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• Judah Folkman 1971. prvi je primjetio kako su rast i metastaziranje tumora ovisni 

o angiogenezi

• u 1990.-ima otkrivene tirozin kinaze: skupina enzima koji sudjeluju u procesu 

prijenosa signala u stanici, reguliraju rast stanice, diferencijaciju apoptoze

• pretjerana ekspresija dovodi do poremećaja stanične proliferacije → invazija 

tumora, metastaze, angiogeneza

• ima ih oko 90; lijekovi djeluju ciljano, neki su selektivniji neki manje selektivni
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• Što rade inhibitori tirozin kinaze? Natječu se s ATP za ATP vezno mjesto, 

smanjuju fosforilaciju tirozin kinaze i inhibiraju proliferaciju stanica raka

• s obzirom na strukturu tirozin-kinaze su podjeljenje u 2 skupine: receptorske + 

nereceptorske

• receptorske: receptor za epidermalni faktor rasta, receptor faktora rasta 

podrijetlom iz trombocita, receptor vaskularnog endotelnog faktora rasta, 

receptor inzulinskog receptora

• nereceptorske: SCR, ABL, JAK, FAK

većina tumora ima 

abnormalnu 

ekspresiju ovih 

receptora čime dolazi 

do pretjerane 

fosforilacija unutar 

stanice



• onkogene promjene u stanicama mogu biti blokirane pomoću selektivnih 

inhibitora tirozin kinaze

J Pharmacol Exp Ther. 2005 Dec;315(3):971-9. Epub 2005 Jul 7.
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Nataly Đomlija;  Inhibitori tirozin kinaza u terapiji raka

Rijeka 2019.; Odjel za biotehnologiju; "Biotehnologija i istraživanje lijekova"



VEGF kaskadu 

blokiramo preko TKI 

(unutarstaničnu 

domenu) ili 

monoklonalnim 

protutijelima (vežu se 

na cirkulirajuću 

VEGF)





NUSPOJAVE

• PROLJEV (i do u 95% pacijenata, prosječno oko 50%, gradus III ili više i do u 

25%, mehanizam još uvijek nejasan: direktna citotoksičnost ili povećana 

kloridna sekrecije)

• OSIP (kod pacijenata na anti EGFR terapiji i do 75%, EGFR se nalazi i u 

normalnom kožnom tkivu, akneiformi osip, znak dobrog odgovora, topički 

steroidi ili antibiotici, ponekad i redukcija doze)

• HEPATOTOKSIČNOST (često se metaboliziraju putem CYP3A4, incidencija 

23-40 %)

• HIPERTENZIJA



• hipertenzija je neovisan čimbenik rizika za nastanak karcinoma bubrežnih 
stanica

• sekundarna hipertenzija: nefrektomija→ „lost of kidney function”

• danas liječenja karcinoma ima ili intenciju ka izlječenju ili nastanku kronične 
bolesti

• prevalencija je do 30%, u registrima za rak je upravo hipertenzija najčešći 
komorbiditet

• dob, je li osoba i prije dijagnoze maligne bolesti imala hipertenziju ili neku 
kardiovaskularnu bolest

„Hypertension in 

malignacy an 

underappreciated 

problem”



• lijekovi koji inhibiraju VEGF se koriste u liječenju karcinoma bubrega: „more 

specific, less toxic” od konvencionalne kemoterapije

• ometanje pro angiogeneze tj signalnog puta je cilj djelovanja novih anti 

neoplastičnih strategija

• VEGF obitelj ima 7 članova

• tlak se gotovo svima povisi no ne nužno na razinu hipertenzije

• VEGF: krucijalan je u vaskularnoj homeostazi

• sudjeluje u sintezi vazodilatatora dušičnog oksida i stvaranju novih krvnih žila i 

smanjivanju vaskularnog otpora→ smanjuje krvni tlak

Hypertension. 2018 Feb; 71(2): e1–e8.

Mechanisms of VEGF-Inhibitor Associated Hypertension and Vascular Disease

Arvind K. Pandey,1 Eric K. Singhi,1 Juan Pablo Arroyo,2 Talat Alp Ikizler,2,3 Edward R. Gould,2 Jonathan 

Brown,1 Joshua A. Beckman,1 David G. Harrison,4 and Javid Moslehi1,5

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=29279311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pandey%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29279311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singhi%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29279311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arroyo%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29279311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ikizler%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29279311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gould%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29279311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29279311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beckman%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29279311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harrison%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29279311
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moslehi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29279311


• VEGF inhibicija → glomerularna, podocitna i endotelna ozljeda →
hipertezija+ proteinurija

• biopsija bubrega: trombotička mikroangiopatija, fokalna segmentalna 
glomeruloskleroza, bolest minimalnih promjena, akutni intersticijski nefritis



Mehanizmi nastanka hipertenzije i bubrežne ozljede

• disfunkcija endotela

• aktivancija endotelin sustava

• kapilarna rarefrakcija



• hipertenzija u pacijenata na anti VEGF i ona u pacijentica sa preeklampsijom (u 
5-7 % žena u 2. i 3. trimestru trudnoće a karakterizira ju hipertenzija, edemi i 
proteinurija) ima sličnu patogenezu → sistemska disfunkcija endotela

• u krvi tih žena: soluble VEGF -1

• smanjena proizvodnja dušikova oksida zato što je i smanjena proizvodnja 
VEGF

• smanjena je i proizvodnja prostaciklina PGI2

• kronična VEGF inhibicija → kapilarna rarefrakcija → povećani afterload



• desetljećima smo smatrali kako je regulatorni odgovor organizma na povišeni 

krvni tlak sposobnost bubrega da luči natrij

• ometena normalna funkcija NO putem VEGF inhibicije → retencija natrija i 

povećan volumen ekstracelularne tekućine → promovira hipertenziju

• povišena koncentracija vazokonstriktora endotelina 1
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Što ćemo inicijalno napraviti ?

1. svima prije započinjanja terapije treba mjeriti tlak; „preegzistentna 

hipertenzija” → 3-7 dana prije terapije anti VEGF početi uzimati 

antihipertenzive

2. provjeriti koje lijekove pacijent uzima (kortikosteroidi, eritropetin, 

NSAR)

3. promjena načina života



Kada ćemo započeti liječenje ?

• kada su vrijednosti tlaka > 140/90mmHg (ili ako je dijastolički tlak porastao za 

> 20mmHg)

• ranije ako: pacijent ima dijabetes, kroničnu bubrežnu bolest, proteinuriju



Kako ćemo započeti liječenje ?

• blokatori RAAS: ACE inhibitori (captopril) ili ARB-ovi + blokatori kalcijevih 

kanala (amlodipin)

• verapamil i diltiazem inhibiraju citokrom P450 a tim putem se djelomično 

metaboliziraju sorafenib i sunitinib - OPREZ

• centralno djelujući antihipertenzivi i diuretici (tiazidski)

• oprez s diureticima: proljev, generalno su pacijenti dehidrirani

• ako imaju KBB IV- diuretici Henleove petlje zbog kontrole volumena

• nitrati: da



• ako vrijednosti tlaka ne možemo održavati < 140/90 mmHg→ uputiti dalje

• čega se najviše bojimo: maligne hipertenzije i PRES sindroma (kliničko 

radiološki sidrom koji karakterizira glavoblja, mučnina, povraćanje, gubitak 

vida, neurološki ispadi, akutna hipertenzija)

• paziti ako zbog nekog razloga prestanemo liječenje anti VEGF terapijom



Antineoplastic Agents Associated with Arterial Hypertension.
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Hypertension in malignancy–an underappreciated problem

Oncotarget. 2018; 9:20855-20871. https://doi.org/10.18632/oncotarget.25024
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Što još moramo paziti? 

• angiogeneza nam je potrebna i za oporavak i regeneraciju tkiva kao i tkivnu 

homeostazu

• inhibicijom angiogeneze: tromboembolijski incidenti, krvarenje iz probavnog 

sustava, srčano popuštanje

• sprječavanje remodeliranja miokarda: ACE inhibitori, beta blokatori 

(nebivolol- beta1 blokator koji djeluje na NO signalizaciju, carvedilol), blokator 

alfa i beta adrenergičkih receptora (carvedilol- uzrokuje vazodilataciju), diretici 

(paziti na disbalans elektrolita, produljenje QT intervala)



• retrospektivna studija sa 54 pacijenta na terapiji Sorafenibom koji kojih se u 

93% tlak povisio u prvih 6 dana od uvođenja terapije, kod većine već 1. dan

• Maitland; u prvih dana od uvođenja terapije sistolički tlak je prosječno porastao 

za 10.8 mmHg

• Semeniuk- Wojtas: 48 studija faze III i IV: hipertenzija (17-49.6%), proteinurija 

(8-73%), povišene vrijednosti kreatinina (5-65.6%); rizični faktori: hipertenzija 

od ranije, dob > 60 godina, BMI > 25

Influence of Tyrosine Kinase Inhibitors on Hypertension and Nephrotoxicity in Metastatic Renal Cell 

Cancer Patients

by Aleksandra Semeniuk-Wojtaś,Arkadiusz Lubas *,Rafał Stec,Cezary Szczylik andStanisław Niemczyk
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„ Adverse events have been evaluated as 
predictive marker of clinical outcome → sign that 
medication is working”; „favorable prognostic 
factor”

• nije u svim studijama dokazano

• znači li to da onaj tko ne razvije hipertenziju je „under dose” ?

• može biti da pro angiogenička VEGF signalizacija nije dobro inhibirana

• znači li to da pacijentima koji ne razviju hipertenziju dozu lijeka trebamo 

povećati?

• što je s albuminurijom? ona nije biomarker odgovora

• kada prekidamo lijek? samo kada imamo „severe adverse events”




