterapije, osobito kod pacijenata s tumorima glave i
vrata gdje je uCestala pojava oralnog mukozitisa. Za razliku od mukozitisa uzrokovanog
kemoterapijom, mukozitis uzrokovan ioniziraju¢im zraCenjem nastaje izmedu prvog i
drugog tjedna radioterapije zbog kumulativhog ucinka zraCenja. Ulceracija nastaje nakon
kumulativne doze zraCenja od 30 Gy i traje do 4 tjedna nakon zavrSetka terapije. U vecini

slu€ajeva mukozitis se spontano resorbira bez stvaranja oZziljka (58).
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3.2.4. Alopecija

Jedna od posljedica radioterapije primarnog ili metastatskog tumora mozga je alopecija.
uzrokovane kemoterapijom. Uvodenjem moderne radioterapije s megavoltaznom
energijom (2-40 MeV) umjesto ortovoltazne energije (90-500 keV) smanjila se pojava
koznih komplikacija jer megavoltazno zraCenje omogucuje dublje prodiranje u tkivo.

Medutim, time nije u potpunosti isklju€ena moguénost kutanih komplikacija (33).
3.2.5. Pruritus

U podrudju ioniziraju¢eg zracCenja na kozi moze nastati suha deskvamacija, kseroza i
pruritus. TeZina reakcije ovisi o energiji, dozi i trajanju zraCenja, veli€ini podrucja zracenja,
tipu koze i postojanju dijabetesa kod pacijenta. Kseroza i pruritus nastaju rano tijekom
radioterapije kao posljedica oStec¢enja kutane barijere koje rezultira transepidermalnim
gubitkom vode. Kasnije tijekom terapije zbog smanjivanja broja maticnih stanica bazalnog
sloja nastaje stimulacija neproliferiraju¢ih matiCnih stanica sa skracenim stani¢nim

ciklusom koji se manifestira ljustenjem kozZe i posljedicnom suhom deskvamacijom (42).

3.3. Komplikacije hormonske terapije

Vazomotorne simptome naleta vrucine, koji se definiraju kao privremeni eritemi na licu,
vratu, prsima ili epigastricno, vrlo Cesto uzrokuje selektivni modulator estrogenskih
receptora tamoksifen zbog antagonistickog ucinka na estrogeni receptor, sli¢no kao kod
postmenopauzalnog manjka estrogena (14,19). Komplikacije naleta vru¢ine mogu
uzrokovati i lijekovi raloksifen, fluvestrant, eksemestan, anastrozol, letrozol, leuprolid,
flutamid, bikalutamid i medroksiprogesteron acetat. Najucinkovitije lijeCenje naleta
vru¢ine je estrogenom, ali je njegova primjena kontraindicirana u pacijenata s
anamnezom raka dojke, duboke venske tromboze, plucne embolije ili koronarne bolesti
srca. Stoga se za smanjenje simptoma kod blagog oblika moze primijeniti vitamin E, dok
je kod umjerenih do tezih oblika dobre rezultate pokazalo lijeCenje antidepresivima i
antikonvulzivima (14,59). Alopecija je =zabiliezena kod terapije tamoksifenom,

eksemestanom, a rjede kod terapije fluvestrantom i letrozolom. Fluvestrant, eksemestan,
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anastrozol i leuprolid mogu uzrokovati hiperhidrozu. Eksemestan uzrokuje osip nalik na
akne, a anastrozol, letrozol i medroksiprogesteron acetat nespecifiCni osip. Pruritus i
kserozu uzrokuju anastrozol i letrozol. Flutamid je kod nekih pacijenata bio povezan s
pojavom papulovezikularnog eritema na podrucjima koze izlozenim suncu. Zbog
androgenog ucinka, fluoksimesteron uzrokuje akne i hirzutizam. Osim pojedinih sluajeva
pojave nodoznog eritema, kod pacijenata na terapiji estrogenima nisu zabiljeZzene

znacajne kozne komplikacije (14).
3.4. Komplikacije imunoterapije

Jedinstveni mehanizam djelovanja monoklonskih protutijela uzrokom je brojnih
komplikacija imunoterapije, a najceSce i najranije se pojavljuju mukokutane komplikacije

koje su, ukoliko se brzo i pravilno lijeCe, gotovo uvijek reverzibilne (15,60).
3.4.1 Makulopapularni osip

Osip je jedan od najces¢ih komplikacija imunoterapije koji se javlja neposredno nakon
poCetka terapije, a moze se prezentirati kao eritematozne makule, papule i plakovi na
trupu i ekstremitetima (60,61). Primjenom protutijela anti-PD-1 i anti-PD-L1 mogu nastati
lezije slicne ekcemu ili psorijazi, a takoder se moze razviti lihenoidni dermatitis (62—-64).
Makulopapularni osip moZe biti rana manifestacija drugih dermatoloskih toksi¢nosti
povezanih s imunoloskim odgovorom kao Sto su lihenoidni dermatitis, psorijaza i bulozni
pemfigoid. Ovisno o teZini makulopapularnog osipa primjenjuju se topikalni ili sistemski
kortikosteroidi i sistemski antihistaminici bez prekida onkoloSke terapije, dok se kod tezih

sluCajeva zahtijeva prekid terapije (65).

3.4.2. Pruritus
Druga najceS¢a komplikacija imunoterapije je pruritus, koji se uobiCajeno pojavljuje
istovremeno s makulopapularnim osipom. Medutim, pruritus moze prethoditi osipu ili se
pojaviti na koZi normalnog izgleda. lako se pruritus pojavljuje Cesto (kod 10-30%
pacijenata), nedovoljno se prijavljuje i dijagnosticira. LijeCenje uklju€uje redovitu primjenu
emolijentnih krema, a kod umjerenih i tezih sluCajeva i primjenu kortikosteroida,
antihistaminika i GABA agonista (60,64—66).
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3.4.3. Lihenoidni dermatitis

Za razliku od makulopapularnog osipa koji se javlja do nekoliko dana nakon pocetka
terapije, lihenoidni dermatitis nastaje nakon nekoliko tjedana ili mjeseci lije€enja. Moze
se prezentirati kao tipi€ni lichen planus, oralni lichen planus, hipertrofiCni lichen planus te
pruritus. NajceSce se javlja nakon primjene anti-PD-1 i anti-PD-L1 protutijela. Kozne
promjene su vecinom relativho blage te se mogu lijeCiti topikalnim korikosteroidima, iako
se kod nekih sluCajeva moraju primijeniti oralni kortikosteroidi, acitretin i fototerapija
(60,63,65).

3.4.4. Psorijaza

Psorijaza kao komplikacija imunoterapije mozZe nastati de novo ili kao egzacerbacija ve¢
postojece psorijaze. Novonastala psorijaza javlja se nakon nekoliko mjeseci terapije, dok
je kod pacijenata s psorijazom u anamnezi vrijeme ponovne pojave ili egzacerbacije
psorijaze krace. Pri primjeni anti-PD-1 protutijela postojanje psorijaze u anamnezi je
glavni Cimbenik rizika za njezin razvoj. KliniCki nastaju tipiCna eritematoskvamozna
Zarista, a lijeCenje ukljucuje primjenu topikalnih ili sistemskih kortikosteroida, acitretina te
fototerapije (65,67).

3.4.5. Vitiligo

Vitiligo se javlja kao komplikacija lijeCenja melanoma s 25%-tnom incidencijom, CeSc¢e
tjekom primjene pembrolizumaba nego ipilimumaba. Prezentira se bilateralnom i
simetricnom depigmentacijom nekoliko mjeseci nakon pocetka terapije. Pojava vitiliga
moze se povezati s boljim odgovorom na imunoterapiju, pogotovo kod pacijenata s

melanomom lije€enih ipilimumabom i anti-PD-1 protutijelima (60,68,69).
3.4.6. Bulozni pemfigoid

Bulozni pemfigoid je teSka kozna komplikacija imunoterapije. U ranoj fazi moze se
prezentirati pruritusom i nespecificnim makulopapularnim osipom gdje kasnije nastaju
tipicne bulozne lezije na eritematoznoj kozi. Promjene mogu nastati na kozi ili na
sluznicama, a njihova istovremena pojava u kombinaciji je rijetka. Pojava buloznog

pemfigoida zahtijeva prekid imunoterapije te primjenu topikalnih ili sistemskih
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kortikosteroida. U refraktornim slu€ajevima moze se primijeniti rituksimab ili omalizumab
(65,70).

3.4.7. Stevens-Johnsonov sindrom

Stevens-Johnsonov sindrom je rijetka ali teSka komplikacija koja moze ugroziti Zivot
pacijenta. KliniCka slika ukljuCuje pojavu lezija poput mete i bula na kozi uz zahvacanje
sluznica i oCiju te opée simptome. Smatra se da Stevens-Johnsonov sindrom zahvaca
manje od 10% ukupne povrsine tijela. NajCeSCe se njegova pojava veze uz primjenu
antibiotika, antikonvulziva i nesteroidnih antiinflamatornih lijekova, a upravo se oni koriste
istovremeno s onkoloskim lijekovima. Nastankom takvih lezija potrebno je odmah
prekinuti lijeCenje te primijeniti sistemske kortikosteroide i imunoglobuline uz nadoknadu
tekucine i elektrolita (65,71).

3.4.8. Toksi¢na epidermalna nekroliza

Toksicna epidermalna nekroliza je po zivot ugrozavaju¢a komplikacija imunoterapije.
Prezentira se akutno s opseznim eritemom i bulama koje dovode do eksfolijacije i nekroze
koze i sluznica te teSkim opcim stanjem. Toksi¢na epidermalna nekroliza smatra se kada
je promjenama zahvaceno vise od 30% povrSine tijela. Potrebno je odmah prekinuti
ljeCenje. LijeCi se nadoknadom tekucine i elektrolita, primjenom Kkortikosteroida i
imunoglobulina. Kod tezih slu€ajeva moze se primijeniti infliksimab, mikofenolat mofetil ili
ciklosporin (65,71).

3.5. Komplikacije ciljane terapije

LijeCenje ciljanom terapijom ukljuCuje djelovanje na molekule koje imaju ulogu u rastu
tumora ili njegovoj progresiji. lako je znacajno smanjena incidencija sistemske toksicnosti
poput mijelosupresije, ciljana terapija uzrokuje oStecenja stanica koze, kose i noktiju.
Mukokutane komplikacije ciljane terapije neocekivano su teze od sli¢nih komplikacija
kemoterapije, a koje smanjuju kvalitetu zivota pacijenta posebno kroz emocionalnu

komponentu zbog vidljivosti na kozi (64,72).
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3.5.1. Papulopustularna erupcija

Papulopustularna erupcija javlja se kod priblizno 90% pacijenata na terapiji EGFR
inhibitorima (73). Nastaje tijekom prvog ili drugog tjedna terapije pojavom karakteristicnih
papula i pustula s tipicnom distribucijom na vlasistu, licu, retroaurikularno, sternalno i
interskapularno (seboreji¢no podrucje). Palmoplantarna podrucja su uvijek nezahvacena.
Razlikuju se od akne po odsutnosti komedona, a s promjenama mogu biti udruzeni
simptomi pruritusa i bolnosti. Erupcija spontano nestaje nakon osam tjedana unato¢
kontinuiranoj terapiji, ostavljajuci eritematoteleangiektaticne promjene i postinflamatornu
hiperpigmentaciju. Ukoliko promjene perzistiraju dulje od osam tjedana, moguce je
postojanje bakterijske superinfekcije (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella spp.) (15,72). Prevencija se provodi primjenom sredstava za zastitu od sunca,
topikalnim kortikosteroidima te antibioticima, a lije€enje topikalnim kortikosteridima,
antibioticima i sistemskim retinoidima. Kod iznimno jake boli, pruritusa, spontanog
krvarenja i bakterijske superinfekcije potrebno je smanjenje doze ili privremeno
obustavljanje lijeka (60). Tezina papulopustularne erupcije moze biti dobar prediktor
odgovora na terapiju, a rizik smrtnog ishoda kod pacijenata s erupcijom je 60% maniji u

usporedbi s pacijentima bez koznih promjena (74).
3.5.2. Nespecifi€ni osipi

Kod primjene multikinaza inhibitora ¢esto nastaje nespecificni morbiliformni osip, a javlja
se u 20-30% pacijenata lijeCenih sorafenibom, regorafenibom ili imatinibom, 10-20%
pacijenata lije€enih sunitinibom i 5-10% pacijenata lijeCenih pazopanibom i to uobi¢ajeno
tijekom prvih 6 do 8 tjedana terapije. Osip se nalazi na trupu i proksimalnim dijelovima
ekstremiteta te uklju€uje manje od 30% ukupne povrsine tijela. Rjede se osip moze
prezentirati poput lihenoidnih lezija (15). Karakteristi€éno za primjenu sorafeniba je pojava
eritematoskvamoznog osipa na licu i vlasiStu, koji izgledom nalikuje na seborejiCni
dermatitis (75). Ukoliko simptomatsko lijeCenje oralnim antihistaminicima i topikalnim

kortikosteroidima izazove dobar odgovor, nije potrebno prekidati terapiju (15).

Imatinib uzrokuje u 40-50% pacijenata nespecificni makulopapularni osip umjerene tezine
na trupu i ekstremitetima, pojavljuje se u 9. tjednu terapije, moZze biti udruzZen s pruritusom

i dobro reagira na terapiju antihistaminicima ili topikalnim kortikosteroidima (18,75). Kod
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pacijenata lijeCenih BRAF inhibitorom vemurafenibom u 64-75% sluCajeva nastaje
makulopapularni osip. Drugi BRAF inhibitori mogu uzrokovati eritematozne papule na
licu, prsima i gornjim ekstremitetima (15,76). Primjenom MEK inhibitora mozZe nastati
makulopapularni, papulopustularni ili eksfolijativni osip, folikulitis i erizipel, uobi¢ajeno
tijekom prvog mjeseca terapije (73). Morbiliformni, ekcematoidni i papulopustularni osip

na trupu i ekstremitetima zabiljezen je u pacijenata lije€Cenih mTOR inhibitorima (15,60).
3.5.3. Kseroza

Kseroza je druga naj¢e$¢a mukokutana komplikacija uzrokovana EGFR inhibitorima, a
ovisno o dozi lijeka, javlja se kod najviSe 50% pacijenata nakon jednog do tri mjeseca
terapije. Suhoca koze nastaje zbog promjena u diferencijaciji keratinocita i abnormalnoj
funkciji sebacealnih Zlijezda, Sto uzrokuje posljedi¢ne promjene u epidermalnoj barijeri i
transepidermalnom gubitku vode (60,73). Suha i fragilna koza sklona deskvamaciji
najviSe je izrazena na ekstremitetima na kojoj mogu nastati fisure, ekcem te bakterijske i
virusne superinfekcije (S. aureus i rjede herpes simplex virus 1). Kod pacijenata starije
dobi s anamnezom atopije te kod pacijenata prethodno lije€enih citotoksi¢nim sredstvima
povecana je sklonost razvoju kseroze (15,77). Kseroza mozZe nastati i nakon duze
primjene MEK inhibitora, priblizno 3 mjeseca nakon pocetka terapije (73). VEGF inhibitori
i mTOR inhibitori mogu uzrokovati suhu kozZu, a ucinkovito je simptomatsko lijeCenje

emolijentnim kremama (18).
3.5.4. Pruritus

Pruritus je €esto udruzen s papulopustularnom erupcijom i kserozom, a zabiljeZen je kod
18-55% pacijenata na terapiji EGFR inhibitorima i to s najvi§im rizikom kod primjene
panitumumaba (15). Pruritus mogu uzrokovati i BRAF i MEK inhibitori (60). Drugi
Cimbenici rizika za pojavu pruritusa su konkomitantni lijekovi, komorbiditeti te
karakteristike same maligne bolesti. U blagoj do umjerenoj tezini pruritusa primjenjuju se
emolijentne kreme s antipruritiCkim supstancama, topikalni kortikosteroidi i oralni
antihistaminici. TeZi sluCajevi zahtijevaju i primjenu drugih lijekova s antipruritiCkim

efektom kao Sto su antidepresivi i antikonvulzivi (15).
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3.5.5. Akralni eritem

Akralni eritem ili sindrom Saka stopalo je naj¢eS¢a mukokutana komplikacija inhibitora
multikinaze. Patogeneza nije poznata, ali je vjerojatno povezana s inhibicijom receptora
za Cimbenik rasta vaskularnog endotela. Za razliku od akralnog eritema uzrokovanog
kemoterapijom, akralni eritem uzrokovan inhibitorima multikinaze prezentira se
hiperkeratotickim lezijama na Saci i stopalu s najvecim intenzitetom na toCkama najveceg
mehaniCkog pritiska (glave metatarzalnih kostiju, kalkaneus, metakarpofalangealni
zglobovi). Simptomi nastaju nakon 2-4 tjedna terapije te ukljuCuju bol, nelagodu,
parestezije i osjeCaj zarenja u podrucju Saka i stopala. Zbog tezine simptoma moze biti
indicirana redukcija doze lijeka ili prekid terapije. Prevencija se provodi noSenjem
prikladne obuce, primjenom emolijentnih krema, a lijjeCenje primjenom keratolitika i
kortikosteroida. U lijeCenju boli mogu se koristiti nesteroidni antiinflamatorni lijekovi i
GABA agonisti (15,18).

3.5.6. Promjene kose

Buduci da se receptor za epidermalni ¢imbenik rasta nalazi i u folikulu kose, primjenom
EGFR inhibitora mogu nastati razli¢ite promjene u kvaliteti, teksturi i debljini kose koje se
uoCavaju oko drugog mjeseca terapije. Mogu se uocCiti paradoksalne promjene poput
gubitka kose te usporenog i ubrzanog rasta dlaka. Tako rast moZe biti ubrzan na licu i
ekstremitetima, pa je moguca pojava hirzutizma, trihomegalije i trihijaze koja povecava
rizik nastanka keratitisa i blefaritisa. S druge strane, moze nastati i androgena alopecija.
U prevenciji trihijaze preporuCuje se redovito podrezivanje trepavica, a u lijeCenju
alopecije preporucuje se topikalni minoksidil (72,73). Inhibitori multikinaze mogu takoder
uzrokovati promjene u teksturi, debljini i boji kose. Alopecija se moze pojaviti kod 21-44%
pacijenata lije€enih sorafenibom, a rjede kod pacijenata lijeCenih sunitinibom i
pazopanibom. Topikalni minoksidil moze skratiti duljinu trajanja gubitka kose, a nije
neobi¢na pojava ponovnog rasta kose usprkos trajanju terapije sorafenibom (18,60).
Promjene u izgledu kose i telogeni efluvij koji uzrokuje alopeciju mogudéi su i kod primjene
BRAF i MEK inhibitora (15).
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3.5.7. Promjene na noktima

EGFR inhibitori mogu uzrokovati komplikacije na noktima poput smanjene brzine rasta
nokta, fragilnosti nokta, oniholize, paronihije i promjena u pigmentaciji matriksa. U nekim
slu€ajevima mogu nastati lezije nalik na piogeni granulom, koje pri manjoj fizickoj traumi
uzrokuju krvarenje. Moguca je pojava bakterijskih i gljivicnih superinfekcija koje se lijeCe
sistemskim antibioticima i antimikoticima (60,72). Paronihiju mogu uzrokovati mTOR
inhibitori i MEK inhibitori (18,73).Tijekom prvih tjedana primjene VEGF inhibitora mogu
nastati subungvalne splinter hemoragije u obliku bezbolnih longitudalnih crnih linija na
distalnom dijelu ploCe nokta. Hemoragije spontano nestaju nakon zavrSetka onkoloskog

lije€enja i nije potrebna terapijska intervencija (18).
3.5.8. Mukozitis

U usporedbi s konvencionalnom kemoterapijom, upotrebom EGFR inhibitora znatno je
smanjena incidencija i tezina mukoznih promjena, ali mukozne povrsine nisu u potpunosti
postedene te mogu nastati komplikacije koje ukljuCuju mukozitis, stomatitis, konjuktivitis,
oralne i genitalne ulkuse (72). Primjena mTOR inhibitora ¢esto uzrokuje stomatitis, a
karakteriziran je dobro ograni¢enim, superficijalnim, okruglim i bolnim ulkusom koji je
lokaliziran iskljuCivo na nekeratiniziranoj mukozi. Pridruzeni simptomi disfagije i
odinofagije mogu rezultirati malnutricijom i dehidracijom pacijenta te posljedicno
modifikacijom doze i prekidom lije€enja (60,64). Pojava stomatitisa povezana je s boljim
ishodom lijeCenja kod pacijenata s metastatskim karcinomom bubrega na terapiji

everolimusom (15,78).
3.5.9. Promjene u pigmentaciji

Imatinib mozZe uzrokovati reverzibilnu hipopigmentaciju ovisnu o dozi. Depigmentacija
koZe moze biti difuzna ili lokalizirana, nastaje nekoliko tjiedana nakon terapije, a nestaje
nakon zavrSetka terapije (15,79). Sunitinib moze uzrokovati hipopigmentaciju i Zutu
diskoloraciju koze nakon prvog tjedna terapije koja je reverzibilna te nestaje nakon
zavrSetka terapije (80). Kod primjene multikinaznog inhibitora vandetaniba zabiljezena je
pojava plavo-sivih makula u perifolikularnom podrudju lica, vlasista i trupa, a promjene su

postupno nestajale 3 do 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja (81).
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3.5.10. Odgodeno zacjeljivanje rana

VEGF inhibitori (bevacizumab) inhibiraju tumorsku angiogenezu. Medutim, inhibicija
angiogeneze moze uzrokovati mukokutano krvarenje poput epistakse te odgodeno ili
otezano cijeljenje rana (60). Bevacizumab povecava incidenciju komplikacija cijeljenja
rana (dehiscencija i odgodeno cijeljenje), osobito perioperativno kod pacijenata s
neoplazmama kolona. Stoga se preporuCuje obustaviti lijek barem 4-8 tjedana prije
elektivnog kirurskog zahvata te ponovno zapoceti primjenu lijeka tek nakon cijeljenja svih
rana (82).

3.5.11. Fotosenzitivhost

Fotosenzitivhost nastaje kod 35-63% pacijenata lijecenih vemurafenibom, a lijek takoder
povecéava razinu porfirina u eritrocitima (15). Preporucuje se noSenje kreme za zastitu od
sunca jer opekline mogu nastati ve¢ nakon 10 minuta izlozenosti UV zracenju (60). Kod
ljeCenja vandetanibom zabiljezena je eritematozna erupcija na podrucju koze izlozenom

suncu s pridruzenim simptomima pruritusa i deskvamacije (81).
3.5.12. Sekundarni maligni tumori

Najozbiljnija komplikacija BRAF inhibitora je nastanak sekundarnih premalignih i malignih
tumora, osobito keratoakantoma te invazivhog planocelularnog karcinoma koze. U
istrazivanju Mattei i sur. u kojem je sudjelovalo 33 pacijenata lijeCenih BRAF inhibitorom,
njin 30,3% je razvilo aktiniCnu keratozu, a 18,2% planocelularni karcinom koze i to s
vecom ucestalosti i ranijom pojavom kod primjene vemurafeniba (83). Pojava
keratoakantoma i planocelularnog karcinoma zabiljeZeni su tijekom terapije sorafenibom.
Dok je kod keratoakantoma mogucéa spontana regresija, planocelularni karcinom ne

nestaje spontano i moze metastazirati (18).

Od velike vaznosti je redovita dermatoloSka kontrola zbog otkrivanja koznih tumora u
ranoj fazi kada je moguce kirurSko lijeCenje. U lije€enju se mogu koristiti i krioterapija,

intralezionalna primjena fluorouracila, fotodinamska terapija te sistemski retinoidi (60).
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3.5.13. Stevens-Johnsonov sindrom

Kod ciljane terapije takoder se moze pojaviti Stevens-Johnsonov sindrom, teSka i Zivotno
ugrozavajuca komplikacija karakterizirana pojavom eritematoznih lezija poput mete, a
moze ju uzrokovati imatinib, rjede sorafenib, vemurafenib i EGFR inhibitori (18,84).
Potrebno je odmah prekinuti lijeCenje, nadoknaditi teku€inu i elektrolite te primijeniti

sistemske kortikosteroide i imunoglobuline (71).
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4. ZAKLJUCAK

Prezivljenje pacijenata s malignim bolestima posljednjih se desetlje¢a znacajno produzilo
zahvaljujuci napretku u onkoloSkoj terapiji. Pored kemoterapije, radioterapije i kirurskog
lijeCenja te hormonske terapije sve se ¢eSc¢e primjenjuje imunoterapija te ciljana terapija,
a njihovom konkomitantnom primjenom postizu se bolji rezultati lijeCenja. Medutim, sve
navedene terapije uzrokuju i mnogobrojne komplikacije, a jedne od naj¢eSc¢ih su
mukokutane komplikacije. One ovise o kategoriji, svojstvima i dozi primijenjenog lijeka,
duljini trajanja terapije te opéem stanju pacijenta. Ocekivalo bi se da primjena novijih
terapija kao Sto su imunoterapija i ciljana terapija, zbog specifi¢nog djelovanja na maligne
stanice, uzrokuje manje mukokutanih komplikacija u odnosu na konvencionalni nacin
ljeCenja. Medutim, one su i nadalje prisutne. NajéeS¢a mukokutana komplikacija je
alopecija, a takoder su Cesti i mukozitis, pruritus, kseroza, akralni eritem, nespecificni

osipi, hiperpigmentacija, promjene na noktima te brojne druge kozne promjene.

Potrebno je takve neZeljene promjene Sto ranije prepoznati te adekvatno lijeCiti kako one
ne bi bile uzrokom smanjivanja doza lijekova ili potpunog prekidanja terapije osnovne
maligne bolesti. Stoga je neophodna uska interdisciplinarna suradnja onkologa i
dermatologa kako bi se primijenila u€inkovita terapija, o€uvala kvaliteta Zivota te produzilo

prezivljenje pacijenata.
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