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SAZETAK

Cilj istrazivanja

Specijalisti¢ki rad detaljno opisuje topikalne pripravke koji se koriste u prevenciji i lije¢enju
dermatolo$kih nuspojava povezanih s primjenom konvencionalne i bioloSke terapije kod onkolo$kih
pacijenata. U radu su opisane glavne karakteristike najuestalijin dermatoloskih nuspojava, njihova
klinicka slika, inicidencija te moguéi mehanizmi nastanka. Takoder su opisani topikalni pripravci i
fizikalne metode te opée potporne mjere koji su obuhvacéeni literaturom prevencije i lijeCenja
dermatoloSkih nuspojava. Nuspojave obuhvaéene radom odnose se na sindrom Saka-stopalo,
papulopustularni osip, promjene na noktima, pruritus, kserozu, promjene u rastu dlake, fotoosjetljivost,
oralni mukozitis, pigmentacijske promjene, lihenoidni dermatitis, Raynaudov fenomen, flagelatni
dermatitis i ekstravazacijske ozljede. Spomenuti su i teSki oblici koznih reakcija koji zahtijevaju hitnu
hospitalizaciju.

Cilj ovog specijalistickog rada je sustavnim pregledom dostupnih topikalnih pripravaka i
fizikalnih metoda za ublaZzavanje dermatoloskih nuspojava antitumorskih lijekova potaknuti izradu
smjernica za njihovo lijecenje te osvijestiti pacijente i zdravstvene djelatnike o moguénostima i vaznosti

njege koze prije, tijekom i nakon procesa lije¢enja.

Materijal i metode

Materijal za izradu ovog specijalistickog rada sastoji se od relevantnih stru¢nih i znanstvenih
Clanaka koji obraduju problematiku dermatoloSkih nuspojava povezanih s primjenom antitumorske
terapije i topikalne pripravke koji se koriste za njihovo ublazavanje. Osim stru€nih ¢lanaka koristeni su i
podaci sluzbenih web-stranica relevantnih za temu rada.

Literatura je pretrazivana prema temi istrazivanja, predmetu istrazivanja, autorima i ¢asopisu.

Pri prou€avanju relevantnih ¢lanaka izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zakljucci. Na
temelju prou€avanih ¢lanaka izvedena su vlastita razmatranja prou€avane problematike koja su
sastavni dio rasprave ovog specijalistickog rada.

Literatura je pretrazivana putem baza podataka PubMed, Google Scholar i Cochrane Library
koristenjem sljedecih kljucnih rije€i: anticancer agents, cutaneous adverse reactions, management,

targeted therapies, topical preparations, vehicles.



Rezultati

Unato¢€ brojnim studijama koje se bave problematikom dermatolo$kih nuspojava nastalih uslijed
primjene antitumorskih lijekova, jo$ uvijek za vecinu njih nisu razvijene jasne smjernice i protokoli
lie€enja. Nedostatak klini¢kih studija najéeSée je premali broj ispitanika i prekratko vrijeme njihova
provodenja. Pacijenti ¢esto ne prijavljuju dermatoloSke nuspojave, osobito kada se javljaju izvan
bolni¢kih uvjeta, te ih ne povezuju s terapijom.

Kod onkoloskih pacijenata topikalni oblici lijec¢enja imaju prednost pred sistemskom terapijom
zbog politerapije. Vecina topikalnih lijekova koji su u receptnom rezimu koristi se off-label, tj. izvan
odobrene indikacije, temeljem iskustva klini¢ara i brojnih studija u lije€enju dermatoloskih nuspojava,
kao Sto su topikalni kortikosteroidi, inhibitori kalcineurina, analozi vitamina D i retinoidi. Brojni kozmeticki
i medicinski proizvodi, primjerice ovlazivaci, keratolitici, fotozastitna i antimikrobna sredstva, Siroko su
dostupni pacijentima u slobodnoj prodaji uz preporuku prethodnog savjetovanja s ljekarnikom ili drugim
zdravstvenim djelatnikom koji ga izdaje, u svrhu njihove racionalne i odgovorne primjene.

Nanotehnologija je omogucila razvoj suvremenih podloga i formulacija poboljSanih svojstava,
prije svega bioraspolozivosti, koje su prihvatljivije pacijentu i olakSavaju mu primjenu, §to u konaénici
dovodi do terapijskog cilja.

lako su moguénosti prevencije i lije¢enja dermatoloskih nuspojava antitumorskih lijekova doista

raznolike, joS uvijek je zabiljezena njihova relativno visoka incidencija.

Zakljucak

Pravilnim odabirom topikalnog pripravka ciji je sastav prikladan oboljelom podrucju koze uz
uvazavanje afiniteta pacijenta moguce je utjecati na pojavnost i tijek brojnih dermatoloskih nuspojava
bez potrebe za prekidom ili prilagodbom osnovnih terapijskih postupaka.

S obzirom na konstantni porast broja onkoloskih pacijenata, a time i primjene bioloSke terapije
koja je prac¢ena vec¢om incidencijom dermatolo$kih nuspojava, potrebno je na temelju §to veceg broja

provedenih studija razviti opce smjernice za njihovu prevenciju i lije€enje.



SUMMARY

Objectives

This expert thesis describes in detail the topical formulations used for prevention and treatment
of dermatological side effects associated with the application of conventional and biological treatment
with oncology patients. The paper describes the main characteristics of the most frequent dermatological
side effects, their clinical picture, incidence and possible mechanisms of occurrence. The topical
formulations and physical methods, as well as general support measures are also described, which are
encompassed with the literature for prevention and treatment of dermatological side effects. The side
effects included in this paper refer to the hand-foot syndrome, papulopustular rash, changes on the
fingernails, pruritus, xerosis, changes in hair growth, photosensitivity, oral mucositis, altered
pigmentation, lichenoid dermatitis, Raynaud's phenomenon, flagellate dermatitis, and extravasation
injuries. Severe forms of skin reactions which require urgent hospitalization are also mentioned.

The goal of this expert thesis is to, by systematic overview of available topical formulations and
physical methods for relieving dermatological side effects of anticancer medications, encourage the
development of guidelines for their treatment and to make patients and healthcare workers aware of the

possibilities and importance of skin care prior to, during, and after the treatment process.

Material and methods

The material for drafting this expert thesis is comprised of relevant expert and scientific articles
which address the issue of dermatological side effects associated with the application of anticancer
therapy and topical formulations which are used for their alleviation. Besides expert articles the data
from official websites relevant for the topic of the paper were used.

Literature was searched pursuant to the research topic, research subject, authors, and journal.

When studying relevant articles, the most important results, discussions, and conclusions were
extracted. Based on the studied articles, own considerations of the studied problematic were derived
which are an integral part of the discussion of this expert thesis.

Literature was searched through PubMed, Google Scholar, and Cochrane Library databases,
by using the following keywords: anticancer agents, cutaneous adverse reactions, management,

targeted therapies, topical preparations, vehicles.



Results

Despite numerous studies dealing with the issue of dermatological side effects caused by the
application of anticancer medications, for most of them clear treatment guidelines and protocols have
not yet been developed. The flaws of clinical studies are most often too few respondents and too short
time of their conduction. The patients often don't report dermatological side effects, especially when they
occur outside of hospital settings, and they don't link them with the treatment.

In oncology patients, topical forms of treatment have an advantage to systemic therapy due to
polytherapy. Most of topical medication which are in the prescription regime are used off-label, i.e.
beyond the approved indication, based on the experience of clinicians and numerous studies in treating
dermatological side effects, such as topical corticosteroids, calcineurin inhibitors, vitamin D analogues,
and retinoids.

Numerous cosmetic and medical products, for example moisturizers, Kkeratolytics,
photoprotective and antimicrobial agents are widely available to patients in free sale with the
recommendation of previous consultation with a pharmacist or other healthcare professional who issues
it, for the purpose of their rational and responsible application.

Nanotechnology has enabled the development of modern foundations and formulations with
improved properties, primarily bioavailability, which are more acceptable to the patient and facilitate him
the application, which ultimately leads to the therapeutic goal.

Although the possibilities of prevention and treatment of dermatological side effects of

anticancer medications are truly diverse, their relatively high incidence is still recorded.

Conclusion

By choosing the right topical formulations whose composition is suitable for the affected area of
skin with respect to the affinity of the patient it is possible to influence the incidence and course of
numerous dermatological side effects without the need to interrupt or adjust basic therapeutic
procedures.

Given the constant increase in the number of oncology patients, and thus the application of
biological therapy accompanied by a higher incidence of dermatological side effects, it is necessary to

develop general guidelines for their prevention and treatment based on as many studies as possible.

\
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Maligne bolesti predstavljaju jedan od vodeéih javnho-zdravstvenih problema u suvremenom
svijetu te ogroman izazov za znanstvenike koji su ukljuéeni u razvoj i implementaciju novih antitumorskih
terapija. Broj onkoloskih bolesnika, kako u svijetu tako i u Hrvatskoj, u stalnom je porastu. Svjetska
zdravstvena organizacija (engl. World health organization, WHQ) predvida porast broja novooboljelih
na globalnoj razini s 18 milijuna u 2018. g. na 29,5 milijuna godidnje u 2040. g., a porast broja umrlih s

9,5 na 16,4 milijuna godis$nje (https://narodne-novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2020 12 141 2728.himl). S

obzirom na €injenicu da su maligne bolesti vodeéi uzrok smrtnosti kod osoba mladih od 65 g. , neupitno
je S§to opseznije ulaganje u razvoj novih onkolo$kih terapija kako bi se smanijio postojeci trend umiranja
i poboljSala kvaliteta Zivota radno aktivnih pacijenata.

Nastanak tumorskih stanica uzrokovan je destabilizacijom stani€nog genoma, ¢ime one gube
kontrolu nad staniénim ciklusom i ponasSaju se autonomno. Tumorski procesi uglavnom su potaknuti
oStecenjem ili mutacijom protoonkogena koji kodiraju proteine uklju€ene u indukciju stani¢ne
proliferacije i diferencijacije te tumor supresorskih gena za kodiranje proteina koji proizvode inhibitorne
signale rasta stanica i/ili stimuliraju apoptozu (Trepotec, 2012.; https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:869248

).

Antitumorski lijekovi se prema mehanizmu djelovanja mogu podijeliti u dvije velike skupine:
konvencionalni citotoksicni lijekovi koji su u primjeni od 1940-ih godina proslog stoljeca te ciljani lijekovi
(monoklonska protutijela, inhibitori tirozin-kinaze, imunomodulatori te hormonski aktivni lijekovi) &iji je
razvoj zapoc¢eo 1990-ih godina proslog stolje¢a (Radi¢ i sur., 2015.).

Unato¢ brojnim zabiljezenim nuspojavama konvencionalna citotoksi¢na terapija jo$ uvijek igra
znacajnu ulogu u lije€enju malignih bolesti. Njezino djelovanje se primarno temelji na inhibiciji stanic¢ne
diobe, tj. sintezi i funkciji molekule DNA. Prate je brojne nuspojave, posebice u organskim sustavima
koji takoder imaju svojstvo brze stani¢ne proliferacije i visoku stopu stani¢ne diobe, kao $to su
hematopoetski, gastrointestinalni sustav i koza. Ovisni su o dozi i vrsti lijeka, vremenu infuzije te u vecini
sluajeva reverzibilni sa zavrSetkom ciklusa kemoterapije. Ovoj skupini pripadaju antimetaboliti,
alkiliraju¢i agensi, inhibitori topoizomeraze, antraciklini, bleomicin i mikrotubularni agensi (Cury-Martins
i sur., 2020.).

Razvojem ciljanih antitumorskih lijekova tijekom zadnja tri desetlje¢a zapoc€inje nova era

onkolo$ke terapije koja pruza nadu oboljelima te lakSe podnoSenje lijecenja bez klasi¢nih nuspojava



vezanih uz tradicionalne citostatike. S potpuno novim i kompleksnijim mehanizmima djelovanja pojavio
se i Citav opseg novih, prvenstveno dermatolos$kih, nuspojava koje nisu u potpunosti razjasnjenje te im
se ¢esto ne pridaje dovoljno pozornosti. lako je veéina tih nuspojava po tezini klasificirana u po¢etna
dva stupnja te ne predstavljaju po zivot opasna stanja, njihova kroni¢nost, prisutnost na kozmeticki
osjetljivim podrucjima te povezanost sa simptomima pruritusa ili boli, rezultiraju potrebom za
preventivnom ili reaktivnom terapijom. Primjena citotoksiéne kemoterapjie je rezultirala toksicnim
u€incima kod 18-72 % pacijenata, ciljane terapije kod 75-90 % te imunoterapije kod = 30 % pacijenata
(Lacouture i sur., 2021.).

U opservacijskoj studiji provedenoj u periodu od dvije godine na ukupno 1000 onkoloskih
pacijenata koji su primali kemoterapiju, kod nesto viSe od jedne trecine pacijenata zabiljezeno je ukupno
14 razliCitih dermatoloSkih nuspojava. Od ukupnog broja pacijenata koji su razvili dermatoloske
nuspojave, kod 78,6 % njih zabiljezen je anageni efluvij, i to najées¢e pri primjeni alkilirajucih lijekova,
citotoksi¢nih lijekova i taksana u razliitim kombinacijama. Takoder je nadeno da je bleomicin
najvjerojatniji uzro€nik flagelatne dermatoze. Alkilirajuci agensi i antimetaboliti najéeSc¢e se povezuju sa
kserozom, tromboflebitisom, generaliziranim pruritusom, ekstravazacijskim reakcijama i
papulopustularnim osipom. Sindrom Saka—stopalo se najéeSc¢e javljao pri primjeni taksana, potom
antagonista receptora za epidermalni faktor rasta (sunitinib) i antimetabolita. Melanonihija, bulozni
fotodermatitis i prurigo nodularis najéeSc¢e su zapazeni kod primjene alkiliraju¢ih agenasa u razli€itim
kombinacijama. Eksfolijacija i ihtioza uzrokovani su metotreksatom, a Sweet sindrom tirozin kinaznim
inhibitorom imatinibom (Biswal i Mehta, 2018.).

Navedene dermatoloSke reakcije javljaju se u razli¢itim stupnjevima ucestalosti i ozbiljnosti
unutar pojedine skupine kemoterapijskih lijekova Sto moze rezultirati znacajnim morbiditetom te
posliedicno dovesti do prekida terapije i naru$avanja procesa lijeCenja. Kre¢u se u rasponu od
uobi¢ajenih, nespecifi¢nih egzantematoznih erupcija do rijetkih, ali prepoznatljivih koznih lezija koje se
Cesto prepoznaju prijelazom lijekova iz klinickih ispitivanja u Siru onkoloSku primjenu (Payne i sur.,
2006.).

Kod onkoloSkih pacijenata najjae je zahvacena emocionalna komponenta jer zbog vidljivin
simptoma i bolova gube vlastitu privatnost te viSe nisu u mogucnosti ,sakriti“ svoju dijagnozu. Njihova

kvaliteta Zivota u znatnoj je mjeri narusena.



WHO definira kvalitetu zZivota (engl. quality of life, QoL) kao percepciju pojedinaca o njihovu
zivotnu polozaju u kontekstu kulturolo$kih i vrijednosnih sustava u kojima Zive te u odnosu na njihove
cilieve, o€ekivanja, standarde i interese. QoL je multidimenzionalna, a u medicini koncept kvalitete Zivota
povezane sa zdravljem (engl. health-related quality of life, HRQoL) postaje sve vazniji u procjeni fizicke,
psiholo$ke i socijalne zdravstvene domene (Zamel i sur., 2021.).
drustvenoj i spolnoj komunikaciji. Posljedi¢no, poremecaji koze pridonose negativnom utjecaju na
ljudska bi¢a, kako u pogledu prihvacanja vlastite slike, tako i u pogledu kvalitete Zivota, ¢ime se
objasnjava povecani interes za dermatoloSke poremecaje povezane s antitumorskim lije¢enjem.

Slika vlastitog tijela prepoznata je kao kriticni psihosocijalni problem kod onkoloskih pacijenata.
Rak i njegovo lije¢enje mogu dovesti do promjena u izgledu koze, noktiju, lica i kose Sto doprinosi
izmijenjenoj slici tijela te stvara osje¢aj odbacenosti i stigmatizacije. Rezultati dobiveni opseznim
istrazivanjem americ¢kog instituta za onkologiju govore da oko 70 % bolesnika tijekom lijecenja nije
dobilo adekvatnu socijalnu i emocionalnu podr§ku. Medu njima, 55 % nije znalo da postoji takav oblik
podrske, kako do nje doci te nikad nisu dobili preporuku za istu, $to ukazuje na manjak usredotocenosti
na psihicko zdravlje pacijenata koje nije niSta manje vrijedno od fizickog (Juri¢ i sur., 2016.).

Napredno poznavanje nuspojava te proaktivno upravljanje njima doveli su do smanjenja pojave
anksioznosti, pove¢ane adherencije prema lije€enju te poboljSanja kvalitete zivota pacijenata (Silva i
sur., 2020.).

Pravilan pristup u tretiranju dermatoloSkih nuspojava nuzan je kako bi se antitumorsko lije¢enje
provodilo prema planu i minimalno stresno za pacijenta. Naglasak se stavlja na savjetovanje pacijenata
i njihove blize okoline prije zapocinjanja lijecenja kako bi se smanijila psiholo$ka trauma zbog kozmeticki
neprihvatljivog izgleda izazvanog lijekovima. Suradnja onkologa i dermatologa takoder je vazna zbog
donoSenja najbolje odluke za pacijenta iz dviju razli¢itih perspektiva, kao i provodenje preventivnih
mjera.

Unato¢ tome Sto su provedene brojne studije koje se bave ovom problematikom, za vecinu
navedenih nuspojava jo$ uvijek ne postoje jasni algoritmi koji opisuju postupke njihova lije¢enja.

Komercijalno su dostupni brojni medicinski i kozmeti¢ki proizvodi koji imaju potencijal u
prevenciji i lije¢enju dermatoloskih nuspojava. Velik broj lijekova Kkoristi se off-label u razlicitim

dermatozama. Razvijene su brojne nove formulacije s inovativnim ,nosa¢ima“ u svrhu poboljSanja



fizikalno-kemijskih svojstava kao Sto su nedostatak prianjanja, brzina prodiranja, ili razliiti farmakolo$ki
oblici ovisno o mjestu primjene, ¢ime se poboljSava suradljivost pacijenta koja je klju¢na za optimalan
terapijski ishod. Kontinuirano se razvijaju i testiraju topikalni agensi za ciljanu primjenu. Napredak u
nanotehnologiji doveo je do moguénosti pobolj$anja ucinkovitosti topikalnih agenasa ciljanjem Zeljenih
struktura koze, poboljSanja prianjanja farmaceutskih oblika i obima penetracije lijekova te minimiziranja
nuspojava (Barnes i sur., 2021.).

U prvom dijelu specijalistickog rada ukratko su opisane najucestalije dermatoloSke nuspojave
te metode prevencije i lije€enja s naglaskom na topikalnim pripravcima, dok se u drugom dijelu rada
detaljnije opisuju karakteristike izdvojenih skupina topikalnih pripravaka koji se u€estalo primjenjuju kod
razli¢itih prethodno navedenih dermatoloskih nuspojava. U radu ¢e biti navedeni trenutno dostupni

topikalni pripravci, kao i dio onih koji su u razli¢itim fazama pretklinickih istrazivanja.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog specijalistickog rada je sustavno opisati dermalne pripravke namijenjene upravljanju

simptomima dermatolo$kih nuspojava antitumorskih lijekova.

Hipoteza 1: Sastav i tehnoloSki oblik dermalnog pripravka znacajno utjeCe na klinicke ishode

ublazavanja dermatolo$kih nuspojava antitumorskih lijekova.

Hipoteza 2: Pravilnim izborom dermalnih pripravaka i savjetovanjem pacijenata mogucée je upravljati

simptomima dermatolo$kih nuspojava antitumorskih lijekova.

Detaljnim pregledom dermalnih pripravaka odobrenih za primjenu kao topikalni lijekovi,
medicinski ili kozmeti€ki proizvodi unaprijedit ¢e se moguénosti upravljanja simptomima dermatoloskih
nuspojava antitumorskih lijekova, potaknuti na izradu smjernica za prevenciju i lije€enje istih te osvijestiti
pacijente i zdravstvene djelatnike 0 moguénostima i vaznosti njege koze prije, tijekom i nakon procesa

lije€enja.



3. MATERIJALI | METODE — SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O

TEMI

3.1. DERMATOLOSKE NUSPOJAVE KAO POKAZATELJ USPJESNE TERAPIJE

Odnos izmedu ishoda lije¢enja i dermatolo$ke toksi¢nosti inducirane antitumorskim lijekovima
privukao je paznju tijekom protekla dva desetljeca.

Povezanost izmedu ucinkovitosti inhibitora receptora epidermalnog faktora rasta (engl.
epidermal growth factor receptor, EGFR) i tezine osipa prvi je puta zabiljezena 2003. g. u Cetiri studije
faze Il uklju€ujuci pacijente s kolorektalnim karcinomom, karcinomom skvamoznih stanica glave i vrata
te karcinomom gusterace koji su bili na terapiji cetuksimabom. U sve ¢etiri studije pacijenti koji su razvili
osip imali su bolje prezivljavanje od onih koji ga nisu razvili, dok su oni s najintenzivnijim osipom imali
najbolji terapijski odgovor i prezivljavanje (Saltz, 2003.; Ledi¢ Drvar i sur., 2015.).

Od tada se povezanost izmedu pojave ili tezine osipa i stope prezivljavanja nakon lijecenja
EGFR inhibitorima sve viSe analizira u velikom broju klinickih studija.

Multikinazni inhibitori ¢esto dovode do razvoja bolne erupcije na Sakama i stopalima poznate
pod nazivom koZna reakcija na Sakama i stopalima (engl. hand foot skin reaction, HFSR) za koju je
takoder dokazana povezanost s prezivljavanjem. Jedno je istrazivanje utvrdilo da su pacijenti s
hepatocelularnim karcinomom na terapiji sorafenibom, pri ¢emu su razvili HFSR ili osip, imali zna¢ajno
bolju kontrolu tumora u usporedbi s onima koji nisu razvili dermatolo$ke nuspojave. Uz to, noviji sustavni
pregled i metaanaliza 12 kohortnih studija na pacijentima s hepatocelularnim karcinomom koji su lijeéeni
sorafenibom izvjestili su kako je razvoj HFSR bio zna€ajno povezan sa smanjenim rizikom od smrti.

lako vecina studija opisuje osip kao koznu toksi¢nost koja je zna¢ajno povezana s povecanim
prezivljavanjem pacijenata na terapiji kinaznim inhibitorima, postoje izvjestaji i o ostalim nuspojavama
na kozi i sluznicama koji su povezani s klinickim ishodom: kseroza kod pacijenata na terapiji
cetuksimabom i panitimumabom, leukocitoklasti¢ni vaskulitis, pruritus i paronihija kod pacijenata na
terapiji erlotinibom, sindrom Saka-stopalo kod primjene lapatiniba i sorafeniba te stomatitis kod primjene
everolimusa.

Inhibitori imunoloskih kontrolnih to¢aka novija su skupina antitumorskih lijekova koji su tijekom
posliednjih desetak godina doveli do glavnih terapijskih napredaka. Molekule imunoloskih kontrolnih

toCaka kao citotoksi¢ni T-limfocitni antigen 4 (CTLA4) i ligand 1 programirane stani¢ne smrti (PD-1) /



receptor 1 programirane smrti (PD-L1), vezu se za specificnu molekulu na tumorskoj stanici te time
tumor sprecava djelovanje T limfocita u smjeru uniStenja tumorske stanice. Blokadom navedenih to¢aka
imunoterapijom onemogucuje se takvo djelovanje tumora (protein kontrolne toCke je ve¢ zauzet) pa
imunoloski sustav ostaje adekvatno aktiviran. |z razloga $to inhibitori imunolo$kih kontrolnih to¢aka
uzrokuju aktivaciju T stanica, mogu se pojaviti autoimuno posredovane nuspojave (engl. immune-
related adverse events, irAEs,) s koznim nuspojavama (vec¢inom osip i pruritus) koje predstavljaju
naj¢esci tip. Smatra se da opseg imunoloske aktivacije i tumorskog odgovora koreliraju s vjerojatnoSéu
imunoloSki posredovane toksi¢nosti. Nekoliko je studija pokazalo povezanost izmedu irAEs i klinickih
benefita. U prvoj studiji koja sugerira ovu povezanost je razvoj depigmentacije kose i dlaka kod
pacijenata s metastatskim melanomom lije¢enih CTLA4 inhibitorom korelirao s dugotrajnim klini¢kim
odgovorom. Nakon toga, 2015. g. sustavni pregled i metaanaliza svih studija o imunoterapiji melanoma
i autoimunoj toksicnosti, sugerirali su da je razvoj vitiliga kod pacijenata s 3. ili 4. stadijem melanoma
koji primaju imunoterapiju bio jasni pokazatelj vec¢e stope prezivljavanja. Takvi su pacijenti imali znatno
maniji rizik od progresije bolesti i smrti u odnosu na one koji nisu razvili vitiligo. Od tada je nekoliko
retrospektivnih studija izvjestilo o koznim irAEs kao predikativnim pokazateljima uspjeSnosti terapije
(Wenisur., 2017.).

Citotoksic¢na kemoterapija obuhvaca Siroku skupinu €esto koridtenih antitumorskih lijekova koji
djeluju vec¢inom sprjeCavanjem dijeljenja i rasta tumorskih stanica. Alopecija je kao druga Cesta
nuspojava povezana s lije¢enjem citotoksi¢nim lijekovima predloZzena kao potencijalni biomarker
odgovora na kemoterapiju jer reflektira uspjesSnost ciljanja sliénih brzo rastucih stanica (stanice folikula
kose). Zanimljivo, iako postoji veza izmedu ostecenja korijena vlasista i njegove primjene kao mjere
toksi¢nosti povezane s citotoksi€nom kemoterapijom $to je predlozeno jo§ 1960. g. od strane Crounse
i suradnika, ta je hipoteza direktino istrazena tek 2005. g. retrospektivnom serijom slu€ajeva. Nalazi
sugeriraju da kod pacijenata s Hodgkinovim limfomom koji su lije€eni doksorubicinom odsutnost
alopecije moze predstavljati slabiji odgovor na lije¢enje. Alopecija je zapravo bila povezana sa zna¢ajno
vi§im stopama klini¢ke remisije koja je postignuta kod 79 % pacijenata s alopecijom naspram 31 % onih
bez alopecije (Elis i sur., 2005.).

U pregledu literature takoder je identificirana znacajna povezanost izmedu prezivljavanja i
promjena na noktima koje su Cesto izazvane primjenom taksana. Razvoj promjena noktiju ukljucujuci

promjenu boje u tamniju, oniholizu, subungvalnu hiperkeratozu i asepti¢ki subungvalni apsces, pokazao



se kao neovisni povoljan prognosti¢ki ¢imbenik ukupnog prezivljavanja te je bio povezan sa znacajno
duljim prezivljavanjem bez progresije bolesti u usporedbi s pacijentima bez promjena na noktima.

Takoder valja spomenuti i studije koje opisuju bolje prezivljavanje kod pacijenata koji su razvili
sindrom Saka-stopalo (engl. hand-foot syndrome, HFS) pri primjeni citotoksi¢ne kemoterapije. Boers-
Sonderen i suradnici su 2014. g. proveli studiju ocjenjujuéi povezanost izmedu toksi¢nosti i u€inkovitosti
pegiliranog liposomskog doksorubicina (PLD) te su zakljucili da je razvoj HFS bio znacajno povezan s
nizim rizikom progresije bolesti. Sli¢ni rezultati dobiveni su iz studije s kapecitabinom (Hofheinz i sur.,
2012.; Jandu i sur., 2019.).

Budu¢i da su toksi¢ni ucinci na kozi klinicki vidljivi parametar, oni mogu na brz, jeftin i
neinvazivan nacin klini¢arima dati znak o uspje$nosti lije€enja. Dermatolozi bi u suradnji s onkolozima
trebali pomno pratiti, identificirati i na vrijeme lije€iti dermatoloSke promjene izazvane onkoloSkim
lijekovima jer njihov razvoj moze ukazivati na pozitivan odgovor na lije€enje (Rzepecki i sur., 2018.).

lako su navedene studije dale obecavajuée rezultate, potrebne su veée prospektivhe studije
kako bi se utvrdilo je li dermatoloSka toksi¢nost zaista pouzdan biomarker u predvidanju uspjeSnosti

terapije (Lacouture i sur., 2021.).



3.2. KARAKTERISTIKE TOPIKALNE PRIMJENE LIJEKOVA

Koza je povrS§inom najveci organ ljudskog tijela koji je zaduzen za brojne funkcije kao Sto su
zaStita tijela od vanjskog okoliSa, regulacija tjelesne temperature, pohrana krvi, otkrivanje osjeta te
sinteza vitamina D. KoZa se sastoji od povrSinskog tankog epidermalnog sloja (0,1 mm) i dublje
smjeStenog debljeg dermalnog sloja (1,5-4 mm) (Waghule i sur., 2020.). PovrSinski roznati sloj (stratum
corneum) debljine 10 — 20 um, predstavlja glavnu barijeru prolasku topikalno primijenjenih lijekova.
Sastoji se od korneocita — specificnih stanica koje su bitan ograni¢avajuci ¢imbenik za prodiranje kroz
kozu (Stefanov i Andonova, 2021.). Transcelularni, paracelularni i putem dodataka (folikuli dlaka, znojne
zlijezde) tri su nacina prijenosa molekula kroz stratum corneum. Molekule se krecu kroz slojeve koze
vec¢inom pasivnhom difuzijom. Fizikalno-kemijska svojstva lijekova kao $to su molekulska masa,
topljivost, sposobnost stvaranja vodikovih veza te indeks hidrofilnosti i lipofilnosti igraju dominantnu
ulogu u sposobnosti prijelaza kozne barijere. Nepolarne molekule molekulske mase manje od 500 Da i
log P 1-4 lako difundiraju kroz kozu (Waghule i sur., 2020.).

Topikalne formulacije uklju€uju aktivne tvari koje primijenjene na povrsinu koze djeluju ciljano
na lokalne strukture kao $to su keratinociti, endotelne stanice, imunoloSke stanice ili osjetilni ziv€ani
zavrSeci. Svoje djelovanje postizu nakon penetracije kroz stratum corneum, zastitni vanjski sloj koze
(Coderre, 2018.). Promjene u propusnosti koze i njezinim barijernim svojstvima u patoloskim uvjetima
otezavaju izradu uc€inkovitog sustava za topikalnu isporuku lijekova (Singh i sur., 2016.).

Glavna prednost topikalnog lije€enja je niska sistemska apsorpcija lijeka te posliedi¢no
minimalizacija nuspojava, no njegovi nedostaci (uCestale aplikacije, ograni¢ena kratkotrajna
ucinkovitost, neprihvatljiva organolepti¢ka svojstva, nemoguénost primjene u svakodnevnim Zivotnim
situacijama) mogu dovesti do smanjene adherencije i upitne djelotvornosti pripravka.

LoSa adherencija prema topikalnoj terapiji oduvijek je bila glavni ¢imbenik izostanka terapijskog
uc€inka. Uzrok tome mogu biti brojni ¢imbenici kao $to su propisivanje neprikladne podloge za tretirano
podrucje ili izostavljanje pacijentovih afiniteta vezanih uz odabir formulacije. U danasnje je vrijeme
konkretno poznavanje formulacija lijekova bitnije nego prije zbog kontinuiranog razvoja formulacija s
mnogo novih mogucnosti. Konstantne inovacije sluze poboljSanju estetskih svojstava topikalnih
formulacija te posljedi€no poveéanju pacijentova zadovoljstva, adherencije i terapijskog ishoda (Mayba
i Gooderham, 2018.). UspjeSna formulacija za topikalnu primjenu zahtijeva pazljivu manipulaciju
obrambenim barijerama i odabir prikladne podloge (Singh i sur., 2016.).

9



3.3. SLOZENE PODLOGE ZA DERMALNU PRIMJENU

Podloge za topikalnu primjenu pored fizickog ucinka, primjerice, hladenja ili okluzije, pozitivho
utje€u na barijerna svojstva roznatog sloja. Stoga one predstavljaju jedinstvene dermalne pripravke jer
bez uklopljenog lijeka takoder djeluju na kozu.

Pred podloge za dermalnu primjenu postavljaju se brojni zahtjevi od kojih su najvazniji: (i)
fizioloSka kompatibilnost, (ii) kemijska i mikrobioloSka stabilnost, (iii) mogu¢nost vezanja vode i tekuéih
sirovina, (iv) kompatibilnost s farmaceuticima i kozmeceuticima, (v) primjereno oslobadanje
farmaceutika ili kozmeceutika, (vi) primjerena reoloSka svojstva za postizanje zadovoljavajuée
razmazivosti te (vii) primjerena temperatura taljenja.

Zbog brojnih zahtjeva dermalne podloge predstavljaju slozene sustave izradene od viSe
jednostavnih sustava uz dodatak pomo¢nih tvari. Njihov sastav potrebno je prilagoditi statusu i tipu koze,
specifi€nosti podrucja koze i stadiju bolesti. Sastav podloge i pripravka koji nije primjeren odredenom
oboljenju ili stanju koze moze dovesti do pogor$anja oboljenja ili slabljenja zastitnog sloja.

Jedan od nacina podjele slozenih podloga je na osnovu sadrzaja vode (Goreta i Pepi¢, 2014.).

3.3.1. SloZene podloge koje ne sadrze vodu (bezvodne podloge)

Podloge koje ne sadrze vodu najéeSée se koriste za izradu zastitnih dermalnih pripravaka i za
¢iS¢enje koze. Zbog stvaranja nepropusnog (okluzivnog) sloja nisu namijenjene za primjenu na ve¢im
povrSinama koze.

Hidrofobne bezvodne podloge adsorbiraju relativno malu koli€inu vode. Sirovine koje se koriste
za njihovu izradu moguce je svrstati prema kemijskoj strukturi u gelove ugljikovodika (npr. vazelin ili
parafin) i lipogelove (biljna masna ulja, prirodni i sintetski trigliceridi, voskovi).

Hidrofilne bezvodne podloge obi¢no su smjese tekucih i &vrstih makrogola, a izraduju se iz
sirovina koje se mijeSaju s vodom.

V/U emulgiraju¢e podloge (apsorpcijske baze) odlikuju se velikom sposobnoSéu apsorbiranja
vode, a nastaju dodatkom lipofiinih emulgatora (kolesterol, lanolinski alkoholi, sorbitanski esteri,
monogliceridi i masni alkoholi) u gelove uglikovodika i lipogelove.

U/V emulgirajuée podloge (isperive podloge) mogu vezati vodu u relativno velikom udjelu te se

lako uklanjaju s povrsine koze. Nastaju dodatkom hidrofilnih emulgatora (polisorbati, cetostearilni esteri
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i eteri masnih kiselina s makrogolima) te slozenih emulgatora (primjerice, emulgiraju¢i vosak)
parafinskim ugljikovodicima i trigliceridima.
U/V i V/U emulgiraju¢e podloge izraduju se kao bezvodni sustavi te su kompatibilne s veéinom

djelatnih tvari. Zbog sadrzaja emulgatora lakSe se uklanjaju s povrSine koze (Goreta i Pepi¢, 2014.).

3.3.2. Slozene podloge koje sadrze vodu

Dodatkom vode u V/U emulgirajuce podloge nastaju emulzije tipa V/U (apsorpcijske baze), dok
dodatkom vode u U/V emulgiraju¢e podloge nastaju emulzije tipa U/V (isperive podloge). Isperive
podloge se lakSe uklanjaju s povrSine te je brzina oslobadanja aktivne tvari iz njih veé¢a u usporedbi s
apsorpcijskim bazama. Emulzijske podloge imaju veci potencijal za primjenu u usporedbi s bezvodnim
podlogama zbog boljeg izgleda i dobrih reoloskih svojstava u pogledu primjene i zadrzavanja na kozi,
ugodnijeg subjektivnog osjecaja nakon dermalne primjene te mogucnosti bolje apsorpcije i ucinka
hidrofilnih i lipofilnih tvari otopljenih ili dispergiranih u hidrofilnoj ili lipofilnoj fazi pripravka.

Emulzijske podloge uravnotezenog sastava hidrofilnih i hidrofobnih emolijensa nadoknaduju
lipide u povrsSinskim slojevima koze te optimalno hidratiziraju kozu.

Prema ionskoj prirodi slozenog emulgatora podloge se dijele na neionske, anionske i kationske.
Tip emulzijske podloge ovisi o smjestaju emulgatora u pojedine faze emulzijskog sustava, udjelima
vodene ili hidrofobne faze emulzijskog sustava te dinamickim uvjetima pri postupku emulgiranja. U svrhu
mikrobioloSke stabilnosti u podloge se dodaju etanol, izopropanol i propilenglikol u koncentraciji oko 20
% u vodenoj fazi podloge. Navedene tvari se ne smatraju konzervansima u uzem smislu te pri navedenoj
koncentraciji imaju znacajan utjecaj na penetraciju djelatne tvari kroz kozu. Za mikrobioloSku
stabilizaciju podloga naj¢eS¢e se koriste derivati parabena, sorbatna kiselina, benzoatna kiselina,
benzilni alkohol, fenoksietanol i feniletil alkohol.

Pri oblikovanju podloga i pripravaka namijenjenih oSte¢enoj i osjetljivoj kozi prednost se daje
neionskim emulgatorima zbog manjeg iritacijskog potencijala.

Za oboljele povrsine koze koje vlaze prikladnije su hidratiziraju¢e podloge (hidrogelovi, emulzije
tipa U/V), dok su za suha oboljenja koze prikladnije podloge okluzivnog uc€inka (bezvodne podloge i
emulzije tipa V/U).

Hidrogelovi kao podloge za dermalnu primjenu sadrze veliki udio vode (80 — 90 %, m/m) zbog
¢ega hidratiziraju kozu. Isparavanjem vode s povrSine koze izrazen je ucinak hladenja. Hidrogelovi su

prikladniji za masni tip koze i tijekom ljetnog perioda, dok su uljni gelovi prikladniji za suhi tip tip koze i
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tilekom zimskog perioda. lako se hidrogelovi najéeSce izraduju iz sintetskih geliraju¢ih tvari, mogu se
izraditi i iz povrsinski aktivnih tvari pri €emu u podlozi nastaju strukture tekucih kristala (Goreta i Pepi¢,

2014.).
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3.4. LIPIDNI NANOSUSTAVI ZA POBOLJSANU ISPORUKU AKTIVNIH TVARI

Strategije lije€enja temeljene na konvencionalnim formulacijama su nespecifi¢ne i mogu dovesti
do znacajne sistemske toksi¢nosti. Inventivna strategija za poboljSanje prodiranja molekula kroz
epidermalnu barijeru je primjena podloga funkcionaliziranih nanovezikulama i nanocesticama zbog
njihove lipofilnosti koja posreduje prolazak kroz intaktni lipidni sloj.

Upotreba lipidnih nanosustava u dermalnim formulacijama pruza nekoliko prednosti: kemijsku
zastitu uklopljenih molekula lijeka, primjenu na kozu labilnih ljekovitih tvari, pobolj$anje bioraspolozivosti
lijekova te sposobnost boljeg otpustanja prodiranjem i zadrzavanjem u kozi .

Sustavi za isporuku lijekova temeljeni na lipidima su formulacije koje sadrze otopljenu ili
suspendiranu aktivnu tvar u lipidnim pomoénim tvarima. Pokazali su se prikladnima za dermalne
podloge zbog svoje biokompatibilnosti, u€inkovite isporuke aktivnih sastojaka i stabilnosti. Osim toga,
njihova poboljSana povrSina dovodi do poveéanog prodiranja aktivnin sastojaka i usmjeravanja

djelovanja lijekova u razli¢ite slojeve koze (Goreta i Pepi¢, 2014., Santos Maja i sur., 2002.).

3.4.1. Lipidni nanovezikularni sustavi

Liposomi koji su pioniri medu lipidnim sustavima za isporuku lijekova, koristeni su za poboljSanje
topljivosti lijeka te tradicionalno za topikalnu i transdermalnu primjenu lijekova. Oni predstavljaju prvu
generaciju lipidnih nanovezikula. To su male umjetne vezikule sferi€nog oblika oblikovane od kolesterola
i prirodnih netoksicnih fosfolipida sa zatvorenom unutarnjom vodenom jezgrom. U primjeni od 1980. g.
kada su Mezei i Gulasekharam izvjestili o prvoj generaciji liposoma kao sustava za isporuku lijekova za
topikalnu primjenu.

Drugu generaciju nanovezikula — transferosome, razvili su Cevc i suradnici 1992. g. Rije€ je o
modificiranim liposomima prosje¢nog promjera ispod 300 nm s rubnim aktivatorom koji ih €ini gotovo
osam puta fleksibilnijim od konvencionalnih liposoma. Rubni aktivatori mogu biti sorbitan esteri, natrijev
kolat, polisorbati, dikalijev glicirizinat itd. Kompetitivna prednost transferosoma je njihova sposobnost
istiskivanja kroz sitne rupe, pet do deset puta manje od dimenzija vezikula.

Godine 1996. Touitou je dizajnirao etosome — sljedeci korak poboljSanja sposobnosti prodiranja.
Oni sadrze tekuc¢i dvosloj u svojoj strukturi zbog visoke koncentracije etanola 20-45 %. Etosomi
potenciraju uc€inak penetracije kroz kozu te dovode do prodiranja lijeka do dubine 200 pum. Pokazuiju

izvrsnu sposobnost poboljSanja prodiranja lijekova kroz kozu, kako visoko lipofilnih, tako i visoko
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hidrofilnih aktivnih sastojaka. U odredenom broju studija je zabiljezena superiornija isporuka kroz kozu
etosoma u usporedbi s liposomima, transferosomima i komercijalnim formulacijama.

Korisnost razli¢itih lipidnih vezikula potaknula je istrazivate na eksperimentiranje s
modifikacijama kako bi im dali specifi¢na strukturna ili aplikacijska svojstva.

Nanovezikule koje se Siroko koriste za dermalnu isporuku lijekova nazivaju se niosomi
prosjecne veli€ine Cestica izmedu 50 i 200 nm. Oni se baziraju na neionskim surfaktantima i kolesterolu
te se smatraju stabilnijima i jeftinijim od liposoma. Zbog male veliine vezikula smanjuje se koli¢ina
uklopljenog lijeka i njihova stabilnost. Problem se moze rijeSiti dodatkom stabilizatora kao i drugih
nanovezikula koji se posliednjih godina sve viSe istrazuju za dermalnu isporuku kao §to su kubosomi,
heksasomi, akvasomi, koloidosomi, sfingosomi, ufasomi, arheosomi, lipopleksi, proliposomi itd.

Kubosomi su bikontinuirane kubi¢ne tekuce kristalne faze s dva razlicita hidrofilna podrucja
razdvojena lipidnim dvoslojem. Njihova priprema zahtijeva primjenu visokoenergetskih tehnika
disperzije. Heksosomi su gradeni od heksagonalnih tekucih kristalnih faza dispergiranih u kontinuiranom
vodenom mediju. Kubosomi i heksosomi mogu inkorporirati hidrofilne, hidrofobne i amfifilne lijekove,
karakterizira ih povecani sadrzaj uklopljenog lijeka i dobra stabilnost. Akvasomi se sastoje od tri sloja:
¢vrste nanokristalne jezgre, oligomerne ovojnice i sloja bioaktivhe supstance adsorbirane na ovojnicu.
Akvasomi imaju visok kapacitet uklapanja lijeka te mogu zastititi krhke molekule lijeka od razgradnje.
Koloidosomi se obi¢no koriste za kapsuliranje osjetljivih bioaktivnih spojeva i predstavljaju Suplje
mikrokapsule napravljene od koaguliranih Eestica. Sfingosomi se sastoje od sfingolipida (sfingozin,
ceramid itd.) i koncentricne su dvoslojne nanovezikule s kislim pH u unutraSnjosti. Rezultirajuéi
vezikularni sustavi mogu biti unilamelarni, multilamelarni, oligolamelarni ili multivezikularni.
Karakteriziraju ih povecana ucinkovitost uklapanja lijeka i stabilnost. Ufasomi se sastoje od lipidnih
dvoslojeva dobivenih od nezasi¢enih masnih kiselina i ionskih surfaktanata. U usporedbi s

oksidaciju (Stefanov i Andonova, 2021.).

3.4.2. Cvrste lipidne nanoéestice i nanostrukturirani lipidni nosacdi

Cvrste lipidne nanogestice (engl. solid lipid nanoparticles, SLN) kao i nanostrukturirani lipidni
nosaci (engl. nanostructured lipid carriers, NLC), intenzivno se koriste u sustavima za dermalnu
isporuku. Od svog nastanka devedesetih godina proslog stolje¢a lipidne nanocestice (SLN i NLC) dobro

su poznate istrazivacima u podrucju farmaceutske tehnologije. Kao glavne prednosti u odnosu na druge
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koloidne nosa¢e mogu se navesti lako dostupne sirovine, relativho jednostavne metode proizvodnje,
biokompatibilnost i netoksiénost.

Ove dvije vrste lipidnih nanoCestica klasificirane su prema strukturi. Prvo, SLN se razvijaju u
smjesi samo ¢vrstih lipida. Zatim su nadogradnjom na SLN stvoreni NLC u smjesi ¢vrstih i tekuéih lipida
s prevladavajuéim évrstim lipidima.

Dermalna primjena SLN i NLC pokazala se jednom od najprikladnijin za terapeutske i
kozmeticke svrhe unato¢ raznim dosadasnjim primjenama. Lipidne nanocestice su vodene disperzije
niske viskoznosti za uspjeSnu izravnu primjenu na kozu §to implicira njihovu ugradnju u poluévrste
sustave temeljene na SLN ili NLC.

Opcenito govoreéi, SLN su nanometrijske koloidne Cestice sastavljene od ¢vrste lipidne jezgre
s uklopljenim aktivnim farmaceutskim tvarima i ovojnice stabilizirane surfaktantom. SLN su u primjeni
od 1990. godina te imaju jedinstvena svojstva kao $to su biorazgradivost, impresivan toksikoloski profil,
zaStita aktivne tvari od razgradnje, visok kapacitet uklapanja, sposobnost sterilizacije i skalabilnost.
Interakcija izmedu lipidne jezgre SLN i vostanih lipida u stratum corneum dovodi do znacéajnog
povecanja prodiranja inkapsuliranog lijeka u kozu §to odreduje njihovu uspjesnu primjenu na koZzi.

Druga generacija lipidnih nanoCestica — NLC, sastoji se od smjese Cvrstih i tekucih lipida u
nanojezgri, obi¢no u omjeru 7:3 do 9:1. To dovodi do znacajnijeg poremecaja jezgre lipidnog matriksa
te u skladu s tim snizuje toc¢ku taliSta kako bi se zaustavila rekristalizacija ¢vrstih lipida. NLC se smatraju
poboljSanom vrstom SLN, zadrzavajuéi ista jedinstvena svojstva, ali s optimiziranim sastavom jezgre,
Sto rezultira veéim kapacitetom uklapanja lijeka, boljom stabilno$¢u i sposobno$éu djelovanja pri nizim
temperaturama. Vazno je napomenuti da su NLC jo$ uvijek u ¢vrstom stanju na sobnoj temperaturi.

Prilikom aplikacije na kozu SLN i NLC stvaraju tanak hidrofobni monosloj s izazenim okluzivnim
ucinkom koji optimizira prodiranje aktivne farmaceutske tvari i sprje€ava gubitak vode iz koze.

Kada se primjenjuju lokalno, lipidne nanoc&estice stupaju u interakciju sa sebumom i specifiCnim
lipidima koze, izazivajuéi promjenu u prirodnom rasporedu korneocita. Kao rezultat ove interakcije
oslobadaju se inkapsulirane molekule, dok je njihovo prodiranje u nize slojeve epidermisa i dermisa

ovisno o njihovoj lipofilnosti (Stefanov i Andonova, 2021.).

3.4.3. Mikroemulzije i nanoemulzije
Mikroemulzije i nanoemulzije su disperzijski sustavi sastavljeni od dvije tekuée faze koje se ne

mijeSaju i koje mogu prodrijeti u dublje slojeve koze. Dokazi upucuju na to da mogu poremetiti strukturni
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poredak lipida stratum corneum S§to rezultira gubitkom barijernih svojstava koze. Unato¢ ocitim
slicnostima izmedu ova dva sustava koji predstavljaju koloidne disperzije niske viskoznosti, oni su
klasificirani kao potpuno razli€ite formulacije.

Mikroemulzije su spontano formirani, trasparentni te izotropni, termodinamicki stabilni
disperzijski sustavi. Nastaju preciznim mijeSanjem volumena tekucina koje se ne mijeSaju (obi¢no ulja i
vode) i medufaznog filma stabiliziraju¢ih surfaktanata pri specificnim tlakovima i temperaturama.
Alkoholi kratkog alkilnog lanca kao $to su kosurfaktanti propanol, glicerol, etilenglikol i drugi, tipi¢an su
odabir za spontano stvaranje mikroemulzija. 1zotropni i vizualno monofazni transparentni sustav u kojem
je veli¢ina kapljica obi¢no ispod 100 nm, stvara fleksibilan medufazni film karakteriziran ultra niskim
vrijednostima povrsinske napetosti. Mikroemulzija kao formulacija moze poboljSati isporuku pripravka s
hidrofilnim i lipofilnim aktivnim tvarima u usporedbi s konvencionalnim nosac¢ima.

Postoje tri razli¢ite strukturne vrste mikroemulzija koje se mogu formirati:

(1) mikroemulzija ulje u vodi (U/V)
(2) mikroemulzija voda u ulju (V/U)
(8) bikontinuirana mikroemulzija.

Nanoemulzije se obi¢no sastoje od kapljica veli¢ine 20 — 500 nm te su drugacijeg izgleda ovisno
o njihovoj velicini. Tradicionalno se stabiliziraju surfaktantima te se dugoro€no ne mijenjaju. Medutim,
kako se radi o neravnoteznim strukturama, treba se uloziti energija kako bi se formirala veli¢ina kapljica
prema nanoskali.

Strategije lijecenja temeljene na konvencionalnim formulacijama su nespecifi¢éne i mogu dovesti
do znacajne sistemske toksicnosti. Progresivni pristup primjeni lipidnih nanoformulacija kao sustava za
dermalnu isporuku lijekova moze pruziti neusporedivu perspektivu za primjenu visoko kompetentnih i

sigurnih tretmana s pobolj§anim omjerom Koristi i rizika (Stefanov i Andonova, 2021.).
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3.5. EGFR INHIBITORI

EGFR je transmembranski glikoprotein koji pripada skupini tirozin kinaznih receptora tipa 1.
Fizioloski je rasprostranjen u epitelnim tkivima i folikulama dlaka gdje doprinosi epidermalnoj proliferaciji,
diferencijaciji i rastu dlaka, to¢nije prijelazu iz anagene u katagenu fazu. EGFR je najviSe zastupljen u
bazalnim keratinocitima gdje djeluje kao snazni promotor rasta in vitro dovode¢i do epidermalne
hiperplazije i hiperkeratoze.

Medutim, EGFR je pretjerano izrazen u mnogim tumorima gdje sudjeluje u rastu tumora,
stani¢noj proliferaciji, apoptozi, angiogenezi, stani¢noj pokretljivosti i metastaziranju (Madke i sur.,
2014.).

EGFR inhibitori predstavljaju veliku skupinu ciljanih antitumorskih lijekova koji se uspjesno
koriste u terapiji solidnih tumora ukljuéuju¢i karcinom ne-malih stanica plu¢a, dojke, glave i vrata,
jednjaka, gusterace te kolorektalni karcinom. Njihovom primjenom zapoceo je koncept individualizacije
onkolo$ke terapije (Xu i sur., 2017.).

Pokazalo se da su EGFR inhibitori dobro podnosljivi i u€inkoviti u slu€ajevima rezistencije na
kemoterapiju dovodeci do brze regresije tumora i olakS§anja simptoma. EGFR ovisna inhibicija rezultira
zastojem stani¢nog ciklusa i apoptozom.

Dvije skupine lijekova ciljaju pojedinu domenu EGFR: monoklonska protutijela koja se vezu na
izvanstani¢nu komponentu EGFR i sprje€avaju vezanje epidermalnog faktora rasta na vlastiti receptor
¢ime se sprjeCava dioba stanica (cetuksimab, panitumumab) te inhibitori tirozin kinaze (TKI) koji se vezu
na tirozin — kinaznu domenu u receptoru za epidermalni faktor rasta ¢ime se sprje€ava prijenos signala
(gefitinib, erlotinib). Tre¢a skupina lijekova (lapatinib) djeluje kao kombinirani EGFR/HERZ2 inhibitor
(Wnorowski i sur., 2012.).

Strukturne promjene na kozi kod pacijenata lije€enih EGFR inhibitorima mogu olaksati ulazak
simbiotskih bakterija u epidermis i dermis $to dovodi do vece patogenosti i klinickih infekcija.

lako se podnose znatno bolje od konvencionalne kemoterapije, primjena EGFR inhibitora
dovodi do pojave brojnih dermatolo$kih nuspojava uklju€ujuci papulopustularni osip, kserozu, ekcem,
paronihiju te promjene na noktima i dlakama. One se zajednicki zovu PRIDE kompleks (akronim od
Papulopustules and / or paronychia, Regulatory abnormalities of hair growth, Iltching, Dryness due to

EGFR inhibitors).
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Pruritus, pojacani rast trepavica, mukozitis, sindrom Saka-stopalo i SDRIFE (skr. symmetrical
drug-related intertriginous and flexural exanthema, specificna kozna erupcija koja se javlja nakon
sistemskog izlaganja kontakinim alergenima) su ostale nuspojave zabiljezene pri primjeni EGFR
inhibitora.

lako uzro¢ni mehanizam ostaje nejasan, trenutacne teorije govore u prilog poremecaja u
proliferaciji i migraciji bazalnih stanica $to dovodi do zastoja u rastu i apoptoze ili razvoja imunoloskog

odgovora na inhibirani EGFR (Wnorowski i sur., 2012.).
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3.6. SINDROM SAKA-STOPALO

Sindrom Saka-stopalo poznat i kao palmarno - plantarna eritrodizestezija, palmarno-plantarni
eritem, toksicni eritem dlanova i stopala ili Burgdorfov sindrom, dobro je dokumentirana i relativno ¢esta
kozna reakcija povezana sa Sirokim spektrom antitumorskih lijekova od kojih ga najéeS¢e uzrokuju
kapecitabin, 5-fluorouracil (5-FU), citarabin i liposomski doksorubicin. Incidencija iznosi izmedu 6 % i 64
%. HFS karakterizira Sirok spektar razli¢itih simptoma u rasponu od blage nelagode do bolnih senzacija
u dlanovima i stopalima koje mogu ograni¢avati funkcionalnost i ometati pacijente u obavljanju
svakodnevnih aktivnosti. lako nije rije€ o stanju opasnom po zivot, ono moze imati ozbiljan utjecaj na
kvalitetu Zivota pojedinca (Nikolaou i sur., 2016.).

Sindrom Saka-stopalo je pokazao snazniji u¢inak na smanjenje QoL u usporedbi sa kserozom,

paronihijom, pigmentacijom ili osipom (Urakawa i sur., 2019.).

3.6.1. Klinicka slika

Pocetne klinicke manifestacije HFS uklju€uju trnce, uko€enost ili bol, zahvaéajuéi dlanove, a
kasnije i tabane. U pocetku se razvija ostro definirano podrucje eritema koje moze biti praéeno zarecom
boli, edemom, ispucanom kozom i deskvamacijom. Dlanovi su veéinom zahvaceni i mogu biti jedino
mjesto sindroma. Kod pacijenata tamnijeg fototipa umjesto eritema moze doéi do hiperpigmentacije.
Cesta je postupalna hiperpigmentacija, posebice kod primjene kapecitabina te moZe biti makularna na
dlanovina i tabanima, difuzna ili rasporedena uzduz linija nabora. Ako stanje napreduje, mogu se javiti
mjehuri¢i ili ulceracije pracene deskvamacijom i reepitelizacijom kao dio procesa zacjeljivanja. Na
mjestima stvaranja mjehurica mogu nastati ishemijske nekroti¢ne lezije. Gubitak otisaka prstiju zbog
epidermalnog ostecenja je zabiljeZzen kod primjene kapecitabina (Dawood i sur., 2021.).

HFS pripada spektru preklapajucih toksi¢nih reakcija dijelec¢i zajednic¢ke klinicke i patoloSke
karakteristike koje se mogu sazeti pod pojmom toksi¢ni eritem izazvan kemoterapijom (TEC). TEC
ukljuuje trenutno koriStene izraze kao Sto su kemoterapijom izazvana ekrina skvamozna
siringometaplazija, epidermalna dismaturacija, intertriginozna erupcija povezana s kemoterapijom,
neutrofilni ekrini hidradenitis kao i sve ranije navedene izraze koji opisuju HFS. Uobicajeni klinicki nalazi
TEC-a ukljuéuju eritematozna podrucja koja naj¢eSc¢e zahvacaju ruke, stopala i intertriginozna podrucja
(podrucja na kojima dolazi do pojacanog trenja koZe o kozu), a obi¢no se razvijaju u roku 2 dana do 3

tiedna nakon primjene kemoterapeutika. HistoloSki nalazi ukljuuju ekrinu skvamoznu
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siringometaplaziju, apoptozu keratinocita, vakuolarnu degeneraciju bazalnog sloja epidermisa i dermalni

edem (Nikolaou i sur., 2016.).

3.6.2. Stupnjevanje HFS

Najcesce koristene metode stupnjevanja HFS su klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije
i Nacionalnog instituta za tumore (engl. The National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events; NCI-CTCAE, v4.0). NCl klasifikacija odreduje tri stupnja toksi¢nosti, dok WHO odreduje
Cetiri stupnja (Tablica 1). U obje klasifikacije stupanj 1 toksi¢nosti je karakteriziran minimalnim koznim
promjenama koje ukljuuju oticanje bez bolova ili eritem, utrnulost, dizesteziju / paresteziju, trnce koji
ne ometaju svakodnevne aktivnosti, dok teSke reakcije (stupanj 3 prema NCI i stupanj 4 prema WHO
klasifikaciji) ukljucuju jaku bol, ulceracije i ograni€enje u obavljanju svakodnevnih aktivnosti. Takoder je

predlozeno i posebno stupnjevanje za afro-ameri¢ke pacijente.

Tablica 1. Stupnjevanje HFS prema WHO i NCI klasifikaciji
Preuzeto i prilagodeno prema Nikolaou i sur., 2016.

STUPANJ WHO NCI
1 dizestezija/parestezija, trnci u rukama i stopalima minimalne kozne promjene ili dermatitis (npr. eritem, edem ili
hiperkeratoza) bez bolova
2 nelagoda prilikom hodanja i drzanja predmeta,
bezbolno oticanje i eritem kozne promjene (npr. ljustenje, mjehuri¢i, krvarenje, edem ili
hiperkeratoza) sa prisutnim bolovima; ograni¢enje u obavljanju
svakodnevnih aktivnosti
3 bolni eritem i oticanje dlanova i tabana, periungualni
eritem i oticanje teSke kozne promjene (npr. ljustenje, mjehurici, krvarenje, edem
ili hiperkeratoza) sa prisutnim bolovima; ograni¢enje u obavljanju
svakodnevnih aktivnosti
4 deskvamacija, ulceracija, stvaranje mjehuriéa, jaka bol

PATEO sindrom (skr. periartikularni tenarni eritem i oniholiza) je vrsta HFS koja se javlja uz
primjenu taksana. Karakteriziraju ga ljuskave eritematozne lezije izrazito rasprostranjene na dorzalnim
dijelovima $aka i tenarnog uzvigenja. U rijetkim slu¢ajevima moZe zahvaéati i dorzum stopala. Cesto su
zahvaceni i nokti. Obi¢no je dvostrani. Moze se javiti ve¢ u prvom ciklusu kemoterapije ili se naglo
razvijati. NajuCestaliji simptomi su bol i osjecaj zarenja.

HFSR je druga varijanta akralne toksi¢nosti koja se povezuje s primjenom ciljane terapije:
monoklonskim protutijelima i malim molekulama inhibitorima tirozin kinaze, s posebnim naglaskom na

one kaiji ciljaju VEGF (vaskularni endotelni faktor rasta) - bevacizumab, sorafenib, sunitinib i BRAF (gen
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koji kodira protein B-Raf) - vemurafenib. Unato€ sli€noj palmarno - plantarnoj zahvaéenosti, ovisnosti o
dozi i pridruzenoj boli, HFSR se razvija na povrS§inama povecanog trenja ili pritiska koja su sklona
traumama, kao $to su pete i lateralna strana stopala. Lezije nastaju 2-4 tjedna nakon zapocinjanja
terapije i karakterizira ih hiperkeratoza nalik na Zuljeve te ponekad povrSinski mjehurici i eritematozni

krugovi (Chanprapaph i sur., 2016.).

3.6.3. Razvoj HFS i oporavak

HFS se obi¢no javlja nekoliko dana nakon pocetka kemoterapije, iako postoje slu¢ajevi kasne
pojavnosti, Cak do 10 mjeseci nakon kemoterapije. Razvoj osipa ovisi 0 lijeku i dozi. Ukupna kumulativha
doza kao i vremenski raspored primjene mogu utjecati na pojavu i ozbiljnost osipa. Osip obi¢no nestaje
u periodu 1-5 tjedana nakon prekida kemoterapije. Ne postoji izravna povezanost izmedu ukupne
kumulativne doze, vrSne koncentracije lijeka i ozbiljnosti ove nuspojave kod pacijenata.

HFS nije po Zivot opasno stanje i rijetko dovodi do hospitalizacije, iako su zabiljezeni slu€ajevi
amputacije zbog nekroze tkiva kao i slu¢aj HFS koji je bio kompliciran pseudomonalnom superinfekcijom
Sto je rezultiralo sepsom i smrtnim ishodom. Glavnim komplikacijama HFS smatraju se smanjenje

kvalitete Zivota, prekid kemoterapijskog lijecenja i modifikacija doze (Nikolaou i sur., 2016.).

3.6.4. Antitumorski lijekovi koji uzrokuju HFS

Najvecu zabilijezenu pojavnost HFS imaju kapecitabin i PLD, dok je iza njih 5-FU. Rijetko se
javlja kod aplikacije bolusa 5-FU, dok je mnogo ¢es¢i kod kontinuirane infuzije (Amin Thomas i sur.,
2016.).

Odredene kombinacije kemoterapijskih lijekova kao $to su doksorubicin i 5-FU u kontinuiranoj
infuziji povecavaju ucestalost HFS na gotovo 90 % za sve stupnjeve reakcije. Taksani, metotreksat,
citarabin, ciklofosfamid i merkaptopurin su povezani s koznim reakcijama koje mogu biti zamijenjene sa

HFS (Nikolaou i sur., 2016.).

3.6.5. Patogeneza i genetska predispozicija

Toc¢na patogeneza HFS nije u potpunosti jasna i pretpostavlja se da je razli€ita za svaku skupinu
agenasa. Koza na dlanovima i tabanima ima brojne jedinstvene karakteristike uklju€ujuci brzu diobu
stanica, krvotok, temperaturu kao i veliku koncentraciju ekrinih znojnih Zlijezda. Ove znacajke kao i

znacajna izloZzenost dlanova i stopala trenju i traumi sugeriraju da bi lokalni ¢imbenici mogli igrati vaznu
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ulogu u patogenezi. Na primjer, pretpostavlja se da ova podruc¢ja mogu sadrzavati viSe koncentracije
antitumorskih lijekova kao rezultat bogate kapilarne mreze i poveéanog krvnog optoka. Jedna teorija se
bazira na €injenici da se antitumorski lijek moZze eliminirati ekrinim sustavom §to rezultira prezentacijom
sindroma na rukama i stopalima zbog povecéanog broja ekrinih Zlijezda na tim dijelovima tijela. Stoga je
kod pacijenata sa hiperhidrozom prisutan tezi stupanj HFS reakcije (Martschick i sur., 2009.). Druga
teorija kaze da HFS povezan s kapecitabinom nastaje zbog ostecenih dubokih kapilara u tabanima i
dlanovima ili zbog enzima uklju€enih u metabolizam kapecitabina §to dovodi do upalne reakcije
posredovane ciklooksigenazom. Pokazalo se da keratinociti u dlanovima imaju poveéanu aktivnost
metaboli¢kih enzima kao $to je timidin fosforilaza, koji pretvaraju kapecitabin u aktivni 5-FU. Podaci iz
nedavnih studija pokazuju kako HSF moze biti uzrokovan smanjenjem antioksidativnog potencijala koze
zbog intenzivnog stvaranja slobodnih radikala. To se pak dogada zbog izlu€ivanja ostataka citotoksi¢nih
ljekova putem znoja na povrSinu koze gdje se homogeno Sire i prodiru u stratum corneum. Upravo su
dlanovi i tabani podrucja debelog roznatog sloja (Yokomichi i sur., 2013.).

Razlike u unosu folata su predloZzene kao mogucéi razlog nize incidencije toksi¢nih ucinaka
fluoropirimidina kod pacijenata istoCnoazijskog podrijetla. Nakon pretvorbe kapecitabina u 5-FU
sekvencijalnim djelovanjem karboksilesteraze, citidin deaminaze i timidin fosforilaze, vezanje aktivnog
5-FU metabolita na timidilat sintazu je stabilno jedino u prisutnosti folata. Stoga povecane razine
egzogenog folata mogu dovesti do poja¢ane inhibicije timidilat sintaze i toksi¢nih u€inaka (Yap i sur.,
2017.).

Nedostatak dihidropirimidin dehidrogenaze (DPD), enzima koji je ukljuéen u metabolizam
fluoropirimidina, je izvrstan primjer genetske predispozicije za toksic¢nost uzrokovanu kapecitabinom.
DPD je enzim odgovoran za katabolizam fizioloSkih pirimidina pa njegov manjak uzrokuje povecanje
vremena poluzivota ovih spojeva. RazliCiti obrasci nedostatka DPD postoje medu razli€itim rasnim i
etnickim skupinama. Nedostatak DPD viSe utjeCe na Afroamerikance, nego na europeide (Nikolaou i
sur., 2016.).

Studijom na pedijatrijskoj populaciji utvrdeno je da je starija dob predisponirajuci ¢imbenik za

razvoj HFS (Karol i sur., 2017.).

3.6.6. Upravijanje simptomima HFS
Edukacija pacijenata, podr§ka i motivacija igraju glavnu ulogu u upravljanju ovim sindromom.

Aktivno sudjelovanje pacijenta i njegova suradnja s onkoloSkim timom klju¢ne su za uspjesno tretiranje
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ovog stanja. UblaZzavanje boli analgeticima ili lokalnim anesteticima poput flastera i gela s lidokainom
kao i promjene zivotnih navika uvijek su potrebni. Sve pacijente treba savjetovati da izbjegavaju
neprikladnu obucu i usku odjecu, pretjerano viezbanje kao i izbjegavanje ekstremnih temperatura.
Lezije koje cure potrebno je tretirati antiseptickim kupkama, primjerice otopinama kalijevog
permanganata, klorheksidin diglukonata ili oktenidin dihidroklorida.
Sistemsko lijeCenje ukljuCuje oralne Kkortikosteroide, piridoksin (vitamin B6), vitamin E,

celekoksib te ostale analgetike (Nikolaou i sur., 2016.).

3.6.6.1. Topikalni pripravci
Svi topikalni pripravci koji se koriste u lije€enju i prevenciji HFS temelje se na klinickom iskustvu
i nekoliko zabiljezenih slu¢ajeva. Ne postoje randomizirane studije koje potvrduju djelotvornost lokalnih

pripravaka.

Topikalni kortikosteroidi
Topikalni kortikosteroidi koriste se empirijski u lije€enju HFS na temelju njihovih protuupalnih
svojstava. Pozeljni su visokopotentni topikalni kotikosteroidi, iako bi se pazljivo trebale nadzirati

potencijalne dugotrajne nuspojave, poput stanjivanja koze (Nikolaou i sur., 2016.).

Kalcipotriol

Kalcipotriol se veze na receptore za vitamin D nakon €ega inhibira proliferaciju keratinocita i
usmjerava diferencijaciju u normalan tijek. Pokazao se kao dobar lijek u lije¢enju umjerenog do teSkog
oblika HFS povezanog s primjenom sorafeniba gdje je primjena kalcipotriola u obliku kreme tijekom dva

tjedna dovela do smanjenja lezija (Demirkan i sur., 2017.).

Nikotinski flaster

Profilakticka primjena nikotinskog flastera za ublazavanje simptoma HFS zabiljeZzena je kod
pacijenata na terapiji 5-FU. Nikotinski flaster je bio primijenjen na kozu pacijenta jedan sat prije infuzije
5-FU i uklonjen jedan sat nakon zavrSetka svake pojedine 24-satne infuzije. Zabiljezeno je potpuno
povlagenje osipa unato€ nastavku lijecenja, najvjerojatnije zbog Cinjenice da vazokonstriktivna svojstva

nikotina mogu smanijiti dotok antitumorskog lijeka u kozu (Kingsley i sur., 1994.).
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Topikalni sildenafil

Sildenafil citrat je prvi otkriveni inhibitor fosfodiesteraze-5 koji inhibira razgradnju ciklickog
gvanozin monofosfata te njegovom akumulacijom u tkivima dovodi do povecane opskrbe krvlju.
Topikalno primijenjen pokazao je izvanrednu ucinkovitost u cijeljenju rana jer povecava dotok krvi u
zahvacena tkiva.

Dosad je provedena samo jedna pilot studija na 9 pacijenata u svrhu procjene ucinkovitosti
topikalnog sildenafila u lije¢enju HFS. Rezultati su pokazali smanjenje bolova u rukama i stopalima s
blagim smanjenjem eritema i pucanja koze unutar medijana od 77 dana samo kod manjeg broja
pacijenata. Blago i sporo pobolj$anje zacjeljivanja moglo bi se pripisati slaboj permeabilnosti sildenafil
citrata, stoga je razvijen nanovezikularni sustav s ukloplienim lijekom, oleinskom kiselinom i
fosfolipidima, oleosomi, u svrhu poboljSane permeabilnosti i odlaganja u kozi. Dodatno, oleinska kiselina

pokazuje protuupalna svojstva (Abdelalim i sur., 2020.).

Emolijensi

U klinickoj praksi upotrebljavaju se razli¢iti emolijensi i zastitne kreme kako bi se sprijecio razvoj
simptoma i olakSale erupcije stupnja 1. Redovitom primjenom emolijensa odrzavaju se integritet i
vlaznost koze.

Ucinkovitost emolijensa koji sadrzi ureu procijenjena je u prospektivnoj studiji na pacijentima
lije€enih kapecitabinom koji su razvili HFS. Trinaest pacijenata s reakcijama stupnja 2 i 3 nanosili su
kremu s ureom dvaput dnevno, dok se isti obrazac primjenjivao profilakticki tijekom sedam ciklusa
lijeGenja kapecitabinom. Svi pacijenti su imali znatno poboljSanje simptoma u roku 2-3 dana od pocetka
primjene, dok su sli¢ni pozitivni rezultati takoder zabiljezeni kod profilakticke primjene. Medutim,
topikalna primjena uree nije dovela do znac¢ajnog poboljSanja u blagom kao i umjerenom do ozbiljnom
HFS u Macedo metaanalizi o strategijama prevencije HFS.

Hidratantna krema s vazelinom i lanolinom koja sadrzi antiseptik 8-hidroksikinolin sulfat (0,3 %)
i primjenjuje se tri puta dnevno evaluirana je u studiji na 39 pacijenata koji su bili na terapiji razlic¢itim
kemoterapijskim lijekovima. Kod dvanaest od trinaest pacijenata je doslo do olakSanja simptoma i

poboljSanja kvalitete zivota (Nikolaou i sur., 2016.).
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Dimetilsulfoksid (DMSO)

DMSO posjeduje analgetsko, protupalno, antimikrobno i antioksidativno djelovanje.
Karakterizira ga niska toksi¢nost i dobra tkivna propusnost te olak§ava prodor drugih tvari kroz bioloSke
membrane, stoga se koristi kao pojacivac penetracije (Altan i sur., 2017.). U SAD-u je odobren kao lijek
za lije€enje intersticijskog cistitisa (Marren, 2011.).

No njegova uloga u ftretiranju HFS joS uvijek nije jasna. Dva pacijenta na kemoterapiji
liposomskim doksorubicinom koji su razvili stupanj 3 HFS bili su lije¢eni DMSO (99 %) Cetiri puta dnevno
tiiekom 14 dana. HFS je uspjesSno saniran kod oba pacijenta u periodu izmedu jednog i tri tjedna.
Medutim, trenutno nisu dostupne druge studije koje bi navodile bilo kakvu terapijsku u¢inkovitost DMSO

kod HFS (Webster-Gandy i sur., 2007.).

Topikalna hena

Hena (Lawsonia inermis) ili kana je biljika s podrucja Bliskog Istoka koja se povijesno Koristila
kao lijek, konzervans i u kozmetici za bojanje kose, ruku, stopala i noktiju kao trajna tetovaza. U narodnoj
medici koristi se kod konstipacije nakon kuhanja sa zasladivac¢ima, lokalno u lijeCenju opeklina i
dekubitusa ili primjenom na glavu kod glavobolje. Istrazivanja su pokazala njezin antibakterijski,
antifungalni, analgetski, antioksidativni i protuupalni u€inak (Kayikci i sur., 2020.).

Zabiljezeni su slu€ajevi pacijenata lijecenih kapecitabinom u kojima je doslo do pobolj$anja
simptoma HFS zahvaljujuci protuupalnim i analgetskim svojstvima hene. Takoder je provedena studija
u kojoj se koristila zajedno s kurkuminom u formulaciji masti gdje je dovela do odgode HFS kod

pacijenata na terapiji kapecitabinom (Elyasi i sur., 2022.).

Biljni hidrogel

Ucinkovitost standardiziranog topikalnog gela koji sadrzi neven (Calendula officinalis L.),
kamilicu (Matricaria recutita L.) i kadulju (Salvia officinalis L.) ispitivana je u studiji na pacijentima
lije¢enih 5-FU koji su razvili HFS. Kod 71 % pacijenata koji su zavrsili studiju zabiljezen je barem jedan
stupanj pobolj$anja nuspojava nakon primjene hidrogela Cetiri puta dnevno tijekom dva tjedna, u
usporedbi s placebom. Ovaj se ucinak pripisuje antioksidativnoj aktivnosti biljnih komponenti u gelu.
Flavonoidi i ostali fenolni spojevi zastupljeni u nevenu posjeduju kemijske strukture koje pokazuju veliki
antioksidativni kapacitet. Kamilica ima sposobnost uklanjanja slobodnih radikala zahvaljujuci glavnoj

komponenti apigenin 7-O-glukozidu. Ukupni hidroksicimetni sadrzaj je dobar marker za procjenu
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antioksidativne aktivnosti kadulje. Hidrogelovi koristeni u ovoj studiji standardizirani su na navedene
spojeve. Biljnim komponentama gela dokazan je protuupalni u€inak, kao i povoljan ucinak na cijeljenje

rana (Karimi i sur., 2019.).

Topikalni piridoksin

Piridoksin, takoder poznat i kao vitamin B6, ¢esto se koristi oralno u prevenciji i lije€enju HFS,
no dokazi o njegovoj ucinkovitosti trenutno su ograniceni i kontroverzni. To¢an mehanizam djelovanja
nije poznat, no pretpostavlja se antagonistiki u¢inak na P2X purinergicnom receptoru ¢ime dolazi do
ubrzanog oporavka kozne barijere nakon njezina naru8avanja i prevencije epitelne hiperplazije.

Studija koja je evaluirala primjenu topikalnog piridoksina (1 %) u formulaciji kreme u periodu od
Cetiri tiedna na pacijentima lije€enim kapecitabinom ili PLD pokazala je obeéavajuce rezultate u smislu
smanjenja boli i prevencije razvoja HFS stupnja 3, iako promjene u stupnjevima u dvije skupine nisu bile
statisticki znacajne. Kod pacijenata je zabiljeZeno ukupno poboljSanje kvalitete zivota putem parametara

HRQoL i QoL (Charalambous i sur., 2021.).

Antioksidativha mast

Primjena antioksidativnih formulacija temelji se na Cinjenici da je HFS uzrokovan smanjenjem
antioksidativnog potencijala koze $to je povezano s intenzivnim stvaranjem slobodnih radikala.
Medutim, randomizirana studija faze Il nije potvrdila korist masti s uklopljenim antioksidansima i uljnim
ekstraktima u prevenciji HFS povezanog s primjenom kapecitabina. Studija je pokazala da je krema s
ureom (10 %) ucinkovitija u odnosu na novu formulaciju, dovodeéi do nize stope pojavnosti i duljeg

vremena do pocetka pojave HFS bilo kojeg stupnja (Hofheinz i sur., 2015.).

Topikalni heparin

Heparan sulfat je snazni anionski linearni polisaharid s velikim kapacitetom vezanja razli€itih
vrsta proteina u fizioloSkim uvjetima. Veze se na stani¢nu povrSinu i proteine matriksa, zajedno s
citokinima i kemokinima, a te interakcije moduliraju sazrijevanje i aktivaciju upalnih stanica, difuziju i
adheziju leukocita na endotelu te ekstravazaciju i kemotaksiju.

Heparin je glikozaminoglikan s antikoagulantnim djelovanjem koji takoder inhibira proliferaciju
razli¢itih tipova stanica in vitro. In vivo inhibira proliferaciju vaskularnih glatkih miSicnih stanica,
fibroblasta, melanocita i keratinocita te poti€e sintezu kolagena. Heparin oponasa fizioloSke ucinke
heparan sulfata, no njegovo djelovanije ovisi 0 dozi te moze djelovati na plazma membrane stanica u
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dermisu i epidermisu. Proliferacija keratinocita je regulirana razli€itim mehanizmima, a pokazalo se da
heparin modulira vezanje faktora rasta keratinocita (KGF) na njegov receptor utjeCuéi na staniénu
proliferaciju induciranu mitogenim signalom KGF.

Lokalna primjena heparina mogla bi biti u€inkovit i siguran tretman za obnavljanje homeostaze
koze kod sindroma Saka-stopalo jer dovodi do smanjenja hiperkeratoze te poboljSava regionalni upalni
odgovor. Njegova primjena je ispitana na pacijentima lije€enim kapecitabinom kod kojih je uoceno

smanjenje hiperkeratoze i limfocitnih infiltrata (Rodriguez-Garzotto i sur., 2022.).

Sikavica (Silybum marianum (L.) Gaertn.)

Silybum marianum (L.) Gaertn., poznata pod nazivom sikavica, tradicionalna je biljka iz porodice
glavocika (Asteraceae) koja se u medicini primjenjuje zbog svojih hepatoprotektivnih uc€inaka.

Aktivna komponenta silimarin sastoji se od slozene smjese koja obi¢no sadrzi 70-80 %
flavonolignana silimarina (silibin A, silibin B, izosilibin A, izosilibin B, silidianin, silikristin A i silikristin B)
te 20-30 % nedefiniranih frakcija poput polimernih i oksidiranih polifenolnih spojeva. Silibin ili silibinin se
smatra najaktivnijim sastojkom silimarina.

Silimarin i njegova aktivha komponentna silibin djeluju kao antioksidansi, ,hvataci“ slobodnih
radikala te inhibitori lipidne peroksidacije. Takoder, pokazuju i imunomodulatorni u¢inak povecanjem
proliferacije limfocita, sekrecijom interferona gama (IFN- y), IL-4 i IL-10 od strane aktiviranih limfocita,
supresijom aktivacije T-stanica djeluju¢i na nuklearni faktor kappa B (NF-kB) put, kao i inhibicijom
ciklooksigenaze |I.

Zahvaljujuéi spomenutim svojstvima silimarin se koristio u prethodnim studijama i kao
nefroprotektivno sredstvo pri primjeni nefrotoksiénog lijeka, primjerice cisplatina te za prevenciju
mukozitiza uzrokovanog radioterapijom.

Topikalne formulacije koje sadrze silimarin takoder djeluju antioksidativno i protuupalno. Smatra
se da silimarin §titi stani€nu membranu od oStecenja izazvanog radikalima te blokira unos toksina
stimulacijom brzine sinteze ribosomalne RNA (rRNA) aktivacijom polimeraze | i rRNA transkripcije.
Dakle, silimarin ubrzava zacjeljivanje tkiva povecanjem sinteze RNA i proteina.

Elyasi i suradnici (2017.) proveli su studiju u kojoj je ispitivan u€inak topikalne formulacije
silimarina u prevenciji HFS kod onkoloSkih pacijenata lije¢enih kapecitabinom. Vecina pacijenata na
terapiji kapecitabinom razvija razli¢ite stupnjeve HFS &to je najvjerojatnije izazvano izravnim toksic¢nim

ucinkom lijeka na dlanovima i tabanima. Kapecitabin i njegovi metaboliti akumuliraju se u ovim
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podrucjima zbog poveéane razine enzima timidin fosforilaze u keratinocitima i visoke koncentracije
ekrinog sustava koji eliminira kapecitabin. Stoga debeli sloj stratum corneum na dlanovima i tabanima
djeluje kao rezervoar §to dovodi do stvaranja toksi¢nih slobodnih radikala i oksidativnog stresa.

Skala za procjenu HFS Svjetske zdravstvene organizacije bila je zna€ajno niza u skupini koja
je primjenjivala gel silimarina (1 %) dva puta dnevno na tabane i dlanove od prvog dana lijeCenja u
usporedbi s placebom nakon 9 tjedana primjene, no ne i nakon tre¢eg i Sestog tjedna kad je provodena
evaluacija. Razlog lezi u ¢injenici da oralni oblik kapecitabina s odgodenim oslobadanjem dovodi do
kasnije pojave HFS. Ova studija pokazala je da primjena gela sa silimarinom moze djelovati preventivno
ili odgoditi pojavu HFS te smanijiti tezinu ove nuspojave na primjeru kapecitabina (Elyasi i sur., 2017.).

Topikalna formulacija silimarina zahvaljujuéi svojim antioksidativnim svojstvima §titi od
fotokarcinogeneze te inhibira upalu i edem koze nastalih uslijed djelovanja UVB zracenja i kemijskih
tumorskih promotora. Stovise, moZe smaniiti ostecenje ljudskih keratinocita uslijed UVA zragenja.
Takoder se koristio i u svrhu prevencije radiodermatitisa kod pacijentica s karcinomom dojke gdje je
vrijeme do pojave toksi¢nosti znacajno produljeno. U ovoj studiji pripravak se poceo primjenjivati dva
tiedna prije pocetka radioterapije $to bi se moglo primijeniti i u slu¢aju kemoterapije (Becker-Schiebe i

sur., 2011.).

3.6.7. Preventivne mjere

Do danas ne postoje randomizirane slijepe studije o terapijskim postupcima za HFS ili HFSR.
lako su objavljene mnoge studije u novijoj literaturi, samo neke od njih su randomizirane s
odgovaraju¢om razinom dokaza. Macedo metaanaliza rasvijetlila je neka neodgovorena pitanja o
prevenciji i strategiji HFS (Macedo i sur., 2014.).

Preporuca se koristenje hidratantnog sredstva prije pocetka kemoterapije kao i izbjegavanje
mehanicke traume na rukama i stopalima noSenjem udobne i prikladne odjeée i obuce. Profilakticka
primjena hidratantne kreme s ureom dva puta dnevno kod svih pacijenata rezultirala je smanjenjem boli
i deskvamacije te povecanjem razine udobnosti tijekom terapije kapecitabinom (Nikolaou i sur., 2016.).

Pacijentima se savjetuje noSenje pamucnih rukavica i ¢arapa, ¢ak i tijekom noéi, kako bi se
sprijeCile daljnje ozljede, zadrzala vlaznost koze i povecala penetracija lokalno primijenjenih lijekova.

Topikalna keratoliticka sredstva koja sadrze salicilnu kiselinu (5-10 %) ili ureu (10-40 %)

pruzaju olak$anje kod bolne hiperkeratoze (Ulrich i sur., 2008.).
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Jedna od preventivnih mjera koja se pokazala ucinkovitom u viSe studija je hladenje
ekstremiteta. Ucinkovitost mjere hladenja moze se objasniti smanjenjem razine toksi¢nih metabolita §to
je postignuto vazokonstrikcijom pri niskim temperaturama (Molpus i sur., 2004.).

Mangili i suradnici (2008.) takoder su opisali statisticki znaajno smanjenje pojavnosti i
ozbiljnosti HFS kod pacijenata koji su stavljali obloge s ledom na zglobove Saka i gleznjeva tijekom
infuzije PLD. Sli¢éni rezultati dobiveni su u dvije studije s uklju¢enim docetakselom gdje su pacijenti
koristili ledene rukavice i €arape (Nikolaou i sur., 2016.).

Rashladni flaster predstavlja mnogo prakti¢nije rjeSenje u usporedbi s paketom leda, ledenim
rukavicama ili Garapama. Primjerice, moze se rezati u prikladne oblike ovisno o zahvac¢enoj povrSini
(neravni dijelovi ispod pazuha i grudi) te smanjuje rizik od trenja koze. Flaster rezultira smanjenjem
temperature za 0,5-1 °C tijekom 10 minuta. Prednosti su mu niska cijena, sigurnost, udobnost, dobro
prianjanje i jednostavno nanosSenje, a uc€inak hladenja moze trajati do 10 sati. Flaster takoder ima i
hidratantni u€inak. lako ¢e dio vode ispariti iz flastera, veci sadrzaj vode moze odrzati kozu vlaznom i
sprijeCiti znojenje, ¢ime se smanjuje moguénost nakupljanja lijeka u ekrinim Zlijezdama. Glavne
komponente rashladnog flastera dimenzija 50 mm x 110 mm su Cista voda (77 %), hidrofilni polimerni
gel i ekstrakt mente. Flaster apsorbira toplinu iz koze kroz sloj polimernog hidrogela te koristi isparavanje
za kontinuirano hladenje okolne koze. Flasteri se nanose na dlanove i leda petnaestak minuta prije
pocetka infuzije (Zheng i sur., 2021.).

Topikalni antiperspiranti koji sadrze aluminijev klorohidrat smanjuju pojavnost HFS nakon
nano$enja na dlanove i tabane, no ucinak prevencije HFS 2. i 3. stupnja u studijama nije bio zna¢ajan
(58 %).

lako HFS ne predstavlja po Zivot opasno stanje, svakako utjeCe na kvalitetu Zivota pacijenta te
Cesto i na promjenu doze lijeka u procesu lije€enja. Sa sve ve¢om primjenom kapecitabina kao
adjuvantnom terapijom kod kolorektalnog karcinoma, incidencija HFS je u porastu. Prevencija i lijeCenje
ovih reakcija nuzne su kako bi se poboljSala kvaliteta zZivota pacijenata te izbjegle nepotrebne
modifikacije doze (Webster-Gandy i sur., 2007.).

Kljuéni elementi za pravilno tretiranje HFS su rano prepoznavanje i pomno pracenje simptoma
te edukacija pacijenata o0 mogucim toksi¢nim ucincima kemoterapije kao i njihovoj prevenciji. Pacijente
treba poticati na redovan pregled tabana i dlanova, osobito ako su na terapiji oralnim citostatikom kod

kuce (Radi¢ i sur., 2015.).
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Nedostaju svakako velike kontrolirane studije koje ocjenjuju ucinkovitost lijeéenja i prevenciju
HFS. Jedina dokazana metoda tretiranja HFS je modifikacija lije€enja Sto ukljucuje prekid primjene lijeka
koji je izazvao nuspojavu, produljivanje intervala izmedu primjene lijeka ili smanjenje doze (Tablica 2).

Ove mjere dovode do poboljSanja simptoma unutar jednog do dva tjedna (Farr i Safwat, 2011.).

Tablica 2. Preporuke za prevenciju i lijecenje sindroma $aka — stopalo
Preuzeto i prilagodeno prema Nikolaou i sur., 2016.

NCI-CTC STUPANJ
TOKSICNOSTI MODIFIKACIJA DOZE PREPORUKE ZA LIJECENJE
0 nema Preventivhe mjere:

a. izbjegavanje mehanickog stresa, noSenje
udobnih cipela i grijanje

b. redovito koriStenje hidratantnih krema s ureom

c. lokalno hladenje se preporuca pacijentima koji
primaju kemoterapiju u obliku kratkotrajne
infuzije

1 nema Nastaviti sa preventivnim mjerama
Primjena hladnih obloga ili kupke s hladnom
vodom
Koristenje topikalnih visokopotentnih steroidnih
pripravaka
Razmotriti primjenu alternativnih topikalnih
pripravaka (nikotinski flaster, topikalna hena)

2 Odgada se lijec¢enje dok se ne postigne stupanj 0/1
Razmotriti smanjenje doze kod sljedec¢ih ciklusa
Koristenje topikalnih pripravaka kao kod stupnja

Razmotriti profilakticku primjenu oralnog
celekoksiba 200 mg dva puta dnevno bez
modifikacije doze

Razmotriti profilakticku primjenu oralnog
deksametazona bez modifikacije doze

3 Odgada se lijeenje dok se ne postigne stupanj 0/1
Smanijiti dozu za 25%
Koristiti topikalno i sistemsko lije€enje kao u
stupnju 2
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3.7. PAPULOPUSTULARNI (AKNEIFORMNI) OSIP

Papulopustularni osip je najranija i naj¢eSca dermatoloSka nuspojava koja se pripisuje skupini
EGFR inhibitora, a pogada i do 90 % pacijenata. Obi¢no je blagog do umjerenog stupnja, no moze
poprimiti i tezi oblik te uzrokovati prekid lijecenja ili u rijetkim slu¢ajevima smrtni ishod.

Patogeneza se razlikuje od akni s izrazenim promjenama rasta i diferencijacije epidermisa
dovodeci do izmijenjene terminalne diferencijacije keranitocita. Takoder su pronadeni transkripcijski
ucinci inducirani EGFR inhibitorima, uklju€ujuci potisnutu ekspresiju gena povezanih s proliferacijom,
povezano$cu i pokretljivoSéu keratinocita.

Osip se obi¢no razvija unutar prvog tjedna lijecenja te se moze pojaviti u periodu od 2 dana do
6 tjedana nakon zapocetog lijecenja.

Tipi¢na prezentacija ukljucuje eritematozne papule i pustule koje pretezno zahvacaju podrucja
s velikim brojem pilosebacealnih jedinica poput lica, vrata i gornjeg dijela trupa. Lezije mogu biti bolne i
pracene svrbezom. Osip moze takoder zahvatiti i donji dio trupa, ekstremitete i straznjicu. Kod tezeg
oblika moze se razviti u spojene plakove i pustule, hemoragicne kruste ili eshare (kraste) s ulceracijama.

Komedoni koji su karakteristi¢ni za akne nisu prisutni u papulopustularnom osipu, stoga izraz
wakneiformni“ nije sasvim prikladan. Uz to, osip ne reagira na terapiju protiv akne.

Na histoloSkom pregledu vidljivi su infiltracija neutrofila i limfocita te vazodilatacija i edem koji
su odgovorni za papule i pustule.

Smatra se da upalu uzrokuju proSireni folikuli dlaka koji puknu. Drugo predloZeno objasnjenje
za upalu je promjena normalne flore koze nakon poremecaja ciklusa dlake. Medutim, razmazi i kulture
bakterija i gljivica su negativni.

Stupnjevanje osipa prema Zajedni¢kim terminoloSkim kriterijima za nuspojave (engl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) Nacionalnog instituta za rak, verzija 4.0 je sliedece:

» Stupanj 1: papule i/ili pustule prekivaju < 10 % povrSine tijela, sa ili bez simptoma svrbeza ili
nelagode pri dodiru zahvaé¢enog podrucja;
» Stupanj 2: papule i/ili pustule prekrivaju 10-30 % povrSine tijela sa ili bez simptoma svrbeza ili

nelagode pri dodiru zahvac¢enog podru¢ja, sa prisutnim psihosocijalnim udinkom i

ograni¢avanjem izvr§avanja pojedinih aktivnosti;
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» Stupanj 3: papule i/ili pustule prekrivaju > 30 % povrsine tijela sa ili bez simptoma svrbeza ili
nelagode pri dodiru zahvaé¢enog podrucja uz prisutno ograni¢avanje u obavljanju svakodnevnih
aktivnosti i lokalnu superinfekciju s indiciranim oralnim antibioticima;

» Stupanj 4: papule i/ili pustule koje prekrivaju bilo koji postotak povrSine tijela sa ili bez simptoma
svrbeza ili nelagode pri dodiru zahvaéenog podrucja uz prisutnost opsezne superinfekcije s
indiciranim intravenoznim antibioticima te predstavlja po zivot opasno stanje;

» Stupanj 5: smrt (Yalici-Armagan i sur., 2019.).

Tezina osipa ne korelira s trajanjem terapije, tipom tumora, fototipom koze ili prethodnom
boleS¢u akne. Pojavnost i tezina osipa ovise o dozi.

Osip uzrokovan monoklonskim antitijelima ¢esto je tezeg oblika. Osip je blazeg oblika i riede se
javlja kod primjene multikinaznih inhibitora sunitiniba i sorafeniba (30-40 %). Zahvaéeni pacijenti su pod
povecanim rizikom od sekundarnih infekcija na mjestima gdje se manifestira nuspojava; 38 % njih razvija
infekciju sa bakterijskim (29 %), viralnim (5 %) ili fungalnim (10,4 %) mikroorganizmima. Mikroorganizmi

Ciji je broj povecan uslijed primjene EGFR inhibitora su Staphylococcus aureus, Malassezia i Demodex

folliculorum (Shin i sur., 2012.).

3.7.1. Upravljanje simptomima papulopustularnog osipa

Zbog nedostatka globalnih smjernica profilaksa i lije€enje se uglavnom temelje na anegdotalnim
dokazima i miSljenjima stru€njaka. LijeCenje koZznog osipa povezanog s EGFR inhibitorima trebalo bi
biti individualizirano te ovisiti o vrsti, tezini i opsegu erupcija (Yalici-Armagan i sur., 2019.).

Takoder, lije¢enje se razlikuje u pojedinim zemljama. Buduéi da se kozni osip Siri i povlagi
tilekom nekoliko tjedana ili mjeseci, tesko je utvrditi je li terapija ucinkovita.

Kod prvog stupnja papulopustularnog osipa lije€enje se provodi topikalnim formulacijama, dok
se kod viSih stupnjeva u terapiju uvode oralni antibiotici i kortikosteroidi ili u najteZim slucajevima

intravenski oblici (https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-practice/palliative-and-supportive-

care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-professionals/prophylaxis-and-

treatment/reactive-management/papulopustular-rash).

32



3.7.2. Najcesce koriStena topikalna terapija

lako su inicijalni klinicki opisi kozne erupcije uzrokovane EGFR inhibitorima usporedivani s
aknama, podaci dobiveni na temelju biopsije i kultura stanica pokazuju da je kozna erupcija upalni
proces potpuno razli¢it od akne. Vecina konvencionalnih anti-akne lijekova za lokalnu primjenu,
uklju€ujuci topikalne retinoide i benzoil peroksid, nisu indicirani za lije€enje papulopustularnog osipa
uzrokovanog EGFR inhibitorima. Ovi lijekovi isuSuju koZu te mogu povecati osjecaj zarenja i iritacije. U
randomiziranoj klini¢koj studiji primjena tazarotena nije dovela do klinickog poboljSanja u lije€enju
koznog osipa povezanog sa cetuksimabom (Scope i sur., 2007.).

Topikalni kortikosteroidi i antibiotici (npr. klindamicin, eritromicin, metronidazol) mogu biti korisni
u lije€enju papulopustularnog osipa te se preporucuju od prve pojave papulopustularnih lezija. U
studijama se spominje rutinska primjena niskopotentnih topikalnih kortikosteroida (primjerice
hidrokortizona) na licu te srednje potentnih na tijelu. Lezije na vlasiStu mogu se lijeCiti topikalnim
klindamicinom (2 %) i triamcinolon acetonidom (0,1 %) u jednakim dijelovima propilenglikola i vode;
alternativno se mogu koristiti kortikosteroidi srednje do jake potentnosti. Medutim, primjena topikalnih
steroida i antibiotika u lije€enju koznog osipa temelji se na sklonostima i iskustvu klini¢ara viSe nego na
podacima iz randomiziranih klini¢kih studija (Burtness i sur., 2009.).

Tezi oblik koznog osipa moze biti povezan sa opseznim stvaranjem zutih krusti i debrisa koji se
mogu ukloniti vazelinom, amonijevim laktatom ili razrijedenim vodikovim peroksidom te njeznim
debridementom. Vodikov peroksid se preporuca izbjegavati ili koristiti s oprezom zbog moguceg
izbjeljivanja.

Neki pacijenti mogu razviti kultura pozitivne infekcije na mjestu dermatoloSke toksi¢nosti (na
primjer, lice, nokatno leziste). Ako se sumnja na superinfekciju (zbog opsega upale i edema, prisutnost
dominantne lezije koja postaje veéa i jace upaljena od ostalih lezija te gnojni sadrzaj), potrebno je uzeti
aspirat iz rane te napraviti test osjetljivosti na antimikrobna sredstva, osobito ako je pacijent vec lijecen
topikalnim ili oralnim antibioticima (Agero i sur., 2006.).

Dugotrajna profilakticka primjena masti mupirocina moze se koristiti u nosu za prevenciju
kolonizacije Staphylococcus aureus, posebice kod pacijenata s rekurentnom infekcijom (Pérez-Soler i
sur., 2005.) .

Vecéina koznih osipa povezanih s EGFR inhibirorima ne dovodi do stvaranja oziljaka nakon

lije€enja, jedino §to moze doci do pojave teleangiektazija i postupalne hiperpigmentacije. Afroamerikanci
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su posebno skloni postupalnoj hiperpigmentaciji nakon primjene EGFR inhibitora, medutim pozitivno je
Sto u roku od tri mjeseca nakon prestanka terapije dolazi do zna¢ajnog poboljSanja ili ¢ak potpunog
povlacenja hiperpigmentacije. Pacijenti koji razviju znacajan kozni osip tijekom terapije EGFR
teleangiektazija drugih etiologija pulse dye laser i intenzivno pulsno svjetlo mogu uc€inkovito smanijiti

eritem i teleangiektaticne Zile (Burtness i sur., 2009.).

3.7.3. Ostala topikalna terapija u lijecenju akneiformnog osipa

Topikalni menadion

Spojevi vitamina K koji se javljaju u prirodi uklju€uju biljni oblik fitomenadion (vitamin K1) i niz
bakterijskih menakinona (vitamin K2). Glavni oblik prehrambenog vitamina K je fitomenadion. Medutim,
menakinon 4, jedan od K2 oblika, je vitamin K koji je u visokim koncentracijama zastupljen u ljudskim
tkivima te ima vrlo specifi¢nu tkivnu distribuciju koja ukazuje na lokalnu sintezu. Za menadion (vitamin
K3), tocnije klasificiran kao provitamin, se pokazalo da je meduprodukt u konverziji fitomenadiona u
menakinon 4 (Tomkova i sur., 2013.).

Vecina pretklinickih podataka dolazi od menadiona (vitamin K3), dok su klini¢ki podaci o
fitomenadionu (vitamin K1) rijetki (Pinta i sur., 2014.).

Osim hemostaze vitamin K ima i dodatna svojstva koja su posebno proucavana kod
osteoporoze i tumora. Mehanizmi koji su uklju¢eni nisu jo§ u potpunosti razjasnjeni. Bitne funkcije
vitamina K izvan hemostaze takoder uklju¢uju supresiju upale. Status vitamina K bio je obrnuto povezan
s upalnim odgovorom (Ohsaki i sur., 2006.).

Vitamini K1 i K2 posjeduju citoprotektivnu funkciju protiv oksidativnog staniénog stresa. S druge
pak strane sintetski menadion inducira stvaranje reaktivnih kisikovih vrsta te iscrpljuje stanicni glutation
u HaCaT ljudskim keratinocitima rezultirajuci oksidativnim o$te¢enjem (Tomkova i sur., 2013.).

Menadion, inhibitor fosfataze, najsnazniji je EGFR aktivator u usporedbi s vitaminima K1 i K2,
te Stiti EGFR od erlotiniba ili cetuksimaba u ljudskim malignim stanicama i normalnim keratinocitima.
PretkliniCke studije su pokazale da vitamin K3 primijenjen topikalno u obliku kreme potpuno prekida
EGFR inhibiciju i regulaciju navise fosforiliranih EGFR receptora u kozi (Lacouture i sur., 2021.). Ovaj
uCinak moze biti posredovan stvaranjem reaktivnih kisikovih vrsta kao i inhibicijom fosfataze u

netoksi¢nim koncentracijama. Podaci iz drugih studija ukazuju da menadion smanjuje erlotinibom
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induciranu citotoksi¢nost keratinocita viSe od hidrokortizona, ciklosporina A, minociklina i difenhidramina
(Pinta i sur., 2014.).

Fitomenadion primijenjen u obliku kreme dovodi do poboljSanja folikulitisa povezanog s EGFR
inhibitorima kada se koristi nakon pojave osipa (Tomkova i sur., 2013.).

Provedene su Cetiri opservacijske studije koje istrazuju topikalnu primjenu kreme s vitaminom
K1 (0,1 %): tri koje razmatraju potencijal za lijeCenje i jedna s profilaktickim djelovanjem. U ovim je
studijama krema s vitaminom K1 pokazala preventivni u¢inak na dermatoloSke nuspojave visokog
stupnja te poboljSanje simptoma povezanih s osipom kod veéine pacijenata (Lacouture i sur., 2021.).

U svrhu povec¢anja akumulacije vitamina K1 u dubljim slojevima koZe i optimiziranja lokalnog
ucinka, razvijene su formulacije etosoma i transferosoma u nebuliziranom obliku koje su usporedivane
s liposomima kao kontrolom. Organizacija glavnih komponenti stratum corneum nije se znacajno
promijenila nakon tretmana koze razli¢itim vezikulama $to upucuje na to da vezikule prodiru ili se stapaju
s najgornjim slojem koze rezultirajuéi obogacenim sastavom lipida. Hipoteza kaze da se liposomi spajaju
samo sa stratum corneum, dok etosomi i transferosomi zbog etanola i natrijevog kolata prodiru dublje u
epidermis gdje se razlazu ostavljaju¢i moguénost difuzije aktivne komponente, vitamina K1, u kozu.
Najbolji rezultati dobiveni su primjenom transferosoma u obliku aerosola koji pruzaju najbolji kompromis
izmedu visoke penetracije u kozu i ograni€ene permeacije kroz nju kako bi se rizik od nuspojava sveo
na minimum. Potrebne su dodatne studije koje ¢e potvrditi navedene hipoteze te usavrsiti stabilnost
navedenih formulacija (Campani i sur., 2016.).

Vjeruje se da fitomenadion moze smanijiti ozbiljnost dermatoloSkih nuspojava povezanih s
EGFR inhibitorima ne samo inhibicijom fosfataze, vec i djelomi¢no zahvaljujuci svojim protuupalnim i
antioksidativnim svojstvima.

Potrebne su vece kontrolirane studije koje ¢e odrediti optimalan oblik i koncentraciju topikalnih

pripravaka koji sadrze vitamin K (Tomkova i sur., 2013.).

Topikalni ivermektin

Ivermektin je antiparazitik Sirokog spekira djelovanja koji je odobren za oralno lijecenje
onhocerkoze, strongiloidijaze i svraba kod ljudi te od nedavno i za lokalno lije€enje pedikuloze (Taieb i
sur., 2015.). Smrt parazita uzrokuje primarno selektivnim vezanjem visokim afinitetom na glutamat
ovisne kloridne kanale koji su smjesteni na ziv€anim i miSiénim stanicama beskraljezaka

(https://www.medicines.org.uk/emc/product/6819/smpc#PHARMACOLOGICAL_PROPS).
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Uz antiparazitski posjeduje i protuupalni uc€inak koji iskazuje inhibicijom lipopolisaharidima
inducirane produkcije upalnih citokina, uklju€ujuci faktor nekroze tumora alfa i interleukin (IL)-1b, dok
povecava razinu protuupalnog citokina IL-10 (Taieb i sur., 2015.).

Ivermektin u topikalnom obliku novi je, u€inkovit i dobro podnoSljiv oblik lije€enja upalne
papulopustularne rozacee kod odraslih. Struktura mu je sli¢na makrolidnim antibioticima, no njegovom
primjenom ne dolazi do razvoja rezistencije. U prosincu 2014. g. Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove
(engl. Food and drug administration, FDA) je odobrila je kremu s ivermektinom (1 %) za lije€enje rozacee
kod odraslih, dok je prvo europsko odobrenje dobiveno u ozujku 2015. g. (Baranska-Rybak i sur., 2019.).

Buduci da oralni oblik pokazuje nuspojave osobito kod visokih doza, lokalno lije€enje moze biti
korisno zbog izbjegavanja istih. S obzirom na to da se neki paraziti nalaze u dubljim slojevima koze
(epidermis i dermis) i potkoznim tkivima, razvijena je topikalna formulacija u obliku mikroemulzije s
visokim stupnjem penetracije i ve¢om ucinkovito$¢u u odnosu na kremu i klasi€énu emulziju (Das i sur.,
2020.).

Zahvaljujuéi dvostrukom udinku pokazao se superiornijim u odnosu na metronidazol kremu
(0,75 %) i gel s azelatnom kiselinom (15 %). Stoga moze biti koristan u lije¢enju upalnih dermatoza
povezanih s Demodex folliculorum ili Staphylococcus aureus, kao $to je akneiformni osip povezan s
EGFR inhibitorima, Sto je potvrdeno i studijom u kojoj je doveo do klinickog pobolj$anja unutar Cetiri

tiedna primjene (Késer i sur., 2017.).

Kozja krv (Lonicera japonica Thunb)

Kozja krv (Lonicera japonica Thunb) klasi¢na je biljka koja se tisu¢ama godina koristi u Kini,
Koreji, Japanu te ostalim isto€noazijskim zemljama za lije¢enje koznog osipa i gripe.

Koristi se u tradicionalnoj medicini zbog svojih bioaktivnih svojstava uklju€ujuci antioksidativno,
protuupalno, antikancerogeno te antibakterijsko i antivirusno. Vodeni ekstrakt kozje krvi moze ublaziti
groznicu ili simptome nalik gripi.

Stoga je provedena prospektivha, randomizirana, kontrolirana klinicka studija u kojoj je
dokazana ucinkovitost profilakticke i simptomatske primjene dekokta kozje krvi, u obliku topikalnog i
oralnog pripravka, za smanjenje ucestalosti i ozbiljnosti akneiformnog osipa povezanog s EGFR
inhibitorima. Mehanizam djelovanja nije u potpunosti razjasnjen. Inhibicija EGFR inducira ekspresiju
kemokina koji pojaavaju upalu koze regrutacijom leukocita, vaskularnom dilatacijom i edemom. lako

jedna hipoteza kaze da je cinarozid primarna flavonoidna komponenta koja djeluje na smanjenje upalnih
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¢imbenika u serumu, pretpostavlja se da kozja krv moze ispoljiti zastitne ucinke na akneiformni osip
vecinom putem svojih aktivnih sastojaka, klorogene i izokloroklorogene kiseline.
Zbog niske toksiCnosti, velike dostupnosti i pristupane cijene profilakticko lije¢enje

formulacijama kozje krvi preporucuje se pacijentima na terapiji EGFR inhibitorima (Liu i sur., 2022.).

Topikalni nadifloksacin

Nadifloksacin je sintetski kinolon koji se koristi za topikalno lije€enje akne. Pokazuje baktericidno
djelovanje na aerobne Gram-negativne, Gram-pozitivne (ukljuuju¢éi MRSA i koagulaza negativne
stafilokoke) i anaerobne bakterije, posebice na Propionibacterium acnes i Staphylococcus epidermis
koje su odgovorne za upalni u€inak. Djelovanje se temelji na inhibiciji konfiguracije negativhog super-
uzvijanja bakterijske DNA kataliziicanom DNA girazom. Osim antimikrobnog, posjeduje i
imunomodulatorne u€inke na antigen prezentiraju¢u funkciju Langerhansovih stanica i keratinocita.

Topikalna primjena kreme s nadifloksacinom i prednikarbatom na kozne lezije uzrokovane
primjenom cetuksimaba pokazala je zna€ajno smanjenje papula, pustula i eritema u svim vremenskim
tockama evaluacije. Prednikarbat je lokalni kortikosteroid s poboljSanim omjerom rizika i koristi. Obje
komponente su uz oralni izotretinoin dio ,trojne terapije” za teSke oblike akneiformnog osipa (Katzer i

sur., 2010.).

Regenecare gel za rane

Regenecare gel za rane (MPM Medical, Irving, TX) je viskozna hidrogel obloga koja sadrzi
lidokain (2 %), a namijenjena je za lokalno lijecenje bolnih rana. Takoder sadrzi kolagen koji se sastoji
od lanaca aminokiselina koje pak poti€u stvaranje tkiva €ine¢i ga hemostatskim agensom. Ostali
sastojci, vitamin E i aloe vera, djeluju na poboljSanje cirkulacije povecavajuci stvaranje krvnih zila te
pruzaju emolijentni u€inak.

Glavne nuspojave ovog proizvoda pripisuju se lidokainu, a odnose se na zarenje, zatezanje i
crvenilo. Gel je kontraindiciran kod pacijenata alergi¢nih na amidne lokalne anestetike.

Zahvaljujuéi pozitivnim rezultatima u smislu smanjenja boli i pruritusa te jednostavnosti
primjene, ovaj se gel moze koristiti kao potporna terapija za kontrolu simptoma u kombinaciji s
protuupalnim lijekovima u lije€¢enju EGFR inhibitorima uzrokovanog papulopustularnog osipa (Wong i

sur., 2010.).
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3.7.4. Opce mjere njege kozZe za ublaZzavanje papulopustularnog osipa

Opce potporne mjere njege koze za smanjenje tezine osipa uklju€uju prije svega kupanje u
hladnoj ili mlakoj vodi, koriStenje proizvoda za kozu i deterdZenata za pranje rublja bez alkohola, mirisa
i boja, primjenu ovlazivata neposredno nakon kupanja te koristenje hipoalergene neokluzivne
korektivne kozmetike.

U svrhu zastite barijere roznatog sloja preporucuju se kozmeticke formulacije koje sadrze
masne kiseline i ceramide (Fabbrocini i sur., 2015.).

Emolijentne kreme su ucinkovitije od losiona i dovode do olakSanja simptoma kada se drze na
hladnom.

Pacijenti bi trebali izbjegavati proizvode kao $to su ulje ¢ajevca ili lokalni pripravci protiv akne
(benzoil peroksid, tretinoin, adapalen i tazaroten) koji mogu isuSiti kozu i uzrokovati iritacije bez
poboljSanja osipa.

Vazno je naglasiti mjere zastite od sunca jer izlaganje suncu moze pogorsati ozbiljnost osipa.
Fotozastitna sredstva koja ne sadrze alkohol manje ce iritirati. Opcenito se preporu€uje primjena
proizvoda sa fizikalnim filterima (na primjer, zinkov oksid, titanijev dioksid) sa SPF = 30 koji blokiraju

UVA i UVB zradenje te se nanose u debljem sloju (https://oncologypro.esmo.org/oncology-in-

practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-

professionals/prophylaxis-and-treatment/reactive-management/papulopustular-rash). Anorganski filteri

su fotostabilniji $to se postiZze prevlacenjem Cestica s dimetikonom (Mancuso i sur., 2017.).

FDA te medunarodni protokoli preporucéuju primjenu 2 mg / cm?ili 45 ml proizvoda po aplikaciji
kako bi se adekvatno pokrila povrsina tijela od 1,73 m? prosje¢no gradene odrasle osobe.
Fotoprotektivna sredstva treba nanositi obilno na sva izlozena podrucja. Kao prakti¢ni savjet za krajnjeg
korisnika za pravilno nanoSenje valja slijediti pravilo ¢ajne Zli¢ice (5 ml): jedna ¢ajna Zli¢ica za lice, glavu
i vrat; po jedna za svaki gornji ekstremitet; po jedna zli¢ica za prednji i straznji torzo te po dvije Zli¢ice
za svaki donji ekstremitet, 8to je ukupno 9 €ajnih Zlicica, tj. 45 ml sredstva po jednom nano$enju (Kuritzky
i sur., 2015.).

Nakon razvoja osipa pacijente treba pomno evaluirati i zapoceti s terapijskim mjerama kako bi
se izbjeglo njegovo napredovanje. Ukoliko se osip povuce lije€enjem, isto se mora prekinuti s oprezom.
Kod druge ili tre¢e pojave papulopustularnog osipa savjetuje se intenziviranje potpornih mjera. |

konac¢no, ako se simptomi i dalje pogorSavaju unato€ adekvatnoj potpornoj terapiji, treba razmotriti o
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priviemenom ili trajnom isklju€ivanju uzro€nog lijeka iz terapije (https://oncologypro.esmo.org/oncology-

in-practice/palliative-and-supportive-care/multikinase-inhibitor-related-skin-toxicity/healthcare-

professionals/prophylaxis-and-treatment/reactive-management/papulopustular-rash).
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3.8. PROMJENE NA NOKTIMA

Promjene na noktima mogu zahvatiti nokatnu plocu, leziste, periungualno podrucje ili sve
zajedno. Toksi¢ni ucinci na nokatnoj ploci i leziStu nokta ¢eSce se javljaju kod primjene citotoksicnih
kemoterapeutika, dok su periungualne lezije karakteristicha nuspojava ciljane terapije (Robert i sur.,
2015.).

Neke abnormalnosti noktiju poput tamnih pigmentacija i Beauovih linija na noktima su
asimptomatske i predstavljaju samo kozmeticki problem, dok ostale poput hemoragije, transverzalnog
gubitka nokatne ploc¢e, akutne bolne paronihije i oniholize, mogu utjecati na pacijentovu kvalitetu zivota
uzrokujuci nelagodu, bol i naruSavanje svakodnevnih aktivnosti. Promjene na noktima su obi¢no
prolazne i nestaju nakon prestanka uzimanja lijeka, no kod nekih pacijenata mogu trajati i duze.

Patofiziologija toksi¢nih promjena na noktima je nepoznata (Can i sur., 2012.).

3.8.1. Promjene na noktima uzrokovane citotoksi¢nim antitumorskim lijekovima
Abnormalnosti u boji nokatne plo¢e (kromonihija), poprecni utori na nokatnoj plo¢i (Beauove
linije) i smanjeni linearni rast nokta naj¢e$ce su promjene na noktima povezane s citotoksi¢nim

antitumorskim lijekovima.

3.8.1.1. Promjene pigmentacije

Hiperpigmentacija nokta moze biti smeda ili crna (melanonihija) te drugih boja kao na primjer,
tamnocrvena, smedecrvena, naran€asta (subungualno krvarenje) ili zelena (superinfekcija
pseudomonasom).

Melanonihija je vidljiva mjesec do dva nakon pocetka kemoterapije kao jedna ili viSe
transverzalnih ili longitudinalnih pruga ili moze biti difuznija. Kod popreéne melanonihije pojedina traka
odgovara terapijskom ciklusu. Ponekad je pra¢ena pigmentacijskim promjenama koze ili sluznica.
Hiperpigmentacija je povezana s aktivacijom matriksnih melanocita, no temeljni mehanizam nije poznat.
Tijekom lijecenja difuzna pigmentacija (totalna melanonihija) moze istovremeno zahvatiti nekoliko
nokatnih plo¢a. Primjena intermitentne kemoterapije moze rezultirati naizmjeni€énim normalnim i
hiperpigmentiranim prugama. Melanonihija moze biti i prvi znak melanoma nokta.

Lijekovi koji najéeS¢e uzrokuju melanonihiju su ciklofosfamid, doksorubicin i hidroksikarbamid

(hidroksiurea). Medutim, pigmentacija nokta moZze biti uzrokovana i drugim lijekovima ukljucujuci
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busulfan, taksane (uzrokuju naran¢astu diskoloraciju zbog hemoragijskog prelijevanja iz lezista nokta),
kapecitabin, cisplatin ili bleomicin.

Leukonihija se o€ituje u bijelom obojenju nokatne ploce te se dijeli na pravu (stvarnu) ili prividnu.
Prava leukonihija je povezana s oSte¢enjem keratinizacije matriksa nokta i prezentira se bijelim
neprozirnim prugama koje se pomicéu kako nokat raste, dok su kod prividne leukonihije one bijele i
prozirne te se ne pomicu se s rastom nokta. Prava leukonihija se ¢esto opaza kod pacijenata lijecenih
antimetabolitima (primjerice, doksorubicinom, ciklofosfamidom i vinkristinom) te je povezana s
disfunkcijom epitela matriksa. Prividna leukonihija rezultat je abnormalnog protoka krvi u lezi$tu nokta i
javlja se u tri oblika: nokti pola - pola (dva dijela nokta popre€¢no odvojena dobro definiranom linijom),
Muehrckeova (paralelne uske bijele pruge odvojene jedna od druge i od lunule trakama ruzi¢astog
nokta) i Terry-jevi nokti (nokti su neprozirne bijele boje koja se zaustavlja 1-2 mm od distalnog ruba
nokta ostavljajuéi ruzi¢asto do smede podrucje Sirine do 3 mm).

Neki lijekovi poput doksorubicina mogu uzrokovati leukonihiju i melanonihiju u istom noktu.

3.8.1.2. Ostec¢enje matriksa nokta

Mnogi lijekovi imaju potencijal ometati normalnu kinetiku i keratinizaciju keratinocita u matriksu
nokta.

Beauove linije izgledaju kao poprec¢na udubljenja na povrsini nokatne plo¢e. Uzrokovane su
privremenim smanjenjem ili zastojem u proizvodnji nokatne plo¢e zbog djelovanja lijekova na
keratinocite matriksa nokta. Beauove linije su zabiljezene kako nuspojava gotovo svih antimitotickih
lijekova, posebice kad se koriste u kombinaciji. Dubina depresije je proporcionalna stupnju oStec¢enja,
dok Sirina odgovara trajanju antitumorskog lije€enja. Uglavnom su zahvaceni svi nokti, no ¢esc¢a je
pojava na noktima ruku. Linije se javljaju nekoliko tiedana nakon pocetka terapije. ViSestruke linije na
istom noktu ukazuju na ponavljane cikluse lije€enja. Lijecenje nije potrebno jer ¢e se linije kretati distalno
s rastom nokta i na kraju nestati (Sibaud i sur., 2016.).

Onihomadeza je najtezi oblik Beauovih linija kod kojega je nokatna plo¢a podijeljena na dva
dijela popre¢nim debelim utorom nazvanim sulkus. Ova promjena je latentna dulje vrijeme prije nego
nokat u konacnici otpadne.

Lijekovima uzrokovane Beauove linije i onihomadeza ovisne su o dozi i javljaju se nakon

ponovne primjene uzro¢nog lijeka (Can i sur., 2012.).
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3.8.1.3. Smanjeni rast i debljina noktiju

Smanjenje brzine rasta nokta uobi¢ajeno je za mnoge citotoksi¢ne lijekove, ali obi¢no se ne
zapaza ili nije zabiliezeno od strane pacijenata. Nokti postaju tanki i lomljivi §to moZze dovesti do
koilonihije (nokti u obliku zli¢ice), onihoreksije (lomljenje noktiju po duzini) i onihoshizije (lamelarno
lomljenje noktiju), Sto je povezano s disfunkcijom matriksa. Lomljivi nokti su moguce uzrokovani loSim

metaboli¢kim i nutritivnim statusom bolesnika s uznapredovalim karcinomom.

3.8.1.4. Oniholiza

Oniholiza je odvajanje nokatne ploce od lezista zbog toksic¢nih ucinaka na epitelu lezista.
Potpuno labavljenje epitela leziSta nokta (epidermoliza) moze dovesti do stvaranja hemoragicnih
mijehuri¢a Sto uzrokuje povecani pritisak ispod nokatne ploce i bolno odvajanje od lezista.

Hemoragic¢na oniholiza je karakteristicna za taksane (€eSc¢e za docetaksel nego paklitaksel).

Taksanima uzrokovana oniholiza ponekad je povezana s upalnim eritemom na dorzalnom dijelu
ruke, perimaleolarnom i Ahilovom podrucju §to se naziva periartikularni tenarni eritem s oniholizom
(PATEO sindrom).

Oniholiza je zabiljezena i kod primjene drugih antitumorskih lijekova, primjerice, kapecitabina,
etopozida, mitoksantrona i doksorubicina.

Ponekad moze nastati i sekundarna infekcija potpomognuta istodobnom neutropenijom
uzrokujuci zeleno-zuti gnoj (iscjedak).

Bolna paronihija ¢esto je povezana s hemoragijskom oniholizom koja je inducirana taksanima.
Patofiziologija potonje je nepoznata, no slicno kao i kod leukonihije pretpostavlja se neurogeni
mehanizam (Sibaud i sur., 2016.).

Fotooniholiza je neuobitajena pojava koja je rezultat alergijskog ili toksi¢nog ucinka lijeka

posredovanog svjetlom (Can i sur., 2012.).

3.8.1.5. Periungualne lezije

Nuspojave koje zahvacaju paronihij (meko tkivo koje okruzuje nokat) ¢eS¢e se javljaju kod
ciliane terapije s iznimkom taksana. Medutim, paronihija i piogeni granulom sporadiéno su zabiljezeni
kod pacijenata na terapiji kapecitabinom, metotreksatom i doksorubicinom. Pri primjeni bleomicina
zapazene su vaskularne promjene blizu ili oko periungualnog podrucja koje bi se mogle predstaviti kao

Raynaudov fenomen ili sklerodermatske promjene (Robert i sur., 2015.).
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3.8.2. Promjene na noktima uzrokovane ciljanom antitumorskom terapijom
3.8.2.1. Toksi¢ni ué¢inci na nokatnoj ploci i lezistu

Promjene u pigmentaciji mogu se javiti, no nisu tako ucestale kao kod pacijenata lijeCenih
citotoksi¢nim lijekovima. Imatinib moze izazvati uzduznu, poprecnu ili difuznu melanonihiju na noktima
nogu i ruku. Mehanizam je nepoznat, no vjerojatno je povezan s u¢inkom c-KIT blokade mikroftalmijskog
transkripcijskog faktora koji kontrolira melanogenezu.

EGFR i MEK inhibitori mogu izazvati promjene nokatne plo¢e poput lomljivih noktiju, ponekad
pored onihoshizije, onihoreksije i oniholize. Mogu biti zahvaceni svi nokti. Ove promjene mogu biti
povezane s EGFR inhibicijom keratinocita u matriksu nokta ili su rezultat upale matriksa zbog paronihije.
Primjenom EGFR inhibitora, osim uc¢inka na tumorske stanice, inhibiraju se u¢inci EGFR u stanicama
koze i koznih adneksa §to rezultira smanjenom proliferacijom keratinocita, stanjenjem epidermisa i
posliedi€nom upalnom reakcijom.

Stanjivanje nokatne plo€e, onihodistrofija, lomljivi nokti, distalna oniholiza i ksantokromija
(difuzna zuta obojenost nokta) takoder su zabiljezeni kod pacijenata lije€enih mTOR inhibitorima.

Splinter subungualna krvarenja prikazana kao asimptomatske crvene, smede ili crne uzduzne
linije Cesto se zapazaju kod pacijenata na terapiji VEGFR inhibitorima. Pojavnost ovih krvarenja je 25-
70 % kod VEGFR inhibitora i ¢eS¢a je kod primjene sorafeniba nego sunitiniba ili pazopaniba. Ova
promjena ¢eSce zahvaéa nokte na rukama. Splinter subungualna hemoragija se pojavljuje u prvim
tjiednima nakon pocetka lije€enja i nestaje spontano izrastajuci progresivno s noktom unato¢ nastavku

antitumorskog lijecenja (Robert i sur., 2015.).

3.8.2.2. Toksi¢ni uéinci na periungualnom tkivu

Periungualne lezije koje se manifestiraju kao paronihija ili lezije nalik piogenom granulomu ¢esto
su zabiljezene kod primjene ciljanih antitumorskih lijekova. Glavni induktori periungualnih toksi¢nih
u€inaka su lijekovi koji ciljaju ErbB obitelj receptora, monoklonska protutijela i inhibitori tirozin kinaza.
lako se javljaju rjede od akneiformnog osipa, lezije predstavljaju jedan od glavnih simptoma
dermatoloskih nuspojava opisanih pri primjeni EGFR inhibitora. Metaanalizom je procijenjena pojavnost
periungualnih lezija razli¢itih stupnjeva kod 17,2 % pacijenata na terapiji EGFR inhibitorima, dok je za
visoki stupanj procijenjeno da ¢e se pojaviti kod 1,4 % pacijenata (Garden i sur., 2012.).

Ove nuspojave takoder su zabiljezene kod primjene najnovijin ErbB inhibitora, uklju€ujuci

lapatinib, pertuzumab i afatinib.
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PatofizioloSki mehanizam ostaje nepoznat. Smatra se da su lezije posljedica inhibicije EGFR i
nizvodnih EGFR-ovisnih puteva u bazalnim i suprabazalnim keratinocitima. Takva inhibicija dovodi do
promjena u diferencijaciji i migraciji epidermalnih stanica povezanih s inhibicijom proliferacije
keratinocita i smanjenim staniénim prezivljavanjem indukcijom apoptoze. Kao rezultat, periungualni
epidermis se stanjuje te moze dovesti do probijanja paronihija lateralnim rubovima ili uglovima nokatne
ploce izazivajuéi slicnu reakciju sekundarne upale na prisustvo stranog tijela.

Periungualne lezije izazvane EGFR inhibitorima postepeno se razvijaju nakon najmanje 4 - 8
tiedana od podetka lije€enja. Lezije se najprije manifestiraju kao akutna paronihija, bolna eritematozna
upala s oticanjem i njeznim lateralnim naborima nokta te se takoder mogu javiti krvarenje i eksudacija.
Paronihija moze napredovati prema stvaranju granulacijskog tkiva na lateralnim naborima nokta. Mogu
se javiti na bilo kojem prstu, no najéeS¢ée su zahvaceni palci i veliki nozni prsti najvjerojatnije zbog
ponavljajucih mikrotrauma.

Sliéne periungualne lezije primjeéene su kod MEK inhibitora uklju€ujuci selumetinib, cobimetinib
i trametinib te mTOR inhibitora primjerice, everolimusa i temsirolimusa.

lako su periungualne lezije u pocetku sterilne, Ceste su bakterijske infekcije uzrokovane
Staphylococcus aureus i ponekad pracene gnojnim iscjetkom, no ne dovode do komplikacija. Rjede su
zabiljezene infekcije Candida albicans.

Lezije nalik piogenom granulomu su ovisne o dozi te se povlae nakon smanjenja doze ili

privremenog prekida lije¢enja (Choi, 2011.; Gilbar i sur., 2009.).

3.8.3. Upravljanje toksi¢nim promjenama na noktima

Upravljanje toksi¢nim promjenama na noktima ukljuuje savjetovanje pacijenata o preventivnim
mjerama i prakticnim savjetima (rezanje noktiju, izbjegavanje potencijalnih iritansa) te zapocinjanju
prikladnog oblika lije€enja (topikalni ili oralni antimikrobni lijekovi, smanjenje doze ili prekid terapije
uzro¢nim lijekom u slu¢aju potrebe) (Gilbar i sur., 2009.).

Pacijentima, osobito onima na terapiji taksanima i antraciklinima, savjetuje se izbjegavanje
izlaganja sun¢evom svjetlu kako ne bi doSlo do pogorsanja (Hussain i sur., 2000.).

Druga metoda prevencije ili smanjenja nokatnih promjena je metoda hladenja koja se takoder
koristi u prevenciji drugih nuspojava izazvanih antitumorskim lijekovima poput alopecije i sindroma Saka
— stopalo. Hladenje uzrokuje vazokonstrikciju koja smanjuje protok krvi, a time i koli¢inu lijeka koja

dospijeva do razli¢itih struktura nokta. Studijom na pacijentima lijec¢enih docetakselom zabiljezeno je da
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primjena smrznutih rukavica 15 min prije, tijekom i 15 min nakon zavrSetka terapije sprjeCava pojavu
stupnja 2 oniholize (prema Zajedni¢kim terminoloSkim kriterijima za nuspojave, verzija 2.0) i produljuje
vrijeme do pojave prvih znakova toksi¢nosti (Scotté i sur., 2005.).

Sliéni rezultati dobiveni su iz studije evaluacije primjene smrznutih Carapa u prevenciji
docetakselom inducirane toksi¢nosti na noktima. Pacijenti su nosili elasti¢ne ¢arape punjene gelom koje
prekrivaju stopalo do gleznja ukupno 90 min (15 min prije terapije, 1 h tijekom infuzije lijeka i 15 min
nakon zavrsetka).

Ove patentirane rukavice i Carape sadrze glicerin koji ima toplinska svojstva koja mu omogucuju
upotrebu kao tople i hladne terapije. Prije primjene hlade se minimalno tri sata na temperaturi izmedu -
25 -30 °C (Scotté i sur., 2008.).

Pregledom literature ustanovljeno je da brojni ¢imbenici utje€u na pojavu toksi¢nih u€inaka na
noktima te da je krioterapija prva dokazana mjera koja se ucinkovito koristi u prevenciji.

Mnoge promjene noktiju uzrokovane antitumorskim lijekovima ne zahtijevaju posebno lije€enje
jer pokazuju samo osteéenje matriksa te su Cesto asimptomatske i reverzibilne. Takav je slucaj sa
Beauovim linijama, onihomadezom, melanonihijom te stvarnom ili prividnom leukonihijom. Sve ove
lezije ¢e rasti distalno kako raste i nokat te nestati s prekidom lije€enja. Medutim, pacijenti su Cesto
znatizeljni te ponekad i vidno zabrinuti pojavom ovih promjena na noktima, stoga je vazno prije pocetka
samog lije€enja dati im jasne i detaljne informacije o svim promjenama koje mogu zahvatiti nokte. Za
ozbiljnije promjene na noktima trebaju se predloziti preventivne i kurativne mjere. Svega nekoliko
kontroliranih studija je zabiljezeno o ovoj temi, stoga savjeti ¢esto proizlaze iz zabiljezenih slucajeva i

misljenja lije¢nika (Gilbar i sur., 2009.).

3.8.3.1. Prevencija i lijecenje promjena nokatne ploce

Pacijenti bi trebali izbjegavati bilo kakav postupak koji dovodi do oStec¢enja ili iritacije noktiju,
uklju€ujuci u€estala i dugotrajna uranjanja u vodu ili kontakte s teskim kemikalijama te bi ¢eS¢e trebali
koristiti emolijense. Preporuca se oblikovati i zagladiti rubove i uglove nokatne ploce. Ponekad se
preporuca nano$enje laka za nokte kako bi se ogranicilo isparavanje vode iz nokatne plo¢e. Dva laka -
hidroksipropil kitozan i poliureauretan (16 %), odobreni su od strane FDA 2011. g. kao medicinski
proizvodi za distroficne (lomljive) nokte. Trebalo bi izbjegavati upotrebu odstranjivaca laka koji sadrzi
aceton, umjetne nokte i agresivnu manikuru jer moze doc¢i do dodatnog ostec¢enja nokatne ploce (Robert

i sur., 2015.).
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Lak za nokte koji sadrzi hidroksipropil kitozan, metilsulfonilmetan i Equisetum arvense dovodi
do ja¢anja strukture nokta i njegovog poboljSanog izgleda. Topljiv je u vodi i nije ga potrebno uklanjati
mehanic¢kim ili kemijskim postupcima. Hidroksipropil kitozan je derivat kitozana. Kitozani, polisaharidi
strukturom sliéni hitinu, su prirodne komponente egzoskeleta ¢lankonozaca Siroko koriSteni u medicini
za zacjeljivanje rana, hidrataciju i zastitno djelovanje na kozu te zbog bakteriostatskog djelovanja.
Hidroksipropil kitozan karakterizira dobra topljivost u vodi, plastiCnost, veliki afinitet za keratin,
biokompatibilnost te ubrzavanje zacjeljivanja rana. Dovodi do povecéanja shage istezanja i savijanja
nokta poboljSavajuci njegove barijerne karakteristike i jacajuci njegovu strukturu (Chiavettai sur., 2019.).

Promjene nokatne plo¢e obi¢no ne zahtijevaju lijeCenje. Kako bi se smanijila ozbiljnost bilo koje
promjene, kontakt s vodom trebao bi biti sveden na minimum i pacijenti bi trebali nositi pamucne rukavice
ispod plasti¢nih ili gumenih za poslove gdje je prisutna vlaga, kao $to je upotreba deterdzenata,
Sampona ili guljenje voca i povréa. lako se pacijentima s lomljivim noktima preporu¢a oralna
suplementacija biotinom, njegovi ucinci jo§ uvijek nisu pokazani u kontroliranoj studiji i njegovi
mehanizmi djelovanja takoder su nepoznati.

Za promjene na noktima uzrokovanih onihodiskromijom pacijenti mogu primjenjivati obojeni lak

za nokte ako primijete promjenu boje nokta.

3.8.3.2. Prevencija i lije¢enje oniholize nokta

Glavna metoda prevencije oniholize uslijed primjene taksana je ve¢ ranije spomenuti proces
krioterapije koji se provodi noSenjem smrznutih rukavica i Carapa prije, tijekom i nakon infuzije lijeka.
Lak za nokte tamne boje predlaze se za prevenciju oniholize uzrokovane svjetlom, no potrebne su
dodatne studije za procjenu jer za oniholizu izazvanu taksanima nije razjaSnjeno da li je povezana sa
izlaganjem ultraljubiCastom zra&eniju.

Blagu oniholizu moze se tretirati ponavljanim rezanjem nokta, a umjerenu uklanjanjem mrtvog,
ostecenog ili inficiranog tkiva. U pacijenata s hematomom ograni¢enim na manje od 25 % vidljivog dijela
nokta treba ga drenirati oStrim skalpelom ili primjenom vruce spajalice u srediste tamne mrlje. Ova
metoda ne zahtijeva primjenu lokalne anestezije i brzo ublazava bol. Ponekad se nokatna ploc¢a s
vremenom zasuS$i kako novi nokat raste ispod starog. Djelomi¢na ili ¢ak totalna avulzija moze biti

potrebna za kontrolu boli i ¢iS¢enje lezista nokta.
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Ispod nokatne plo¢e moze se razviti apsces. LeziSte nokta treba sterilizirati antiseptickom
otopinom (primjerice, otopinom klorheksidin diglukonata), a zatim njezno aplicirati antibiotsku mast
(primjerice, mupirocin) (Robert i sur., 2015.).

Hidratantna otopina za nokte, izgledom poput prozirne manikure, lako se nanosi na nokte na
rukama i nogama te na okolnu kozu pomocu Cetkice. Sastoji se od prociSéene termalne izvorske vode,
poliakrilata-16, klorfenesina, ksantanske gume, fenoksietanola, kaprilil glikola i pirokton olamina.
Mehanizam djelovanja otopine nije u potpunosti razjasnjen, no poznato je da smanjuje razinu supstance
P, neurotransmitera koji izaziva upalu Stetnu za nokte. Primjena otopine smanijila je pojavu oniholize 2.
stupnja koju karakterizira bol i/ili potpuno odvajanje nokatne plo¢e, za priblizno 50 % te odgodila pojavu

iste kod pacijenata lijecenih docetakselom (Kim i sur., 2017.).

3.8.3.3. Prevencija i lijecenje periungualnih lezija

Prije pocetka primjene lijekova koji mogu izazvati periungualne toksi¢ne ucinke kao $to su
EGFR ili MEK inhibitori, mogu se poduzeti odredene preventivhe mjere. One ukljuuju izbjegavanje
ponovljenih trauma ili trenja te pritiska na nokte i leziSte nokta kao i izbjegavanje manipulacije noktom
(manikiranje, zanoktice, grizenje noktiju — onihofagija ili uklanjanje kutikule).

Paronihija u pocetku nije infektivna, no nabore noktiju €ini vrlo osjetljivima na infekciju. Stoga
perzistentne lezije lako postaju inficirane bakterijama kao Sto je Staphylococcus aureus ili gljivicama
Candida albicans. Nalazi nedavne studije pokazali su da se iz lezije nokta moze izolirati 20 razli€itih
bakterijskih vrsta, od €ega 72 % Gram-pozitivnih i 23 % Gram-negativnih, dok se preostalih 5 % odnosilo
na Candida spp (Eames i sur., 2010.).

Savjetuje se svakodnevno koriStenje antiseptickin otopina ili krema (npr. klorheksidin
diglukonata i povidon joda) te odredivanje bakterijskih kultura na perilezijskoj kozi kako bi se utvrdila
vrsta infekcije i prilagodilo antimikrobno lijecenje. Nelije¢ene infekcije mogu dovesti do komplikacija kao
Sto su erizipel, duboka infekcija periungualnog podrucja i flegmon omotaca tetive, no one su ipak rijetko
zabiljezene.

Povidon jod je poznat kao antiseptik Sirokog spekira ¢ija primjena ne dovodi do razvoja
rezistencije. Topikalna otopina povidon joda koriStena je u studiji faze 2 za lije€enje paronihije povezane
s kemoterapijom. Primjena otopine povidon joda (2 %) dva puta dnevno imala je pozitivan u¢inak na

klinicke ishode i kvalitetu Zivota (Capriotti i sur., 2019.).
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Neinfektivna bolna paronihija lije¢i se potentnim topikalnim steroidima kao $to je klobetazol, u
kombinaciji s antiseptiCkim otopinama ili topikalnim antibioticima. U nekim je radovima spomenuta i
topikalna primjena adapalena u obliku gela, medutim potrebne su daljnje prospektivne studije kako bi
se potvrdila njegova terapijska ucinkovitost. Adapalen moze utjecati na keratinizaciju i diferencijaciju
epitelnog tkiva te ima protuupalno djelovanje (Robert i sur., 2015.).

Paronihija s lezijama nalik piogenom granulomu je stanje koje je mnogo bolnije i kompliciranije
za lije¢enje, ¢esSc¢e dovodi do krvarenja te u znatnoj mjeri smanjuje kvalitetu zZivota. Takoder, sporije
zacjeljivanje rana kod pacijenata na terapiji EGFR inhibitorima i pothranjenost dodatno utje¢u na tijek
lije€enja.

Aktivacija B2-adrenergickih receptora odgada popravak epidermalne barijere, dok blokada
ubrzava proces oporavka. U nekim studijama topikalni B-blokatori su koristeni za lijeCenje pioderme
gangrenosum, kroni¢nih ulceracija na nogama, radijacijskog dermatitisa s kroni¢nim ranama te kod
vezne bulozne epidermolize. Paronihija s lezijama nalik piogenom granulomu dijeli sli€¢ne karakteristike
kao i navedene lezije, primjerice, prekomjerni rast vaskularnog tkiva, slaba epitelizacija i upala. U
nekoliko je studija zabiljeZzen pozitivan ucinak oftalmicke otopine betaksolola (0,25 %) u lije€enju
paronihije nastale uslijed primjene EGFR inhibitora. Topikalni 3-blokatori imaju sposobnost supresije
proupalnog stanja u vaskularnom tkivu lezija nalik piogenom granulomu. U prijadnjim studijama koristeni
su propranolol ili timolol koji su neselektivni blokatori B-adrenergiCkih receptora te mogu uzrokovati
astmu ili bronhijalni spazam, stoga se prednost daje selektivnim blokatorima kao $to je betaksolol,
osobito kod pacijenata s karcinomom pluéa (Yen i sur., 2020.).

Kemijska matriksektomija fenolom pokazala se ucinkovitom u lije€enju tezih slu€ajeva
paronihije. Pacijentima se daje lokalna anestezija (Oberstov blok) s lidokainom (1 %); fenol (90 %) se
nanosi na podrucje matriksa i granulacije pamuénim Stapicem nakon izrezivanja lateralne nokatne ploce
i matriksa priblizno 3-5 mm. Fenol ima nekrotizirajuée, dezinfekcijsko i anestetic¢ko djelovanje. No glavni

problem koji se javlja kod ove metode lije€enja je trajni gubitak nokta (Goto i sur., 2016.).
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3.9. PRURITUS

Pruritus, neugodan osje¢aj koji izaziva zelju za ceSanjem, jedna je od najucestalijih
dermatoloskih nuspojava uslijed primjene antitumorske terapije te zahvaca izmedu 20-30 % pacijenata.
Cesce se javlja kod primjene ciljane antitumorske terapije (35 % naspram 8 % kod konvencionalne
kemoterapije) s najvecom pojavnosti kod primjene EGFR inhibitora. Razlog lezi u €injenici $to je EGFR
visoko izrazen na bazalnim i suprabazalnim slojevima normalnih keratinocita i folikula dlaka. EGFR
inhibitori eliminiraju fosforilirane EGFR u epidermalnim stanicama te uzrokuju zastoj rasta i preranu
diferencijaciju bazalnih keratinocita vodec¢i do poremecaja barijerne funkcije koze &to pak rezultira
pruritusom i suho¢om koze.

Metaanalizom je utvrdena stopa incidencije pruritusa svih stupnjeva 17,4 % i visokog stupnja
1,4 % kod pacijenata lije¢enih ciljanim antitumorskim lijekovima, s najnizom incidencijom kod primjene
EGFR-VEGFR inhibitora vandetaniba te najviSom kod EGFR inhibitora (gefitiniba, cetuksimaba,
panitumumaba i erlotiniba). Svrbez se moZe javiti u papulopustulama i povrSinama zahvaéenim
kserozom. Zbog ucestalog grebanja povecan je rizik od razvoja superinfekcija, a uzrocnik je Cesto
Staphylococcus aureus (Cho i sur., 2019.).

Identifikacija anamneze bolesnika i klini¢ki pregled neophodni su prije zapoc€injanja bilo koje
vrste specifi€ne terapije buduci da je procjena pruritusa ukljuujuéi intenzitet, po&etak, vremenski tijek,
kvalitetu, lokalizaciju i Cimbenike okidanja klju¢na za odredivanje terapije. Snazan i dugotrajan pruritus
moze dovesti do povecanja razine stresa te Cesto praéen ostalim koznim manifestacijama poput
eritema, erupcija papula i pustula te akneiformnog osipa, moze rezultirati povlacenjem iz drustevnog i
poslovnog zivota. Ne postoji standardizirana metoda za dokumentiranje pruritusa jer njegov osjecaj ovisi
o individualnim varijacijama kao $to su umor, tjeskoba i stres. Intenzitet pruritusa obi¢no se procjenjuje
vizualnom ili numeri¢kom skalom.

LijeCenje pruritusa obi¢no zapocinje topikalnom terapijom za stupanj 1 i 2, dok je za stupanj 3

ili perzistentni stupanj 2 €esto potrebno sistemsko lijecenje (Lacouture i sur., 2021.).

3.9.1. Lijecenje topikalnim pripravcima
Topikalna terapija okosnica je lije¢enja pruritusa vezanog uz oStec¢enje funkcije kozne barijere

te ukljuCuje emolijense, kortikosteroide, imunomodulatore, kapsaicin, lokalne anestetike i

49



antihistaminike. Otkricem novih mehanizama nastanka svrbeza pojavilo se nekoliko novih antipruritickih
lijekova.

Buduc¢i da osStecenje kozne barijere moze uzrokovati pruritus, topikalna terapija koja cilja
keratinocite, ziv€ane zavrSetke i osjetilne receptore u neposrednoj blizini roznatog sloja pruza znac¢ajno
olakSanje svrbeza. Bolje poznavanje strukture koze kao i mehanizama diferencijacije keratinocita,
omogucili su racionalniji pristup terapiji; neki od novijih topikalnih pristupa imaju za cilj uspostaviti
normalnu epidermalnu diferencijaciju, nego li sprijediti transepidermalni gubitak vode (engl.
transepidermal water loss, TEWL) stvaranjem okluzije na povrsini koze.

Ovisno o uzroku pruritusa topikalno lije€enje moze se kombinirati sa sistemskom terapijom,
primjerice gabapentinom, kao i edukacijom te psiholo$kim strategijama koje pomazu u prekidu ciklusa
svrbez-ogrebotina. Kljuéni ¢imbenik kod razmatranja topikalne terapije je pH. Visoki pH koze rezultira
otpustanjem proteaza i aktivacijom receptora aktiviranih proteazom (engl. protease-activated receptors,

PARs) koji posreduju u mehanizmu nastanka svrbeza (Elmariah i sur., 2011.).

Emolijensi

Emolijensi predstavljaju prvu liniju lijeCenja pruritusa povezanog s naruSavanjem integriteta
koZne barijere. Oni djeluju na rehidraciju korneocita nadopunjavanjem izvanstaniénog medija spojevima
koji vezu vodu i lipidima.

Mogu sadrzavati dodatne sastojke s antipruritiCkim svojstvima kako bi se djelovalo na vise
razina u suzbijanju svrbeza. Endokanabinoidni sustav u kozi igra regulatornu ulogu u proliferaciji,
diferencijaciji i otpustanju citokina. Ukljucivanje komponenti koje ciljaju endokanabinoidni sustav, kao
Sto je N-palmitoiletanolamin, u topikalni pripravak moZze smanijiti osje¢aj svrbeza poveéanjem sadrzaja
lipida u barijeri.

Neki emolijensi mogu imati i anestetiCka svojstva. Polidokanol je polietilenglikolni eter lauril
alkohola te se nasiroko koristi viSe od 50 godina u galenskim pripravcima. Medutim, unato¢ dugotrajnoj
primjeni postoje samo dvije dvostruko slijepe placebom kontrolirane kliniCke studije koje su ispitivale
njegovu ucinkovitost, no nisu je u potpunosti mogle utvrditi.

Razli¢iti emolijensi dostupni su u razli€itim formulacijama kao $to su losioni, kreme i masti.
Losioni sadrze viSe vode nego lipida, kreme sadrze lipide, vodu i emulgatore, dok su masti primarno
sastavljene od lipida. Najprikladnija formulacija za pacijenta ovisi o razli€itim ¢imbenicima, uklju€ujuci

godi$nje doba, podnosljivost, cijenu, mehanizam djelovanja, miris, dob, zahva¢eno podrucje na tijelu i
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spol. Primjerice, emolijensi koji se nanose na lice trebali bi biti nekomedogeni. Unato€ benefitima
pacijenti smatraju da je aplikacija masti neuredan proces $to smanjuje njihovu suradljivost. Stoga valja

prilagoditi prikladnost topikalne formulacije specificnim zahtjevima pacijenata (Elmariah i sur., 2011.).

Topikalni kortikosteroidi

Topikalni kortikosteroidi  ukljuuju aktivaciju glukokortikoidnih receptora koji inhibiraju
oslobadanje proupalnih citokina transkripcijskom represijom, ¢ime se smanjuje upalna komponenta
svrbeza. Medutim, kod neupalnog svrbeza primjena topikalnih kortikosteroida pokazuje ograniceni
benefit. Zbog atrofije koZze na mjestu primjene treba ih korisiti racionalno i u ograni¢enom vremenskom
periodu, osobito u starijoj populaciji.

Primjena hladnih obloga i vlaznih zavoja zajedno s topikalnim kortikosteroidima ublazava svrbez

kod nekih pacijenata, posebice onih s pridruzenom upalnom komponentom (Elmariah i sur., 2011.).

Topikalni imunomodulatori

Topikalni inhibitori kalcineurina, kao $to je pimekrolimus, pokazali su u€inkovitost u smanjenju
pruritusa unutar 48 sati nakon primjene.

Inhibitori kalcineurina reguliraju aktivaciju T stanica, inhibiraju proupalne citokine te pomazu u
obnovi kozne barijere. Lije€enje pimekrolimusom (1 %) dva puta dnevno tijekom tri tjedna smanjuje
TEWL te obnavlja lipidni dvosloj. Njihov antipruriticki u€inak takoder je posredovan aktivacijom i
desenzitizacijom vaniloidnog receptora tipa 1 (engl. vanilloid receptor transient receptor potential cation
channel V1, TRPV1).

Inhibitori kalcineurina i analozi ciklosporina pimekrolimus i takrolimus ne uzrokuju atrofiju koze,
akne ili dispigmentaciju, Sto je vidljivo kod upotrebe topikalnih steroida, i oba su snazni antagonisti
otpustanja medijatora mastocita. S obzirom na to da se vjeruje kako nakupljanje koznih mastocita igra
ulogu u patogenezi svrbeza uzrokovanog EGFR inhibitorima, moguce je da ti lijekovi imaju ucinka.
Nadalje, ako je svrbez uzrokovan iplimumabom izravno povezan s njegovim ucinkom jaCanja
imunoloskog sustava, kortkosteroidi i inhibitori kalcineurina koji smanjuju imunoloski odgovor i aktivnost

T stanica trebali bi pomoc¢i u ublazavanju svrbeza kod tih pacijenata (Elmariah i sur., 2011.).

Kapsaicin
Topikalni kapsaicin je alkaloidni spoj koji aktivira TRPV1 na osjetilnim zivcima u kozi dovodeci
do prilieva kalcija koji pak uzrokuje oslobadanje i naknadno iscrpljivanje (troSenje) pruritogenih
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neuropeptida, primjerice supstance P. Takoder izaziva densenzibilaziju i lokalnu ablaciju osjetilnih
zavrSetaka ¢ime se ogranicava prijenos osjeta putem ovih Ziv€anih vliakana.

Koristi se u koncentraciji izmedu 0,025 % i 0,1 % (Metz i Staubach, 2016.).

Kreme s kapsaicinom se preporuca primjenjivati 3-4 puta dnevno, dok je kod 8 % flastera
dovoljna jedna primjena dnevno. Kao u€estale nuspojave javljaju se lokalni eritem na mjestu primjene
te prolazni osje¢aj zarenja koji se smanjuje nakon nekoliko dana kontinuirane primjene. Kako bi se
ublazile navedene nuspojave i povecala adherencija, preporu¢a se prvih nekoliko dana istovremena

primjena lokalnih anestetika, poput lidokaina (Elmariah i sur., 2011.) .

Antihistaminici
Od topikalnih antihistaminika jedino je doksepin pokazao ucinkovitost u smanjenu pruritusa, no
moze uzrokovati alergijski kontaktni dermatitis, stoga se kod djece i starijih preporuca koristiti ga s

oprezom (Elmariah i sur., 2011.).

Cink
Cink je supstanca koja se dugi niz godina koristi u lije€enju pruritusa, kako na primarno
patoloSkoj tako i na sekundarno promijenjenoj i nepromijenjenoj kozi. Ovisno o bazi prikladan je za

primjenu na cijeloj povrsini tijela ukljucujuci intertriginozne regije (Raphael i sur., 2015.).

Mentol

Mentol je prirodni cikli¢ki terpenski alkohol biljnog porijekla dostupan u koncentracijama 1-3 %
koji se Cesto koristi kao antipruritik. Rije¢ je o hlapljivom ekstraktu deriviranom iz ulja roda Mentha koji
se koristi u prirodnim i sintetskim oblicima.

Djelovanjem na TRPM8 (engl. transient receptor potential melastatin 8) receptor hladi kozu na
isti nacin kao i niska temperatura pruzaju¢i olak$anje onkoloskim pacijentima koji pate od svrbeza.
Mentol je takoder vazoaktivnho sredstvo koje uzrokuje koznu vazodilataciju i slabi blokator natrijevih
kanala. UCinak na aktivhost o naponu ovisnih neuronskih kanala daje mu slabi lokalizirani anestetski

u€inak. U koncentracijama > 30 % mentol djeluje kao iritans (Pergolizzi i sur., 2018.).

Ostale topikalne formulacije s ograni¢enim podacima o njihovoj ucinkovitosti u smanjenju
pruritusa pri primjeni ciljane terapije uklju€uju kalamin losion, lokalne anestetike lidokain i pramoksin te
agoniste kanabinoidnih receptora (Elmariah i sur., 2011.).
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3.9.2. Dodatne preporuke za upravljanje pruritusom

Bez obzira na temeljni uzrok svrbeza kod primjene ciljane terapije, pacijenti esto zahtijevaju
prilagodeni pristup. Modifikacija nacina zivota ukljucuje odrzavanje noktiju na rukama kratkima kako bi
se izbjeglo pogorSanje frustrirajuceg ciklusa ,svrbez-ogrebotina“ te zadrzavanje hladno¢e noSenjem
lagane odjece, klimatizacijom i tuSiranje mlakom vodom jer toplina pojacava svrbez.

Prevencija i lije€enje osipa i kseroze od presudne je vaznosti za lije€enje i tretiranje svrbeza.
Mijere koje se koriste u lije¢enju suhe koze slicne su prevenciji. Dodatno, za teSke oblike kseroze i
ljuskava podruc¢ja mogu se Koristiti kreme koje sadrze ureu, amonijev laktat, mlijeénu i salicilnu kiselinu.
Pacijentima se preporuca izbjegavanje vruc¢ih kupki i mirisnih sapuna, skracivanje vremena kupanja,
koristenje emolijensa bez alkohola kako bi se sprijecilo prekomjerno isuSivanje koze te izbjegavanje
masti koje mogu povecati folikularnu okluziju. Takoder ih se savjetuje da nakon tusiranja kozu osuse
tapkanjem umjesto da se odmah ukloni sva vlaga kako bi se sprijecilo daljnje oSte¢enje barijere koze te
da odmah nanesu ovlazivace na lice i tijelo.

Razli¢ita mjesta na tijelu mogu imati specificne terapijske potrebe. Na rukama, nogama i trupu
preporuca se primjena masti, dok se kreme koriste za podrucje lica (posebice za kapke) gdje dugotrajna
primjena masne formulacije moze dovesti do perioralnog dermatitisa. Formulacije u obliku krema
takoder se preporucuju za nabore na tijelu i genitalno podrucje. Za podrucje vlasista pacijenti preferiraju
pripravak koji nije previSe mastan kako bi se izbjegao mastan izgled kose i koji se moze lako isprati
vodom i Samponom (Yosipovitch i sur., 2019.).

Pacijenti koji primaju ciljanu terapiju obi¢no su iznimno osjetljivi na alergene i iritanse i mnogi
topikalni pripravci koji se koriste u op¢oj populaciji za ublazavanje svrbeza mogu uzrokovati dodatnu
osjetljivost kod ovih pacijenata $to dovodi do sekundarnog alergijskog dermatitisa i pojacavanja pocetnih
simptoma. Stoga je od kljuéne vaznosti bilo koji topikalni pripravak koristiti s oprezom te izbjegavati
rutinsko korisStenje senzibiliziraju¢ih sredstava kod lije€enja svrbeza u onkoloskih bolesnika (Fischer i

sur., 2013.).

3.9.3. Novi antipruriticki spojevi za topikalnu primjenu
Nekoliko novih spojeva za ublazavanje pruritusa trenutno je u fazi pretklini¢kih i klini¢kih studija.
Stroncijeve soli su pokazale sposobnost supresije osjetilne iritacije. Uklapanje stroncija u kisele
formulacije moze smanijiti osje¢aj peckanja i zarenja povezanih s nekim topikalnim pripravcima kao Sto
su primjerice emolijensi s mlije€nom kiselinom, te povecati adherenciju pacijenata.
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TRPMB8 kanali su smjeSteni na zavrSecima epidermalnih ziv€anih vlakana i Merkelovih stanica.
Rije€ je o cold-gated ionskim kanalima koji inhibiraju histaminergiCne i nehistaminergi¢ne osjetilne
putove svrbeza nakon aktivacije. Novi TRPM8 spoj je razvijen s namjerom da kada se uklopi u losion
znacajno smanjuje pruritus hladenjem zahvaéenog podrucja. TRPM8 agonisti su obecavajuci novi
spojevi posebice za pacijente kod kojih je zabiljezeno smanjenje svrbeza hladenjem.

Topikalna primjena kombinacije ketamin-amitriptilin-lidokain pokazala je antipruriticka svojstva
u lije€enju kroni¢nog svrbeza. Ketamin, N-metil-D-aspartat antagonist, ima ulogu u lijeGenju boli u
subanesteti¢ckim dozama. Medutim, mehanizam djelovanja ove topikalne kombinacije je nepoznat te
vjerojatno djeluje periferno putem blokade natrijevih kanala.

Jedna od novih skupina topikalnih lijekova za lije€enje svrbeza su inhibitori tropomiozin receptor
kinaze A (TrkA). Oni djeluju na nacin da inhibiraju put faktora rasta zivca (engl. nerve growth factor,
NGF) i trenutno su u razvoju. Poveéana signalizacija putem NGF-TrkA-TRPV1 puta smatra se klju¢nim
mehanizmom nastanka svrbeza, stoga predstavlja zna¢ajnu metu za nove antipruritiCke lijekove.

PAR-2 koji je zna¢ajno uklju¢en u osjecaj svrbeza predstavlja direktnu metu za nekoliko novih
antiprutitikih lijekova u razvoju. Pepducin, PZ-235, zna¢ajno smanjuje PAR-2 posredovanu ekspresiju
proupalnog NF-kB, timusnog stromalnog limfopoetina, TNF-a i diiferencijacijskog markera K-10 u
ljudskim keratinocitima za 94-98 %.

Tapinarof (izraduje se u obliku kreme, 1 %) mala je molekula izolirana iz prirode koja aktivacijom
aril ugljikovodo€nog receptora dovodi do inhibicije specifiénih proupalnih medijatora, ukljuéujuci IL-17a,

poboljSanja funkcije kozne barijere i smanjenja svrbeza (Yosipovitch i sur., 2019.).
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3.10. KSEROZA

Kseroza je Cesto dermatolo$ko stanje kod onkoloskih pacijenata s incidencijom izmedu 1 % i 84
% koje moze znatno utjecati na kvalitetu zivota kao i na pojavu drugih dermatoloskih nuspojava poput
infekcija, preosjetljivosti na alergene i pruritusa. Koza postaje osjetljivija na ultraljubi¢asto zracenje i
sklonija hiperpigmentaciji. lako se moze razviti uslijed primjene klasi¢ne kemoterapije, njezina pojava
postaje problemati¢nija upotrebom ciljane terapije, posebice EGFR inhibitora (35 %), zbog vece
ozbiljnosti i dulje primjene terapije (Ceglio i sur., 2022.).

HistoloSki uzorci takvih pacijenata pokazuju minijaturizirane ekrine Zlijezde i zbijeni stratum
corneum. Zabiljezeno je smanjenje lorikrina, glavne proteinske komponente ovojnice korneocita
pronadenog u terminalno diferenciranim epidermalnim stanicama. Takoder moze biti prisutna
deskvamacija epidermisa. Suha koza moze napredovati do kseroticnog ekcema i bolnih fisura na
vrhovima prstiju ili petama. Mogu se javiti i masne ljuske pracene suho¢om u nazolabijalnom podrucju

nalik na seboroi¢ni dermatitis.

3.10.1. Prevencija i lijecenje kseroze

Prije pocetka lije€¢enja vazno je educirati pacijente o preventivhim mjerama koje pomazu u
odrzavanju funkcije kozne barijere: izbjegavanje alkoholnih losiona i iritirajuc¢ih proizvoda, ograni¢eno
vrijeme tusiranja, koriStenje blagih sredstava za ¢&iSéenje (pH neutralni sapuni ili sindeti), redovita
upotreba emolijensa i provodenje mjera zastite od sunca (primjena fotoprotektivnih proizvoda Sirokog
spektra, SPF 30 ili visi sa zastitom od UVA i UVB zraka, te noSenje zastitne odjece i naocala) (Cury-
Martins i sur., 2020.). Pri njezi suhe koze pripravci emolijentnog u€inka s dodanim ovlazivaéem znacajno
su ucinkovitiji u odnosu na pripravke koji ne sadrze ovlazivate (Goreta i Pepi¢, 2014.). Primjena
dezodoransa je kontroverzna, no dosada$nje studije ne pokazuju znakove Stetnosti, stoga se
pacijentima preporuca nastaviti sa svakodnevnom rutinom koja ima utjecaj i na njihovo psihi¢ko zdravlje.
Primjena korektivne kozmetike takoder pomaze podizanju razine samopostovanja. Preporuca se
upotreba nekomedogenih proizvoda (Cury-Martins i sur., 2020.).

Pozeljna je uCestala primjena ovlazivaca tipa ulje u vodi za lice, prsa i leda te voda u ulju za
ekstremitete. Okluzivne masti treba Koristiti oprezno jer mogu potaknuti razvoj lezija folikulitisa. Za
¢iS¢enje koze se preporuca blago kiselo sredstvo Eiji je pH priblizno 5,5. Korisna je i primjena ulja za

kupanje. LijeCenje umjerene kseroze uklju¢uje emolijentne formulacije koje sadrze do 40 % uree uz
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dodatak niacinamida ili mlije€ne kiseline. Za usne se preporuca primjena pripravaka koji sadrze zob i
vazelin te okluzivne formulacije. Masne ljuske mogu se tretirati amonijevim laktatom (12 %), mlije€nom
kiselinom (12 %) ili salicilnom kiselinom (6 %). Sredstva za eksfolijaciju smiju se nanositi samo na
intaktnu kozu. Neke publikacije predlazu lijecenje kseroze standardnim ovlazivacima kao $to je urea (5-
10 %) u cetomakrogol kremi (Varvaresou i sur., 2020.).

Fisure na petama i vrhovima prstiju mogu se lijeciti Monselovom otopinom (Zeljezov subsulfat),
srebrovim nitratom, otopinom aluminijevog klorida, cinkovim oksidom (20-30 %) ili cijanoakrilatnim
liepilom. Otopina Zeljezovog subsulfata ne izaziva osjec¢aj zarenja ili mrlije poput srebrovog nitrata,
djeluje hemostatski, smanjuje viSak vaskularnog tkiva te ne potie rast bakterija. Nije namijenjena za
primjenu na licu.

Tretiranje koze antiseptickim sredstvima 10 minuta dnevno korisno je u prevenciji infekcije.

Cijanoakrilatni pripravci ublazavaju bol i ubrzavaju zacjeljivanje. Neki pacijenti i zdravstveni
djelatnici preferiraju cijanoakrilatno ljepilo jer obloge tekuceg cijanoakrilata mogu pojacati osjecaj
zarenja i usporiti zacjeljivanje. U Europi klini¢ari koriste vodenu otopinu propilenglikola (50 %). Takoder

su u primjeni i pripravci salicilne kiseline (10 %) s cijanoakrilatom (Burtness i sur., 2009.).
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3.11. PROMJENE U RASTU DLAKE

3.11.1. Kemoterapijom inducirana alopecija

lako se ovaj poremecaj smatra minornim kozmetiCkim problemom, gubitak kose kod velikog
broja pacijenata izaziva psiholoSke tegobe zbog izmijenjena izgleda koje mogu dovesti do pada
samopostovanja te kulminirati teSkim simptomima poput depresije i anksioznosti.

Folikul dlake je posebno osjetljiv na apoptozu izazvanu kemoterapijom jer je viSe od 80 %
folikula kose na vlasi$tu u anagenoj fazi. Brzina dijeljenja keratinocita u matriksu folikula dlake u
anagenoj fazi moze biti veca od brzine dijeljenja tumorskih stanica Sto rezultira osjetljivos¢u na
kemoterapijska sredstva. Visoka razina perfuzije oko bulbusa dlake €ini ovo podrucje osjetljivim na
Stetne ucinke lijekova.

Potentnost kemoterapije da uzrokuje gubitak kose ovisi 0 mehanizmu djelovanja, dozi, naginu i
rasporedu primjene lijeka. Vise od 80 % pacijenata koji su na terapiji antimikrotubularnim lijekovima ¢e
razviti gubitak kose, dok je zabiljeZena pojavnost alopecije vise od 60 % s alkiliraju¢éim agensima, 60-
100 % s inhibitorima topoizomeraze i 10-50 % s antimetabolitima (Dunnill i sur., 2018.).

Kod pacijenata s povijeS¢u raka dojke alopecija moze biti povezana s terapijom inhibitorima
aromataze, kao $to su letrozol i anastrozol. Pacijenti se prezentiraju nedostatkom frontalne i tiemene
(parijetalne) linije kose, difuznim stanjivanjem i minijaturizacijom folikula u frontotemporanom podrugju,
opona$ajuci tako tipi€nu prezentaciju Zenske androgene alopecije s muskim uzorkom. Inhibitori
aromataze snizuju serumske i tkivne razine estradiola, stoga gubitak kose moze biti povezan sa
smanjenom sintezom estrogena. Estrogeni su implicirani kao modulatori rasta kose i njeni zastitni
faktori, Sto proizlazi iz konverzije androstendiona u estron i testosterona u estradiol putem aromataze u
folikulu dlake (Freites-Martinez i sur., 2019.).

Gubitak kose je opéenito reverzibilan, a ponovni rast se obi¢no javlja nakon 3 do 6 mjeseci.
Novoizrasla kosa moze biti drugacije boje i teksture, vise kovréava i siva, dok se u potpunosti ne obnovi
funkcija folikularnih melanocita. lako rijetko, zabiljezeni su slu€ajevi trajne alopecije sa usporenim ili bez
ponovnog rasta kose nakon kemoterapije busulfanom i ciklofosfamidom, kao i kod pacijenata s
povijeS¢u raka dojke lije¢enih taksanima, $to je vjerojatno posljedica ostecenja folikularnih mati¢nih
stanica. Pretpostavlja se da kod takvih pacijenata dolazi do kolapsa (sloma) folikularne imunosne
privilegije uzrokujuci izlaganje bulbusa dlake antigenima s naknadnim imunosnim odgovorom domadina.

Ostali dodatni ¢imbenici za razvoj trajne alopecije uklju€uju dob pacijenta, prehrambeni i hormonalni
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status, prethodno izlaganje rendgenskim zrakama ili zraCenju kao i kroni¢na reakcija transplantata protiv
primatelja. Trajna alopecija povezana je sa smanjenjem broja folikula terminalnih dlaka u anagenoj fazi
bez upale i fibroze te poveéanjem minijaturne velus kose.

Alopecija je takoder €esta nuspojava antitumorskih lijekova koji ciljano blokiraju rast tumorskih
stanica ukljucuju¢i EGFR inhibitore, b-RAF inhibitore, ciklin-ovisna kinaza nhibitore te inhibitore
Hedgehog signalnog puta. Zabiljezena incidencija iznosi 14,7 % (najniza za bortezomib, a najveca za
vismodegib) (Belum i sur., 2015.).

Prezentacija moze biti frontalna (nalik androgenoj), difuzna ili mjestimic¢na, ve¢inom non scarring
i reverzibilna. Medutim, takoder moze doéi do pojave scarring alopecije s ireverzibilnim oSteéenjem
folikula, pra¢eno boli i infekcijom, osobito kod primjene EGFR inhibitora erlotiniba. U usporedbi s
konvencionalnom kemoterapijom gdje je mehanizam pretezno neselektivna toksi¢nost, mehanizami
gubitka kose induciranog ciljanom terapijom slabo su razumljivi.

Polikemoterapija je povezana s vecom incidencijom i tezim oblicima alopecije u usporedbi s
monoterapijom. Visoke intravenske doze obi¢no uzrokuju brzi i ekstenzivniji gubitak kose, dok oralna
terapija unato¢ primjeni u viSoj ukupnoj dozi, dovodi do blazeg oblika alopecije. Kod rezima primanja
kemoterapije svaka 2 do 3 tjedna gubitak kose zapocinje otprilike 2 tjedna nakon pocetka terapije, a
potpuni gubitak nastupa do kraja drugog ciklusa.

Kemoterapijom inducirana alopecija moze se klasificirati primjenom sustava WHO :

« ,stupanj 0“ nije prisutna,

o stupanj 1“ manja,

» stupanj 2“ umjerena s potrebom za noSenjem perike,

» stupanj 3“ teSka i reverzibilna s potrebom za noSenjem perike te

» stupanj 4“ potpuna ireverzibina s potrebom za noSenjem perike (Fehr i sur., 2016.).

Dostupna su i druga mijerila za odredivanje tezine alopecije poput Deanove skale (Rubio-
Gonzalez i sur., 2018.).

Od 1970. godina postoje brojni pokuSaji prevencije alopecije izazvane kemoterapijom koji se
mogu podijeliti u mehanicke, fizikalne i farmakoloske. Nekoliko skupina bioloskih i veéinom
farmakolo$kih agenasa razlicitih mehanizama djelovanja ispitivano je na animalnim modelima: antitijela

specifitna za odredeni lijek, vazokonstriktori, inhibitori reaktivnih kisikovih vrsta (engl. reactive oxygen
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species, ROS)/antioksidansi, modifikatori ciklusa rasta kose, topikalni minoksidil, citokini i faktori rasta
te modifikatori stani¢nog ciklusa ili proliferacije (Dunnill i sur., 2018.).

Trenutna lokalna farmakoterapija za alopeciju uklju€uje propisivanje formulacija kao $to su
losioni, otopine i pjene Cija niska viskoznost te nizak udio uljnih komponenti olakSavaju primjenu na
podrucjima potpune ¢elavosti kao i podruc¢jima smanjenog rasta kose (Cardoso i sur., 2021.).

Tijekom i nakon kemoterapije potrebno je pridrzavati se odredenih mjera njege kose poput
primjene mekanih Cetki kako bi se izbjegle dodatne traume i pranja kose njeznim Samponom koje treba
svesti na minimum. Skracivanije ili brijanje kose nije potrebno, ali bi moglo biti ugodnije.

Kako bi se lakSe suocili sa stanjem i zastitili vlasiSte od izlaganja suncu i hladnoéi, pacijentima
se savjetuje no$enje perike. Sa ciljem pobolj$anja psihi¢kog stanja, pacijentima se mogu izraditi perike

od njihove vlastite kose koja se dobije SiSanjem i ugradnjom na protetski nosac (Lacouture i sur., 2021.).

3.11.2. Topikalni minoksidil

Minoksidil je snazan arteriolarni vazodilatator koji otvara kalijeve kanale smjeStene na glatkim
je neophodna za napredovanje u G1 fazu stani¢nog ciklusa zbog ¢ega bi minoksidil mogao imati kljuénu
ulogu u proliferaciji stanica u ranoj fazi.

Minoksidil utje€e na folikularne stanice tako Sto pospjeSuje rast i smanjuje gubitak kose.
Eksperimentalna studija je pokazala da minoksidil produljuje anagenu fazu u dermalnoj papili
poticanjem aktivnosti B-katenina te stimulacijom folikularne proliferacije i diferencijacije. Histoloski je
zabilijezeno povecanije folikula i njihov postotak u anagenoj fazi (Suchonwanit i sur., 2019.).

Topikalni minoksidil odobren je od strane FDA za lijeCenje androgene alopecije, medutim, koristi
se off-label u lije€enju nekih poremecaja kose poput alopecie areate, scarring alopecie, poremecaja
rasta dlaka te poboljSanja rasta dlaka na drugim podrucjima tijela uklju€ujuci bradu i obrve. Komercijalno
je dostupan u koncentracijama 2 % i 5 %.

Otopina minoksidila sadrzi inaktivhe sastojke ukljuuju¢i vodu, etanol ili propilenglikol koji se
koriste za poboljSanje topljivosti lijeka. Propilenglikol olakSava isporuku lijeka u folikule dlaka, medutim,
zbog Ceste lokalne iritacije koja ometa ucinkovitost terapije razvijena je formulacija pjene bez
propilenglikola koja se sastoji od cetilnog alkohola i stearilnog alkohola te butiliranog hidroksitoluena
kao inaktivnih sastojaka. Pjena omoguéava ciljano djelovanje minoksidila te je prakti¢nija za primjenu

jer se brze susi i manje Siri na perifernu regiju (Suchonwanit i sur., 2019.).
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Formulacije s etanolom kao otapalom sklone su pospjesiti kristalizaciju lijeka na mjestu primjene
zbog brzog isparavanja otapala, sprje¢avajuéi njegovu penetraciju kroz kozu. U tom sluc¢aju ¢ak i stanje
vlasista prije nanoSenja formulacije, primjerice da li je suho ili vlazno, moze utjecati na ucinkovitost
formulacije (Cardoso i sur., 2021.).

Znacajne kolic¢ine etilnog alkohola i/ili propilenglikola uzrokuju iritacije, Zarenje, alergijski
dermatitis, crvenilo i suho¢u vlasiSta koji se mogu pogor$ati ponovnim nanoSenjem. Osim toga,
zabiliezeno je povecanje otkucaja srca, hipertrihoza te zadrzavanje natrija i vode. Stoga su razvijeni
hidrogelovi u kojima je topljivost minoksidila poboljSana korisStenjem metil-b-ciklodekstrina, a primjenom
hidrogelova kalcijevog alginata, natrijevog alginata, karbopola 934 ili hidroksietilceluloze produljen je
kontakt s vlasistem. Najbolji rezultati postignuti su primjenom hidrogela kalcijevog alginata (Lopedota i
sur., 2015.).

Nedostatak topikalnog minoksidila je njegova ograni¢ena ucinkovitost jer ovisi o enzimima
sulfotransferazama u vanjskoj ovojnici korijena dlake koji ga pretvaraju u aktivnu formu minoksidil sulfat.
Acetilsalicilna kiselina i salicilati mogu inhibirati sulfotransferaze (Suchonwanit i sur., 2019.).

lako su kontrolirane Kklinicke studije pokazale klinicki odgovor kod 30-40 % pacijenata,
zadovoljstvo korisnika OTC proizvoda je iznimno nisko, tek oko 4 %. Ono se moze pripisati 1050j
suradljivosti. Da bi se opazila klinicka ucinkovitost topikalnog minoksidila, potrebno je primjenjivati lijek
dva puta dnevno minimalno 6 mjeseci, medutim, u praksi vecina pacijenata koristi lijek manje od 30
dana. Glavni razlog slabe suradljivosti su loSa kozmeti¢ka svojstva lijeka. S ciliem previadavanja
nedostataka Kovacevic i suradnici razvili su ,After Minoxidil* sprej koji uklanja ostatke minoksidila s
kose, a zadrzava ga na vlasiStu. Proizvod olak$ava oblikovanje kose i smanjuje mascenje. Rije€ je o
formulaciji aerosola koja sadrzi mjeSavinu aluminijevog Skroba oktenilsukcinata, akrilnog kopolimera i
natrijevog bikarbonata, a Cija je svrha apsorbirati lipofilne komponente iz kose bez doticaja s viasistem
(Kovacevi¢ i sur., 2020.).

Pacijenti koji imaju obojanu kosu suolavaju se s problemom ubrzane promjene boje kod
primjene minoksidila (Cardoso i sur., 2021.).

lako se topikalni minoksidil generalno smatra sigurnim, kod nekih su pacijenata zabiljezene
odredene nuspojave nakon primjene lijeka od kojih je najées¢a iritantni kontaktni dermatitis s tipicnim

simptomima svrbeza i perutanja (Friedman i sur., 2002.).
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Randomizirana kontrolirana studija koju su proveli Duvic i suradnici pokazala je da primjena 1
ml minoksidila (2 %) dva puta dnevno na cijelo vlasiSte skracuje trajanje alopecije u prosjeku za 50
dana. Lijek se primjenjivao tijekom kemoterapije te Cetiri mjeseca nakon zavrsetka lije¢enja (Duvic i sur.,
1996.).

U svrhu poboljSanja bioraspolozivosti razvijene su liposomalne i niosomalne formulacije
minoksidila kod kojih je uocen ucinak supersaturacije $to je dovelo do vece akumulacije minoksidila u
slojevima koze. Multilamelarni liposomi izradeni su koriStenjem sojinog fosfatidilkolina razli¢itog stupnja
Cistoée i kolesterola, dok su niosomi izradeni s dvije razliite komercijalne smjese alkilpoliglukozidnih
surfaktanata, kolesterola i dicetilfosfata. Liposomi su zbog manje veli€ine vezikula i veéeg potencijala

za ciljanje koze i njenih adneksa bili superiorniji u pobolj$anju dostave minoksidila (Mura i sur., 2007.).

3.11.3. Potencijalne mogucnositi lijecenja kemoterapijom inducirane alopecije

CDK2 inhibitori

Inhibitori ciklin ovisne kinaze 2 (CDK2) koja igra klju¢nu ulogu u prijelazu iz G1 u kasnu G2 fazu
stani¢nog ciklusa, mogu blokirati napredovanje iz kasne G1 faze u S fazu, reducirajuci osjetljivost
folikula dlaka na kemoterapijska sredstva i inhibiraju¢i apoptozu potaknutu etopozidom, 5-FU,
paklitakselom, cisplatinom i doksorubicinom. Unato¢ obecéavajuéim rezultatima dobivenim topikalnom

primjenom na animalnim modelima, takvi modifikatori jo$ uvijek nisu klinicki ispitani (Davis i sur., 2001.).

Inhibitori apoptoze
Kaspaza-3 je kljuéni posrednik apoptoze, a putevi koji vode ka njezinoj aktivaciji mogu biti
stimulirani razli¢itim kemoterapijskim agensima. Studijom je pokazano da topikalna primjena inhbitora

kaspaze 3 smanjuje alopeciju posredovanu etopozidom kod mladih Stakora (Tsuda i sur., 2001.).

Paratiroidni hormon

Ligandi receptora paratiroidnog hormona imaju potencijalnu ulogu u ciklusu rasta kose
inducirajuci ponovni rast kose nakon kemoterapijom inducirane alopecije. Najbolji rezultati dobiveni su
s ciklofosfamidom kod miSeva gdje je opazena prevencija alopecije te je poboljSan ponovni rast dlaka i
repigmentacija. Ovo nam ukazuje na njihovu potencijalnu korist kada se primjenjuju topikalno, medutim

do danas nema dostupnih podataka o njihovom klinickom uspjehu (Dunnill i sur., 2018.).
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Antioksidansi

Antioksidansi pokazuju potencijal za ublazavanje toksi¢nih u€inaka izazvanih kemoterapijom.
Sprjecavaju ostecenje stanica djelovanjem sa slobodnim radikalima i ostalim ROS nastalim uslijed
primjene kemoterapije te posljedi¢no njihovom eliminacijom.

Pokazalo se da N-acetilcistein, analog i prekursor glutationa, moze zastititi neonatalne Stakore
od nastanka alopecije uslijed primjene ciklofosfamida te starije miSeve uslijed primjene doksorubicina
kad se primjenjuje topikalno i parenteralno (Rossi i sur., 2017.).

Druga studija na animalnom modelu evaluirala je preventivni u€inak edaravona koji se pokazao
korisnim u lije€enju akutnog ishemijskog mozdanog udara i amiotroficne lateralne skleroze. Primjena
antioksidansa uz kemoterapiju je kontroverzna. Medutim, oni smanjuju toksi¢nost uzrokovanu
kemoterapeuticima te poboljSavaju njihovu terapijsku uc€inkovitost. Osim toga, edaravon se metabolizira
u kozi i malo je vjerojatno da ¢e topikalna primjena masti imati sistemski u€inak koji interferira s u€incima
kemoterapije. Studija je pokazala pozitivan u€inak edaravona na prevenciju alopecije uzrokovane
ciklofosfamidom. Medutim, nuZzne su dodatne studije o nacinu i uestalosti primjene te doziranju kao i

mehanizmu djelovanja koji rezultira ovim u€inkom (Yoneda i sur., 2021.).

Vazokonstriktori

Uloga topikalnog noradrenalina i adrenalina u prevenciji radioterapijom i kemoterapijom
inducirane alopecije mogla bi se objasniti njihovim vazokonstriktivnim djelovanjem. Indukcija
signaliziranja hipoksije mogla bi pomoc¢i mati¢nim stanicama folikula dlake odrzati svoju funkciju te
posliediéno sprijeéiti alopeciju ili barem pogodovati neogenezi. Stovise, vazokonstrikcija moze smanijti
dozu lijeka koji dolazi do folikula dlake. U usporedbi s metodom hladenja vlasiSta vazokonstriktori imaju
prednost zbog jednostavnije primjene tako da se mogu primijeniti viSe puta dnevno, ¢ak i prije pocetka
kemoterapije, osiguravajuci pritom preventivni i dugotrajni u€inak, dok se hladenje vlasista primjenjuje
samo tijekom infuzije lijeka.

Na temelju studija na animalnim modelima prije pocetka kemoterapije pacijentima se moze
primijeniti hidrogel koji se sastoji od efedrina (0,5 %) i nafazolina (0,125 %) kako bi se sprijecila pojava
alopecije (Rossi i sur., 2017.).

Kombinacija topikalnih vazokonstriktora i topikalnih steroida predstavlja koristan alat u prevenciji
masivnog ostecenja folikula dlaka, a posebno njihovih mati¢nih stanica, sa ciljem sprjeCavanjem trajne

alopecije (Dunnill i sur., 2018).
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Kalcitriol

Kalcitriol (1,25-dihroksivitamin D3) se takoder pokazao perspektivnim u svrhu pobolj$anja rasta
kose nakon kemoterapije. On ima viSestruke ucinke na keratinocite uklju€ujuéi stimulaciju stani¢ne
diferencijacije, inhibiciju sinteze DNA i zastoja stani¢nog ciklusa u G0/G1 interfazi. Takoder je moguée
da kalcitriol stimulacijom terminalne diferencijacije keratinocita mijenja osjetljivost stanice na apoptozu.
Njegova potencijalna ucinkovitost dokazana je u studiji faze | na pacijentima lije¢enim taksanima

(Dunnill, 2018.).

3.11.4. Fizikalne metode u prevenciji i lije¢enju kemoterapijom inducirane alopecije

Podvezivanje vlasiSta (engl. scalp tourniquets) predstavlja fizikalnu metodu kod koje se koriste
posebni zavoji koji Evrsto prianjaju na vlasiste s ciliem zatvaranja povrSinskog protoka krvi te posljedi¢no
smanjenja kolic¢ine lijeka koji dolazi u folikule dlaka. Podvezivanje vlasiSta primjenjuje se kad je
postignuta vrSna koncentracija lijeka u plazmi, a to je interval od posliednjih deset minuta primanja
infuzije do deset minuta nakon prestanka primanja lijeka. Takvom se metodom postize blagi do umjereni
stupanj zastite od alopecije uzrokovane vinkristinom, ciklofosfamidom i doksorubicinom. No ona se viSe
ne preporucuje zbog primijenjenog visokog tlaka koji uzrokuje nelagodu kod pacijenata.

Hladenje vlasista je metoda koja se izvodi tijekom primjene kemoterapije i kod vecine pacijenata
dovodi do pozitivhog uc€inka u smislu ublazavanja alopecije. Koristi se od sedamdesetih godina proslog
stolje¢a. Pretpostavljene su brojne hipoteze o u€inkovitosti ove metode. Prva se odnosi na €injenicu da
hladenje uzrokuje brzu vazokonstrikciju koja dovodi do zna¢ajnog smanjenja protoka krvi u vlasistu, za
20-40 %, te posljedi¢no i kemoterapeutika. Druga hipoteza kaze da je brzina difuzije lijeka kroz
plazmatsku membranu smanjena na niskim temperaturama zbog nize kinetiCke energije i smanjenje
fluidnosti membrane $to posljedi¢no ima utjecaj na pasivnu difuziju te dovodi do smanjenja udjela
ljekova koji ulaze u stanice folikula dlaka. Treca hipoteza kaze da buduéi da je stani¢na dioba
metaboli¢ki ovisan energetski proces, hladenjem dolazi do prekida enzimski ovisnih reakcija.
Zabiljezeno je da temperatura moze posebno utjecati na G1 i S fazu stani¢nog ciklusa §to bi moglo biti
od znacaja za lijekove koji upravo ciljaju odredene faze staniénog ciklusa, kao $to su lijekovi koji
zaustavljaju mitozu kogenjem polimerizacije mikrotubula. Cetvrto, neki lijekovi (primjerice, doksorubicin)
mogu uci u stanice putem aktivnih transportnih mehanizama $to se takoder smanjuje hladenjem. U
prilog ovoj hipotezi ide &injenica da se doksorubicinom uzrokovano o$teéenje DNA smanjuje pri nizim

temperaturama, Sto je potvrdeno i na staniénim modelima. Peta hipoteza govori kako opéenito
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smanjenje metaboli¢ke aktivnosti stanica u folikulima dlaka moze uzrokovati smanjenje citotoksi¢nosti
antitumorskih lijekova zbog usporavanja niza stani¢nih procesa. U praksi se najvjerojatnije radi o
kombinaciji svih navedenih mehanizama koji u konaénici dovode do pozitivnih u€inaka ove metode.

Temperatura vlasidta postignuta hladenjem je kriti€an Cimbenik u prevenciji alopecije, dok
vlazenje vlasista poboljSava prijenos topline od glave do rashladnog izvora. Prethodno je zabiljezeno
da je supkutana temperatura od 22 °C bila grani¢na temperatura potrebna za ucinkovito hladenje.
Studija provedena na pacijenticama oboljelima od raka dojke na terapiji antraciklinima utvrdila je da
primjena metode hladenja vlasista na 18 °C dovodi do smanjenje potrebe za kasnijim noSenjem perike
(Komen i sur., 2016.).

Laboratorijskim istrazivanjima na in vitro modelima pokazano je da hladenje moze ucinkovito
zastititi ljudske keratinocite od toksi¢nih ucinaka antitumorskih lijekova te da su uvjeti hladenja
(temperatura) kriti€an Cimbenik u sprjeCavanju citotoksi¢nosti. Ovi su eksperimenti prvi put pruzili
bioloske dokaze kako progresivno smanjenje temperature (26°C, 22°C, 18°C i 14°C) pozitivho korelira
s boljom zastitom keratinocita od lijekom inducirane stani¢ne smrti. Moguce je da hladenje moze imati
izravne citoprotektivne ucinke te istovremeno moze smanijiti difuziju lijeka Sto stanice ¢&ini manje
osjetljivima na toksi¢ni ucinak lijeka. Tome u prilog ide i zaklju¢ak da smanjenje temperature vlasista
ispod 22°C ne smanjuje dodatno protok krvi, stoga poveéana zastita postignuta na nizim temperaturama
vlasiSta ne mora biti rezultat smanjene perfuzije vlasista. U praksi zna¢ajno smanjenje temperature
vlasiSta moze dovesti do osjec¢aja neudobnosti kod pacijenta, a samim time i do netolerancije. Nadalje,
koli¢ina smanjenja temperature zasigurno ¢e znatno varirati od osobe do osobe zbog individualnih

fiziolo8kih razlika, medutim u vecini slu¢ajeva vrijedi ,$to je hladnije, to je bolje” (Dunnill i sur., 2018.).

3.11.4.1. Hladenje viasista primjenom rashladnih kapa

U pocetku se za hladenje vlasiSta koristio drobljeni led u plastiénim vrec¢icama koje su bile
ucvrscene elastiénim zavojem na mjestu djelovanja. S obzirom na to da je toplina s povrsine tijela brzo
zagrijavala led, redovito ga je trebalo mijenjati $to je oduzimalo dosta vremena te je takoder izmedu
zamjena dolazilo do poviSenja temperature. Broj zemalja i zdravstvenih ustanova koje su Kkoristile
metodu hladenja vlasiSta naglo je porastao nakon uvodenja poboljSanih komercijalno dostupnih
proizvoda kao $to je ohladena kriogel kapa koja je prije primjene bila u zamrzivacu na temperaturi od -

25°C (primjerice, Penguin cold cap®). Medutim, zbog vrlo niske po¢etne temperature ove gel-kape su
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vrlo neudobne te, iako bolje od paketa s ledom, takoder se brzo zagrijavaju i treba ih redovito mijenjati

kako bi se odrzavala snizena temperatura vlasista (Katsimbri i sur., 2000.).

3.11.4.2. Moderni uredaji za hladenje vlasista

Ovi uredaji su opremljeni rashladnom jedinicom i dizajnirani na nacin da kroz kapu cirkulira
tekuce rashladno sredstvo. Ovakve kape poput Paxman® i Dignicap® sustava dostupne su u razli¢itim
veli¢inama kako bi $to bolje odgovarale pojedinom pacijentu ovisno o opsegu i obliku glave.

Prednost navedenih sustava je $to se rashladnim sredstvom postize stalna, snizena
temperatura vlasista tijekom infuzije lijeka bez potrebe za zamjenom kape. Time se Stedi na vremenu,
a buduci da kape nisu ohladene na tako niske po&etne temperature i laganije su, bolje su prihva¢ene
od strane pacijenata. Nedavne studije Komen i suradnika (2016.) su pokazale da se temperatura od
18°C moze odrzavati na vlasistu tijekom cijelog trajanja infuzije te da ju vecina pacijenta dobro podnosi.
Ostala istrazivanja pokazuju da je stopa odustajanja uslijed nepodno&enja oko 3,3 % (Dunnill i sur.,

2018.).

3.11.4.3. Klinicki dokazi o ucinkovitosti hladenja viasista kod onkoloskih pacijenata

Hladenje vlasista je jedina tehnika jasno priznata od strane FDA podrzana kliniCkom
ucinkovito$¢u utemeljenom na dokazima za smanjenje alopecije izazvane kemoterapijom. Brojne studije
su pokazale da ona moze doseci i do 90 % ovisno o koriStenom antitumorskom sredstvu i/ili tehnici
hladenja (Auvinen i sur., 2010.).

Osim visoke doze lijekova na ucinak hladenja utjeCu i ostali Cimbenici ukljucujuci komorbiditete,
trenutne lijekove u terapiji, dob, menopauzu, debljinu kose i unos nikotina (Van den Hurk i sur., 2010.).

U vecini studija razdoblje predhladenja je izmedu 5 i 30 minuta kako bi se osiguralo da je vlasiste
ohladeno kada lijek ulazi u folikule dlaka; medutim, nedavni dokazi govore da bi to ipak trebalo biti oko
30 minuta. Drugo jednako vazno razmatranje tijekom hladenja vlasista je vremenski period potreban za
odrzavanje hladenja nakon zavrSetka primjene infuzije lijeka. Kapa ostaje na mjestu primjene tijekom
trajanja kemoterapije kao i odredeni period nakon toga $to se naziva postinfuzijsko vrijeme hladenja jer
koncentracija lijeka mora pasti ispod razine toksicnosti prije nego se folikuli dlaka ugriju. lako se
donedavno preporucivalo da to bude 90 minuta, kasnije studije dovele su do boljih rezultata s kra¢im
postinfuzijskim vremenom hladenja od 45 minuta i 20 minuta (Komen i sur., 2016.). Ove studije pokazuju

znacajan napredak u protokolu hladenja vlasista jer se skracuje vrijeme koje pacijent mora provesti u
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jedinici za lije€enje. Takoder bi za razliCite kemoterapijske rezime bilo nuzno optimizirati protokole
hladenja vlasista.

lako su postavljena odredena pitanja kako bi hladenje vlasiSta moglo biti povezano s ve¢om
uéestalo$éu metastaza na vlasistu, ipak nema dokaza za navedenu hipotezu. Stovise, tijekom primjene
hladenja vlasista zahvacen je samo vanjski dio do dubine 2 cm bez promjene temperature jezgre
isklju€ujuci rizik od hipotermije. Medutim, pacijenti koji su pod rizikom urtikarije izazvane hladno¢om,
bolesti hladnog aglutinina, krioglobulinemije i posttraumatske hladne distrofije ne bi smijeli biti podvrgnuti
ovoj metodi.

Unato¢ uspjehu odgovarajuce kemoterapije u poboljSanju ishoda lije¢enja karcinoma, gubitak
kose i dalje predstavlja vrlo zna€ajan psiholoSki teret za pacijente. Hladenje vlasista je trenutno jedina
dostupna sigurna i u€inkovita opcija za prevenciju i smanjenje kemoterapijom uzrokovane alopecije.
Unato¢ tome $to je utvrdena stopa uspjesnosti za metodu hladenja vlasista 50 %, klinicki i bioloSki
dokazi sugeriraju da se moze posti¢i daljnje poboljSanje, primjerice, po pitanju ucinkovitosti u
osiguravanju odgovarajuc¢e niske temperature na vlasiStu i dizajna kape koja bi odgovarala svakom

pojedinom pacijentu (Dunnill i sur., 2018.).

3.11.2. Hipotrihoza obrva

Hipotrihoza obrva je poremecaj u rastu obrva koji se ocituje njihovim gubitkom ili razrjedenjem.
Obrve imaju vaznu ulogu u komunikaciji i kozmeti¢kom izgledu pojedinca. Studije ljudske percepcije su
pokazale da su obrve jednako vazne kao i o€i u identifikaciji lica. Stoga njihov gubitak moze imati
znacajne funkcionalne i socijalne posljedice. Unato€ negativnom ucinku na izgled pojedinca, hipotrihoza
obrva nije zadobila jednaku pozornost kao gubitak kose na vlasistu ili hipotrihoza trepavica, stoga su i
terapijske opcije ogranicene.

Kozmeticki pristupi ukljucuju primjenu olovaka za obrve ili nano$enje trajne tetovaze, $to moze
izgledati prilicno neprirodno. Nadalje, upitna je i sigurnost tinte za tetoviranje, a uklanjanje moze biti
skupo i zahtjevno. Trenutno odobreni pripravci za rast kose na vlasiStu, primjerice minoksidil, nisu
odobreni za primjenu na obrvama.

Bimatoprost (0,03 %) otopina za oftalmi¢ku primjenu odobrena je 2008. g. od strane FDA za
lije€enje hipotrihoze obrva. Bimatoprost je sintetski analog prostamida F2a. To¢an mehanizam kojim

djeluje na rast dlaka nije poznat, medutim, pretpostavlja se da povec¢ava udio folikula u anagenoj fazi
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rasta dlaka, produljuje njezino trajanje te stimulira prijelaz iz telogene u anagenu fazu. Bimatoprost
povecava tamnjenje dlake kao rezultat pove¢ane melanogeneze te debljinu i punocu dlake povecéavajuci
veli¢inu dermalne papile i bulbusa dlake.

Prva velika randomizirana studija faze 3 u trajanju od 9 mjeseci kod pojedinaca s hipotrihozom
obrva pokazala je da je primjena otopine bimatoprosta (0,03 %) jedanput ili dvaput dnevno na podrucje
obrva ucinkovita i sigurna. PoboljSanja u punoéi obrva u skupini koja je primjenjivala bimatoprost
opazena su tijekom drugog mjeseca primjene, dok je promjena u boji opazena ve¢ tijekom prvog
mjeseca. Premda je incidencija bila niska, najuCestalije prijavljene nuspojave bile su hiperemija

konjunktive, svrbez oka, iritacija i suhoc¢a oka, pinguecula i eritem o€nog kapka (Carruthers i sur., 2016.).

3.11.3. Hirzutizam, hipertrihoza i trihomegalija

Hirzutizam je definiran kao pretjerani rast terminalnih dlaka na licu i tijelu zena u tipiénoj muskoj
distribuciji. Opaza se kod onkoloskih pacijenata koji primaju endokrinu terapiju (antiestrogeni lijekovi).

Hipertrihoza se definira kao disproporcionalan rast dlaka na dijelovima tijela bez utjecaja
androgenih hormona te ne pokazuje utjecaje rase, dobi i spola. Prema vremenu nastanka klasificira se
kao prirodena ili steCena te prema proSirenosti kao lokalizirana ili generalizirana. Medu uzrocima
ste€ene generalizirane hipertrihoze je primjena odredenih lijekova. Hipertrihoza uzrokovana lijekovima
je reverzibilna s ukidanjem lijeka te moze potrajati od nekoliko mjeseci do godine dana do potpunog
povlagenja, ovisno o ciklusu dlaka na zahvaéenom podrucju (lice: oko tri mjeseca, ruke: oko godinu
dana) (Souza i sur., 2020.).

Trihomegalija se o€ituje prekomjernim rastom trepavica $to moze uzrokovati nelagodu zbog
iritacije o€nih kapaka te ometati vid. Moguce je zacepljenje Meimbomovih Zzlijezda $to dovodi do
infekcije.

Prekomjeran rast dlaka u periokularnom podrucju, hirzutizam i trihomeglija su najceSc¢e
zabiljezeni kod primjene EGFR inhibitora. Trihomegalija trepavica je takoder zabiljezena nakon terapije
inhibitorom pan-FGF (engl. fibroblast growth factor) receptora.

Od topikalnih agenasa za lijeCenje hipertrinoze lica (prekomjerne dlake na gornjoj usni,
obrazima i bradi) koristi se eflornitin u formulaciji kreme koji inhibira ornitin dekarboksilazu, enzim koji

kazalizira pretvorbu ornitina u putrescin. Poliamini poput putrescina, spermidina i spermina su sastavni
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dio zivih stanica. Oni igraju vaznu ulogu u regulaciji rasta i diferencijacije stanica, takoder i u folikulu

dlake. Prijavljene nuspojave ukljuuju zarenje, peckanje i zatezanje koze te osip nalik aknama.
Preporucuju se kozmeti¢ki postupci poput izbjeljivanja ili depilacije voskom. Tretmani laserom i

fotoepilacija su najucinkovitiji, posebice kod pacijenata sa svjetlijom kozom i tamnijim dlakama (Kunte i

sur., 2007.).
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3.12. FOTOOSJETLJIVOST

Reakcije fotoosjetljivosti na lijekove mogu dovesti do promjena u kozi koje uzrokuju neobi¢nu
osjetljivost pojedinca na izlaganje suncevoj svjetlosti koja se obi¢no smatra bezopasnom. Simptomi se
krec¢u od urtikarije ili ekcema, preko makula i papula sve do vezikula i bula (Birner i sur., 2001.).

Abnormalna fotoosjetljivost izazvana antitumorskim lijekovima najéeS¢e se veze uz primjenu 5-
FU, metotreksata, dakarbazina, daktinomicina, hidroksiuree, tiogvanina, mitomicina C, vinblastina,
doksorubicina, vemurafeniba, vandetaniba, merkaptopurina, tegafura i flutamida.

Fotosenzitivne erupcije se pojavljuju nakon izlaganja lijeku ili njegovom metabolitu te potom
ultraljubi€astom zracenju (UVA, UVB) i/ili vidljivom svjetlu.

Fotosenzibiliziraju¢i spojevi obi¢no su male molekularne mase (200 do 500 Da), planarne,
triciklicke ili policiklicke konfiguracije te ¢esto sadrze heteroatom koji omogucuje rezonantnu stabilizaciju
(Goldstein i sur., 2015.).

Fotosenzitivne reakcije povezane s kemoterapijom mogu se podijeliti na fototoksi¢ne, i
fotoalergijske. Fototoksi€na reakcija je najceS¢i reakcijski obrazac pri primjeni kemoterapijskih
sredstava; nije imunoloski posredovana i karakterizira je pretjerana kozna reakcija u vidu opeklina.
Javlja se zbog Stetnog djelovanja aktiviranih spojeva na stani¢ne membrane ili u nekim slu¢ajevima i na
DNA. Fotoalergijske reakcije se javljaju kod manjeg broja pojedinaca kao stani€no posredovani
imunoloski odgovor na spoj aktiviran svjetlom (fotoantigen) i zahtijevaju senzitizaciju. Za razliku od
fototoksicnih reakcija koje nastaju unutar nekoliko dana nakon izlaganja UV zracenju i/ili vidljivom
svjetlu, fotoalergijske reakcije obic¢no se razvijaju od nekoliko dana do nekoliko tjedana kako se razvija
imunoloSki odgovor (Goldstein i sur., 2015.).

UV-,recall“ reakcija je rijedak jedinstveni fenomen do kojeg moze doéi primjenom odredenih
antitumorskih lijekova. Rije¢ je o akutnoj dermatoloSkoj reakciji na podrucjima koja su prethodno bila
izlozena UV zracenju, tj. upalnom odgovoru potaknutom odredenim lijekovima, izmedu ostalog
taksanima, metotreksatom, gemcitabinom, etopozidom, ciklofosfamidom i antraciklinima (Ludlow i
Chehab, 2016.).

Fototoksi¢na reakcija je karakterizirana osjec¢ajem pec€enja koji se javlja 12-24 sata nakon
izlaganja lijeku na mjestima koja su izlozena svjetlu kao §to su lice, vrat, prednji dio prsa i podlaktice.
Prezentira se bolnim, dobro razgrani¢enim eritemom i edemom koji napreduju do stvaranja mjehura i
deskvamacije.
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Fotooniholiza je oblik fototoksi¢nosti koji zahvacéa distalnu tre¢inu nokta i moze biti povezana s
boli i nelagodom prilikom pritiska zahva¢enog podrucja. ZabiljeZzena je kod terapije merkaptopurinom.

Fotoalergijske reakcije se prezentiraju egzematoznim reakcijama na mjestima izlozenim suncu
koje se Sire izvan izlozenih ozraenih podrucja, a zabiljezene su kod primjene flutamida, tegaflura i
vandetaniba (Montgomery i sur., 2022.; Goldstein i sur., 2015.).

Fototoksi¢ne reakcije obi¢no prestaju unutar tjedan dana, dok fotoalergijske mogu trajati i do tri
tiedna. Fotosenzitivhost izazvana kemoterapijom obi¢no prolazi nakon nekoliko tjedana, medutim

naknadna hiperpigmentacija moze trajati i do nekoliko mjeseci (Montgomery i sur., 2022.).

3.12.1. Upravijanje fotosenzitivnim reakcijama

LijeCenje je simptomatsko. Ako je kozna reakcija jaca, potrebno je prekinuti terapiju
antitumorskim lijekom. Ponekad moze biti korisna redukcija doze. Preporu€a se primjena topikalnih
kortikosteroida, proizvoda za zastitu od sunca te odje¢e i naocala sa UV zastitom. Pacijenti bi
svakodnevno trebali nanositi proizvode za zastitu od sunca s odgovaraju¢im UVA i UVB filterima na sva
podruéja koja mogu apsorbirati ak i minimalne doze suneva zraenja (Montgomery i sur., 2022.).

Vazno je obratiti paznju na sastav formulacije jer sastojci kao $to su p-aminobenzojeva kiselina
(PABA), benzofenoni, cinamati, salicilati i oktokrilen takoder mogu dovesti do fotoalergijske reakcije.
Noviji UV filteri, poput Mexoryl SX te Tinosorb M i S su fotostabilne molekule koje vrlo rijetko uzrokuju
navedene reakcije, stoga se njima svakako daje prednost u primjeni (Monteiro i sur., 2016.).

Antioksidansi poput glutationa mogu biti u¢inkoviti u prevenciji i lije€enju fototoksi¢nosti Sto je
dokazano na primjeru vemurafeniba. U nekim slu¢ajevima istovremena primjena fototerapije je korisna
za desenzitizaciju fotoosjetljivosti uzrokovane lijekovima.

Dermatoloski pregled prije uvodenja terapije trebao bi pomoci u identifikaciji pacijenata koji su
pod povecanim rizikom od reakcija fotoosjetljivosti, posebice one svjetlijeg fototipa, sa osobnom
anamnezom fotoosjetljivosti ili insuficijentnom razinom vitamina D. Takav bi pristup mogao dovesti do

preciznijeg, sigurnijeg i personaliziranog lije¢enja (Lembo i sur., 2020.).
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3.13. ORALNI MUKOZITIS

Povrsine sluznica su ¢esta mjesta toksi¢nih uc¢inaka konvencionalnih kemoterapijskih lijekova
Sto je povezano sa osjetljivodcu epitela koji se brzo dijeli, svakih 7-14 dana, na citotoksi¢ne lijekove. Ovi
lijekovi takoder imaju u€inak na usporavanje rasta stanica bazalnog epitela Sto moze dovesti do atrofije
oralne, gastrointestinalne i anogenitalne sluznice

(https://www.cochrane.org/hr/CD000978/ORAL postupci-za-spriecavanje-upale-sluznice-usta-oralnog-

mukozitisa-u-pacijenata-koji-primaju-terapiju).

Neki od najce&cih uzroénih lijekova su PLD, bleomicin, daktinomicin, docetaksel, doksorubicin,
5-FU, metotreksat i topotekan. Oralni mukozitis ima incidenciju 40-60 % kod lijekova koji ciljaju sintezu
DNA, kao §to su antimetaboliti i analozi purina te 40-70 % kod kombiniranih rezima lijeenja.

U nekoliko je studija zabiljezeno da Zene u usporedbi s muskarcima ¢eSc¢e pate od oralnog
mukozitisa. lako mehanizam nije u potpunosti razjasnjen, pojedine studije su pokazale da se
kemoterapijski lijekovi odgovorni za navedenu nuspojavu kod Zena izlu€uju sporije, posebice 5-FU.
Dihidropirimidin dehidrogenaza, enzim odgovoran za klirens 5-FU, moze pokazivati smanjenu aktivnost
kod zena $to dovodi do povecéane toksicnosti.

Uznapredovali oralni mukozitis moze dovesti do znac¢ajnog klinickog i ekonomskog opterecenja
zbog njegovog utjecaja na prehrambeni status i potrebe, povecanu potrebu za analgeticima, prekid
antitumorske terapije, povecani rizik od nastanka infekcija, dulju hospitalizacija te u najtezim slu€ajevima
potrebu za gastrostomalnom cijevi ili parenteralnom prehranom.

Pacijenti koji pate od oralnog mukozitisa pokazuju snizeno fizi€ko i emocionalno blagostanje,
uklju€ujuci porast stope depresije i gubitak tezine > 5 %, u odnosu na onkoloSke pacijente koji nisu
zahvaceni spomenutom nuspojavom.

Klini€ki, oralni mukozitis se najprije manifestira oralnim eritemom, atrofijom sluznice, boli,
zarenjem i/ili kserostomijom 3-5 dana nakon indukcije kemoterapije. Smiruje se nakon priblizno tri
tjedna. Mukozitis moze napredovati do fokalne ili difuzne ulceracije popra¢ene pseudomembranom koja
pak moze postati nekroti¢na. Bol u usnoj Supljini, zarenje i ulceracije mogu napredovati i ometati gutanje,
hranjenje i govorenje.

Mjesto upale sluznice moze se razlikovati ovisno o uzroénom lijeku.

Gljiviene (Candida sp.), bakterijske i virusne infekcije (Herpes simplex virus) ozbiljne su
posliedice oralnog mukozitisa, posebice za imunokompromitirane bolesnike. Superinfekciju treba
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pravovremeno lije€iti odgovarajuéim antifungalnim (primjerice, flukonazol i nistatin) ili antivirusnim
(primjerice, valaciklovir) lijekom. Zabiljezen je slu€aj erozivnog mukozitisa povezanog s metotreksatom
koji moze ukazivati na nadolazeéu citopeniju, a ona napredovati do teSkog oStecenja koStane srzi.
Rizi¢ni ¢imbenici ukljuuju poviSenje doze ili ponovno uvodenje terapije, hipoalbuminemiju, bubreznu
insuficijenciju te primjenu odredenih lijekova koji uklanjaju metotreksat s proteina plazme ili smanjuju
njegovo izlucivanje, kao Sto su nesteroidni antireumatici, sulfonamidi, acetilsalicilna kiselina ili pojedini

antibiotici (Basile i sur., 2019.).

3.13.1. Prevencija i lije¢enje

Prema smjernicama dobre klinicke prakse lije€enju oralnog mukozitisa treba pristupiti u Sest
kategorija: kontrola boli, nutritivna potpora, oralna dekontaminacija, lijeCenje kserostomije, kontrola
krvarenja i terapijske intervencije oko samog mukozitisa

(https://www.cochrane.org/hr/CD000978/ORAL postupci-za-spriecavanje-upale-sluznice-usta-oralnog-

mukozitisa-u-pacijenata-koji-primaju-terapiju).

Danas su dostupni brojni pripravci i metode lije¢enja oralnog mukozitisa, no jo$ uvijek ne postoji
jedinstveni protokol i pojedini onkolo$ki centri imaju vlastite protokole.

Lokalni anestetici, primjerice difenhidramin, viskozni ksilokain, lidokain i diklonin hidroklorid,
koriste se za kratkotrajno ublazavanje boli povezane s radioterapijom uzrokovanog oralnog mukozitisa
(RIOM) unato¢ ¢injenici da mogu ometati osjet okusa dovodeci do hipoalimentacije. Benzokain gel je
jo$ jedno lokalno primijenjeno bioadhezivno sredstvo koje sadrzi benzil alkohol (10 %) te se koristi za
ublazavanje boli i olak§8avanje jela i pijenja kod blagog do umjerenog RIOM. Preporucuju se vodice za
ispiranje usta (lidokain, difenhidramin, magnezijev aluminijev hidroksid) i vodica s morfilem za
ublazavanje boli. Kod pacijenata koji primaju konvencionalne ili visoke doze kemoterapije moguca je
primjena transdermalnog flastera fentanila.

Oralna krioterapija ukljucuje stavljanje komadic¢a leda u usta tijekom primjene kemoterapije sto
uzrokuje vazokonstrikciju i posljedi¢no smanjuje koli¢inu lijeka koji dospijeva u oralnu sluznicu.

Oralni antiseptici (klorheksidin diglukonat) nemaju ucinak u lijeéenju mukozitisa, no njihova
upotreba je opravdana za prevenciju i lijeCenje sekundarnih infekcija te kontrolu plaka. Klorheksidin je
bigvanidin koji pokazuje Sirok spektar antibakterijskih i antimikoti¢kih aktivnosti. Za vrijeme klinicke

oralne ulceracije potrebno je izbjegavati vodice za usta s klorheksidinom koje sadrze alkohol.
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Benzidamin je nesteroidni protuupalni lijek koji inhibira proizvodnju proupalnih citokina
uklju€ujuc¢i TNF-a i IL-1b te ima lokalno analgetsko i anesteti¢ko djelovanje.

Sukralfat je osnovna aluminijeva sol saharoza sulfata koja se takoder koristi kao vodica za
ispiranje usta. Unato¢€ dugotrajnoj primjeni smatra se da ima mali u¢inak u RIOM u usporedbi s oralnom
higijenom i terapijom simptomatskog mukozitisa.

Od lokalnih pripravaka za oblaganje usne Supljine i regeneraciju sluznice dostupni su pripravci
prezasi¢ene otopine kalcija i fosfata te polivinil-pirolidon natijevog hijaluoronata i gliciretinske kiseline.
Prvi je registriran i kao pripravak umjetne sline pa mu se daje prednost zbog dvostrukog terapijskog
u€inka (Muhvi¢ Urek i sur., 2015.).

L-glutamin je neesencijalna aminokiselina koja neutralizira metabolicke nedostatke uzrokovane
radioterapijom. Glutamin u prahu za oralnu suspenziju odobrila je FDA za lokalnu primjenu u lije€enju
kemoterapijom induciranog oralnog mukozitisa.

Kamilica ima protuupalno, antisepti¢ko, spazmoliticko i antibakterijsko djelovanje. Istrazivana je
kao emulzijska terapija za mukozitis uzrokovan kemoterapijom te su dobiveni rezultati ohrabrujuci.

Vitamin A i njegovi derivati imaju protuupalni i epitelni proliferativni u€inak. Pokazalo se da
lokalni tretinoin smanjuje oralne komplikacije tijekom transplatacije koStane srzi.

Vitamin E (tokoferol) smanjuje oksidativno oStecenje oralne sluznice i u€estalost simptomatskog
RIOM u pacijenata s karcinomom glave i vrata (Maria i sur., 2017.).

Cimbenici rasta koji potidu proliferaciju epitela mogu biti korisni kod ulcerativhog oralnog
mukozitisa. Jedini lijek odobren od strane FDA za oralni mukozitis je palifermin, rekombinantni faktor
rasta ljudskih keratinocita-1 (Lalla i sur., 2014.).

Probioticke pastile, osobito one koje sadrze Lactobacillus brevis, smanjuju oralni mukozitis
uzrokovan radioterapijom i kemoterapijom $to je dokazano studijom na 200 pacijenata s karcinomom
glave i vrata. Potporno lijeCenje probiotikom primijenjeno je tijekom terapije i tjedan dana nakon
zavr$etka lijeGenja (Thomsen i sur., 2018.).

Prehrambeni unos treba pazljivo nadzirati te prema potrebi zapoceti modifikacije u prehrani,

poput uvodenja tekuce prehrane  (https:/www.cochrane.org/hr/CD000978/ORAL postupci-za-

spriecavanje-upale-sluznice-usta-oralnog-mukozitisa-u-pacijenata-koji-primaju-terapiju).

Aloe vera gel zbog Sirokog spekira jedinstvenih svojstava predstavlja obecéavajuéi agens u

lije€enju oralnih lezija. Njegov protuupalni ucinak jace je izrazen nego ucinak na cijeljenje lezija, no
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sinergistiCkim djelovanjem dovodi do skraéenja vremena oporavka sluznice (Babaee i sur., 2012.).
Studija provedena na pacijentima s limfomom i leukemijom pokazala je da je otopina aloe vera
u€inkovita u smanjenju intenziteta stomatitisa i boli kada se primjenjuje lokalno (Alkhouli i sur., 2021.).

Kserostomija se moze lijeciti Cestim unosom vode, ispiranjem otopinom natrijevog bikarbonata,
zvakac¢im gumama bez Secera ili kolinergi¢nim lijekovima za tedke slucajeve. Na trziStu su dostupni
gotovi pripravci umjetne sline u obliku emulzija, gelova i otopina. Oksigenirani glicerol triester je
u€inkovitiji zamjenski sprej za nadoknadu sline nego vodeni sprej koji se temelji na elektrolitima

(https://www.cochrane.org/hr/CD008934/ORAL postupci-za-lijecenje-suhih-usta-lokalna-terapija).

Dokazano je da lije€enje oralne sluznice laserskom terapijom niskog intenziteta ima protuupalni
ucinak i potice zacjeljivanje (Lalla i sur., 2014.).

Neki pacijenti mogu biti pod povecanim rizikom od krvarenja iz oralnih lezija (primjerice,
trombocitopeni¢ni pacijenti na intenzivnoj kemoterapiji); ukoliko dode do toga, na krvarenje se moze

utjecati topikalnim hemostatikom kao $to je fibrinsko ljepilo (Brennan, 1991.).

74



3.14. PIGMENTACIJSKE PROMJENE

3.14.1. Hiperpigmentacija

Promjene u osnovnoj pigmentaciji mogu se pojaviti kada dode do povecéanja proizvodnje
melanina, povecanja veli¢ine melanosoma ili promjene u distribuciji melanosoma unutar epitelnih
stanica koze, kose ili noktiju.

Patogeneza hiperpigmentacije uzrokovane antitumorskim lijekovima nije u potpunosti
razjasSnjena, no moze ukljucivati razli¢ite mehanizme kao $to je hipersekrecija melanocit stimuliraju¢eg
i adrenokortikotropnog hormona, stvaranje stabilnih kompleksa lijek - melanin, promjene lokalnih faktora
rasta, postupalna hiperpigmentacija ili direktni toksi¢ni u€inak na melanocite $to sve dovodi do povecane
produkcije melanina.

Pigmentacijske promjene se pojavljuju nakon razli¢itih vremenskih razdoblja §to moze varirati
od tjedan dana do nekoliko mjeseci nakon pocetka lije¢enja.

Ucestalost hiperpigmentacije varira ovisno o lijeku pri €emu su odredeni lijekovi ¢eSc¢e povezani
s pigmentacijskim promjenama od drugih. Na primjer, hiperpigmentacija se razvija kod i do 20 %
pacijenata lijecenih bleomicinom te do 5 % pacijenata lije¢enih 5 -FU (Matthews i sur., 2020.).

Opisano je nekoliko distribucijskih obrazaca. Hiperpigmentacija moze biti difuzna ili kruzna te
moze zahvatiti kosu, nokte (uzduzna, popre¢na ili difuzna melanonihija) ili mukozne membrane. Neki
antitumorski lijekovi pokazuju karakteristiCan obrazac kao S§to je pigmentacija u obliku flagela
uzrokovana bleomicinom ili serpentin supravenozna pigmentacija na mjestu primjene infuzije 5-FU ili
cisplatina. Fokalna akralna hiperpigmentacija moze biti difuzna, duz linije nabora ili makularna na
dlanovima i tabanima. Pigmentirane palmarno - plantarne makule zabiljezene su kod pacijenata koji
primaju kapecitabin, 5-FU, ciklofosfamid ili tegafur, posebice kod pacijenata fototipa IV-VI. U nekim
slu€ajevima hiperpigmentacija moze prethoditi sindromu Saka - stopalo.

Pigmentacija obi¢no postepeno izblijedi s vremenom nakon prestanka primjene uzro¢nog lijeka,
iako Cesto polako i nepotpuno.

Ova nuspojava ne korelira ni sa kojim sistemskim ucinkom kemoterapije te ne predstavlja
prijetnju zdravlju, ve¢ naru$ava estetski izgled i samopouzdanje. Hiperpigmentacija predstavlja primarno
kozmeticki problem, stoga ne bi trebala utjecati na rezime lije¢enja (Fearfield i sur., 2016.).

Zbog ¢€injenice da je hiperpigmentacija uzrokovana kemoterapijom rezultat povecanog

odlaganja melanina, terapijski pristupi koji ciljaju melanin mogli bi biti u€inkoviti.
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Ovdje c¢e biti prikazane jedinstvene karakteristike i mehanizmi djelovanja pojedinih

antipigmentacijskih agenasa namijenjenih za topikalnu primjenu (Matthews i sur., 2020.).

3.14.1.1. Topikalna terapija za lijecenje hiperpigmentacije

Inhibitori tirozinaze

Hidrokinon

Hidrokinon je dostupan za medicinsku primjenu od $ezdesetih godina proslog stolje¢a (Rendon
i sur., 2012.).

Djeluje ciljano na enzim tirozinazu inhibirajuci je, a time i prva dva koraka sinteze melanina —
konverziju L-tirozina u DOPA (L-dihidrofenilalanin) te narednu oksidaciju nastalog spoja, odnosno
formiranje L-dopakinona. Na europskom i japanskom trzistu povucen je zbog nuspojava koje ukljucuju
iritacije, kontaktni dermatitis te postupalnu hipopigmentaciju, ali i one dugotrajne poput okronoze —
pojave kontradiktornih hiperpigmentacija zbog dugotrajnog koristenja u koncentracijama veéim od 4 %
uz znacajno izlaganje suncevoj svjetlosti. Unato¢ navedenim nuspojavama u SAD-u se i dalje koristi u
koncentracijama od 2 %, 4 %, ali i viS§im, od kojih se 2 % moZe nabaviti kao bezreceptni lijek (Biski¢,
2018.).

Potrebna su minimalno tri mjeseca da bi se vidjeli klinicki rezultati. Kombinacije hidrokinona s
drugim agensima, kao $to su glikolna kiselina, vitamin C ili vitamin E mogu poboljSati u€inkovitost i
skratiti vrijeme potrebno za postizanje vidljivih rezultata.

Relativno je ucestala praksa kombiniranja hidrokinona s topikalnim retinoidom i
kortikosteroidom. Ovu trostruku kombinaciju su originalno opisali Kligman i Willis 1975. g. Kombinacijom
hidrokinona (5 %), tretinoina (0,1 %) i deksametazona (0,1 %) postigli su kompletnu depigmentaciju
(Rendon i sur., 2012.).

Chan i suradnici (2008.) su usporedili hidrokinon (4 %) s kombinacijom fluocinolon acetonida
(0,01 %), hidrokinona (4 %) i tretinoina (0,05 %) te utvrdili da je kombinacija u€inkovitija od monoterapije

hidrokinonom u posvjetljavanju koze, no istovremeno izaziva vece iritacije (Chan i sur., 2008.).
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Arbutin

Arbutin je prirodni derivat hidrokinona koji takoder pokazuje antimelanogeno djelovanje putem
inhibicije tirozinaze. Akiu i suradnici (1991.) su potvrdili ovaj mehanizam djelovanja te zabiljezili
smanjenje melanina za 39 % u stanicama koje su bile tretirane arbutinom (Akiu i sur., 1991).

Lei i suradnici (2002.) su u komparativnoj studiji ispitivali kokulture melanocita i keratinocita
tretirane razli€itim antipigmentacijskim agensima, uklju€ujuéi arbutin i hidrokinon. Arbutin se pokazao
manje toksi¢nim od hidrokinona na molekularnoj razini rezultiraju¢i manjim gubitkom dendrita ili
aberantnom morfologijom. U¢inci arbutina na aktivnost tirozinaze i koli¢inu melanina bili su ovisni o0 dozi.

Arbutin je klju€ni sastojak brojnih proizvoda za posvjetljivanje koze u Aziji. lako rijetko uzrokuje
dermatitis, namecu se pitanja vezana uz njegovu sigurnost jer prilikom primjene na kozi moze doc¢i do
stvaranja hidrokinona izlaganjem mikroorganizmima koze ili ultraljubi¢astom zrac¢enju. Nekoliko studija
je izvjestilo o njegovim antioksidativnim svojstvima koja bi mogla doprinositi djelovanju na
depigmentaciju koze (Boo i sur., 2021.).

Liang i suradnici (2016.) su proveli studiju koja pokazuje potencijal za razvoj formulacija s
micelarnim arbutinom u svrhu postizanja vece stope penetracije djelatne tvari, a time i vece

djelotvornosti pripravka.

Aloesin

Aloesin je spoj dobiven iz aloe sa snaznim antioksidativnim i protuupalnim svojstvima. Takoder
utieCe na melanogenezu smanjuju¢i aktivnost tirozinaze te posliedi€no koliCinu melanina.
Antipigmentacijski u¢inci aloesina ovisni su 0 dozi. Njegovo djelovanje moze biti poja¢ano dodavanjem

arbutina (Rendon i sur., 2012.).

Azelatna kiselina

Azelatna kiselina je dikarboksilna kiselina koja inhibira melanogenezu sprje€avanjem aktivnosti
tirozinaze te ometanjem sinteze DNA u abnormalnim i pretjerano aktivnim melanocitima.

Odobrena je za lijeCenje akni, ali se takoder koristi off-label za tretiranje hiperpigmentacija. Moze
se kombinirati s taurinom radi postizanja sinergistickog antimelanogenog ucinka bez znacajne

citotoksi¢nosti (Picardo i sur., 2007.).
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Kojicna kiselina

Kojicna kiselina je spoj koji proizvode gljivice, odnosno neke vrste rodova Aspergillus,
Penicillium i Acetobacter (Biski¢, 2018.).

Antipigmentacijski u€inak postize razli€itim mehanizmima. Cabanes i suradnici (1994.) naveli
su da koji¢na kiselina inhibira katalitiCku aktivnost tirozinaze. Choi i suradnici (2012.) su proucavali
proizvodnju interleukina 6 (IL-6) u keratinocitima od strane kojicne kiseline te pripisali njezin
antimelanogeni u€inak ovom proteinu (Rendon i sur., 2012.).

U svrhu poja¢avanja ucinka moze se kombinirati s hidrokinonom, glikolnom kiselinom ili
antioksidansima (Rendon i sur., 2012.).

NajceSce se koristi u koncentracijama izmedu 0,2 % i 1 %, dok se u viS§im koncentracijama smije
koristiti isklju€ivo pod nadzorom dermatologa jer su zabiljezene nuspojave poput kontaktnog dermatitisa
pracenog iritacijom, osipom, upaljenom kozom, svrbezom i boli. Kod dugotrajne primjene mogu se javiti
opekline od sunca na osjetljivoj kozi (Saeedi i sur., 2019.). Eksperimenti na zivotinjama pokazali su
mogucu karcinogenost tako da se koncentracije veé¢e od 1% ne smatraju sigurnima za ljudsku primjenu
(Biski¢, 2018.).

Razvijene su disperzije ¢vrstih lipidnih nanocestica s uklopljenom kojicnom kiselinom ¢ija je
primjena dovela do povecanja dermalne isporuke i kontroliranog oslobadanja koji¢ne kiseline u dubljim

slojevima koze te ciljanog djelovanja (Khezri i sur., 2020.).

Ekstrakt korijena sladi¢a

Glabridin predstavlja glavni aktivni sastojak iz korijena sladi¢a koji inhibira aktivnost tirozinaze i
pigmentaciju induciranu UV-B zragenjem te pokazuje protuupalni u€inak inhibicijom stvaranja slobodnih
radikala (Rendon i sur., 2012.).

Likviricin je glikozilirani flavonoid koji utje€e na distribuciju i uklanjanje melanina ¢ime postize
antipigmentacijski ucinak (Picardo i sur., 2007.).

Ne postoji mnogo studija koje ispituju ucinkovitost ovih spojeva u lije€enju hiperpigmentacije, no
postoje¢e pokazuju pozitivne rezultate u tretiranju melazme bez znacajnih Stetnih uc¢inaka (Rendon i

sur., 2012.).
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Feniletil rezorcinol, leucin i undecilenoil fenilalanin

Na trziStu je predstavljena jo$ jedna nova kombinacija aktivnih sastojaka koja se sastoji od
feniletil rezorcinola koji inhibira aktivnost tirozinaze, leucina, kompetitivhog inhibitora / prekursora
sinteze melanina te undecilenoil fenilalanina koji smanjuje stvaranje melanina uslijed izlaganja suncevoj
svjetlosti. Gold i suradnici (2011.) su ustanovili da ova kombinacija smanjuje pojavu lentiga na licu do
43 % ako se primjenjuje dva puta dnevno tijekom 12 tjedana zajedno sa fotozastitnim sredstvom

(Rendon i sur., 2012.).

Mekvinol
Mekvinol je derivat hidrokinona koji kao supstrat tirozinaze djeluje kompetitivno inhibitorski, ali
bez mogucih Stetnih uc¢inaka na melanocite te s manjim brojem nuspojava. Moze se koristiti kao

monoterapija, no u kombinaciji s tretinoinom pokazuje povec¢anu ucinkovitost.

Antioksidansi

Antioksidansi poput askorbinske kiseline i alfa-lipoi€ne kiseline takoder posjeduju
depigmentacijska svojstva. Askorbinska kiselina inhibira melanogenezu keliranjem bakra u aktivhom
mjestu tirozinaze. Antimelanogeni ucinci askorbinske kiseline koji utje€u na stimulaciju melanina
posredovanu UV-A zralenjem i duSikovim oksidom dokazani su u nekoliko studija (Rendon i sur.,
2012.).

U topikalnim se pripravcima koriste esteri askorbinske kiseline zbog stabilnosti i zadovoljavajuée
penetracije nakon koje prelaze u aktivni oblik askorbinske kiseline. Najc¢esce su to derivati s fosfatnom,
glukozidnom i palmitatnom skupinom. U suvremenoj kozmetologiji sve je viSe topikalnih pripravaka s
askorbinskom kiselinom kao aktivnom komponenetom jer imaju visoki sigurnosni profil i minimalne
nuspojave poput Zuckastog obojenja na kozi ili odje¢i. Veéinom se koristi u koncentracijama od 5 % do
10 %, no moguce su i veée koncentracije do 20 %. Buduci da je askorbinska kiselina hidrofilna, bolja
penetracija i ve¢e plazmatske koncentracije postizu se liposomalnim formulacijama ili kombinacijom s
vitaminom E (Stamford i sur., 2012.).

Zahvaljujuéi svojim antioksidativnim svojstvima alfa-lipoi€na kiselina ¢ak i kod niskih
koncentracija poboljSava fotoostecenje inducirano UV zra¢enjem putem ihnibicije NF- kB.

Istodobna primjena proizvoda s retinoidima moze povecati antipigmentacijski ucinak

askorbinske i alfa-lipoi€ne kiseline pospjesujuci njihovu penetraciju (Rendon i sur., 2012.).
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Inhibitori prijenosa melanosoma

Proizvodi koji sadrze soju

Ucinkovitost proizvoda sa sojom u lije€enju hiperpigmentacije proizlazi iz njihove aktivnosti kao
inhibitora serinskih proteaza &ime se sprjeCava fagocitoza melanosoma od strane keratinocita.
Keratinociti eksprimiraju receptor aktiviran proteazom 2 koji regulira prijenos melanosoma iz melanocita.
Inhibicijom prijenosa melanosoma proteini iz soje ostvaruju hipopigmentiraju¢e djelovanje.

Relativno novi proizvod koji se koristi u lijecenju hiperpigmentacije je lignin peroksidaza,
izolirana iz gljive Phanerochaete chrysosporium. Pokazalo se da izaziva manije iritacija od alternativnih

terapijskih opcija poput hidrokinona (Rendon i sur., 2012.).

Niacinamid

Niacinamid je aktivni derivat niacina (vitamin B3) koji inhibira prijenos melanosoma iz melanocita
u keratinocite, a pretpostavlja se i da negativnho utje€e na signalizirajuée puteve izmedu keratinocita i
melanocita koji su bitni za melanogenezu. Dostupan je u koncentracijama od 2 % do 5 % te kao
kombinirani pripravak s N-acetilglukozaminom. Jedna od njegovih prednosti je stabilnost, stoga na njega
ne utjecu svjetlo, vlaga, kiseline, luzine ni oksidansi (Davis i sur., 2010.).

Randomiziranom kontroliranom studijom je utvrdeno da je kombinacija nikotinamida (4 %) i N-
acetilglukozamina (2%) svakodnevnom primjenom u periodu od 10 tjedana rezultirala znacajnim
smanjenjem hiperpigmentacije lica. Ovaj kombinirani pripravak je teorijski izvrstan zbog dvostrukog
mehanizma djelovanja u sprje€avanju hiperpigmentacije: niacinamid sprje€ava prijenos pigmenta iz
melanocita u keratinocite, dok N-acetilglukozamin smanjuje proizvodnju pigmenta usporavanjem
aktivnosti tirozinaze (Kimball i sur., 2010.).

Druga randomizirana kontrolirana studija je potvrdila ucinkovitost niacinamida (2 %) u
kombinaciji s traneksami¢nom kiselinom (2 %) primijenjenih dva puta dnevno tijekom 8 tjedana u
tretiranju hiperpigmentacije lica. Traneksamiéna kiselina je analog lizina s antifibrinolitickim u¢inkom.
Ona smanijuje aktivnost melanocitne tirozinaze sprje€avanjem vezanja plazminogena na keratinocite
Sto rezultira smanjenjem prostaglandina i arahidonske kiseline - upalnih medijatora uklju¢enih u
melanogenezu (Lee i sur., 2014.).

Topikalni pripravak niacinamida (4 %) s kortikosteroidom dezonidom (0,05 %) pokazao je

pozitivne rezultate pri lije€enju hiperpigmentacija na pazusima (Castanedo-Cazares i sur., 2013.).
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N-nikotinoil dopamin, derivat niacinamida, pokazuje intenzivna antioksidativha svojstva te

dovodi do uspjeSne depigmentacije koZe bez oStecenja vijabilnosti stanica (Rendon i sur., 2012.).

Induktori stani¢ne izmjene

Retinoidi se u€estalo koriste u lije€enju hiperpigmentacije kao monoterapija ili u kombinaciji s
drugim topikalnim lijekovima.

Imaju dvostruki mehanizam djelovanja u lije€enju hiperpigmentiranih lezija: inhibiraju prijenos
melanosoma te stimuliraju stani€¢nu izmjenu ¢ime se odbacuju melanizirani keratinociti.

Uglavnom se koriste u rasponu koncentracija od 0,01 % do 0,1 %.

Kod propisivanja retinoida pacijentima s tamnijim tipom koze po Fitzpatrick klasifikaciji potreban
je oprez zbog moguceg posvijetljavanja prirodnog tona koze.

Budu¢i da je potrebno dulje vrijeme da retinoidi pokazu klini¢ki vidljive rezultate, obiéno se
koriste u kombinacijii s drugim topikalnim lijekovima i kao terapija odrzavanja.

Nuspojave ukljucuju eriteme, ljustenje koze i iritacije, tzv. retinoinski dermatitis (Rendon i sur.,

2012.).

Glikolna kiselina

Kemijski piling se uspjesno koristi u svrhu posvijetljavanja koze, kao oblik lije€enja i kao priprema
za druge topikalne proizvode. Glikolna kiselina - alfa hidroksi kiselina izolirana iz Se¢erne trske, najces¢i
je izbor iz skupine voc¢nih kiselina €iji u€inak ovisi o primijenjenoj koncentraciji. Kod nizih koncentracija
dovodi do brze deskvamacije keratinocita, dok kod visih uzrokuje epidermolizu. U svrhu kemijskog
pilinga koristi se u rasponu koncentracija od 20 % do 70 %. Kod tamnijih fototipova treba je koristiti s

posebnim oprezom (Picardo i sur., 2007.; Rendon i sur., 2012.).

3.14.2. Hipopigmentacija

Za razliku od konvencionalnih antitumorskih lijekova odredeni ciljani lijekovi povezani su s
hipopigmentacijom ili depigmentacijom koze.

Metaanalizom je utvrdeno da su najc¢esci lijekovi koji se povezuju s hipopigmentacijom bcr-abl
inhibitori (imatinib, dasatinib), EGFR inhibitori (gefitinib), VEGF inhibitori (sunitinib, pazopanib), BRAF

inhibitor vemurafenib i PD-1 inhibitor pembrolizumab.
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Smatra se da je inhibicija ,nanize” aktivnosti tirozinaze odgovorna za reverzibilan gubitak
pigmentacije; suprotno ovome, kod primjene imatiniba zabiljeZzena je takoder i paradoksalna
hiperpigmentacija.

Kod pacijenata lije€enih sunitinibom uo€ena je pojava zute pigmentacije vec¢inom na licu, a
uzrokovana je zutim obojenjem sunitiniba i njegovih metabolita koji takoder uzrokuju obojenje urina.
Stopa incidencije iznosi 28 % (Reyes-Habito i sur., 2014.).

Hipopigmentacija (difuzna ili lokalizirana) je povezana s c-kit inhibitorima poput imatiniba,
posebice kod pacijenta tamnijeg tipa koze, jer c-kit takoder regulira funkciju melanocita.

Obicno se radi o reverzibilnim promjena koje nestaju smanjenjem doze ili prekidom terapije (Dai

i sur., 2017.).

3.14.3. Depigmentacija nalik vitiligu

Vitiligo predstavlja ucestalu dermatoloSku nuspojavu koja se vec¢inom javlja kod pacijenata s
melanomom na terapiji inhibitorima imunoloskih kontrolnih to¢aka. Opisano je svega nekoliko slu¢ajeva
bolesnika s drugom vrstom tumora koji su razvili vitiligo, primjerice kod karcinoma plu¢a ne-malih stanica
ili karcinoma bubrega (Sollena i sur., 2021.).

Osim kod primjene imunoterapije (interleukin-2, anti-PD-1 antitijela, anti-citotoksicni antigen T-
limfocita 4 antitijela), pojava vitiliga zabiljezena je i kod lijecenja drugim bioloSkim lijekovima, veéinom
inhibitorima faktora nekroze tumora a. Pojavnost se kre¢e od 7,5 % do 25 % kod pacijenata lijecenih
anti-PD-1 antitijelima te je neSto niza kod primjene anti-CTLA-4 lijekova (Uenami i sur., 2017.).

Tocan patofizioloSki mehanizam vitiliga ostaje nepoznat. Medutim, uzimajuéi u obzir njegovu
shaznu povezanost s melanomom, pretpostavlja se autoimuni mehanizam. Toc€nije, melanom dijeli
uCestale antigene sa zdravim melanocitima koji su ukljuceni u sintezu melanina. Stoga i antitijela
usmjerena na antigene povezane s melanomom takoder ciljaju zdrave melanocite $to zajedno s
odgovorom posredovanim citotoksi¢nim T limfocitima u konag&nici rezultira depigmentacijom.

Vitiligo se razvija naglo nakon nekoliko mjeseci imunoterapije te u vecini slu¢ajeva ne prolazi
nakon prekida terapije. Lezije su obi¢no rasporedene obostrano i generalizirane, iako se ponekad moze
opaziti zariSna ili lokalizirana depigmentacija koja okruzuje kozne metastaze. Takoder je moguée
blijedenje i nestajanje nevusa kao i ostalih pigmentiranih lezija kao $to su solarni lentigo i seboroi¢na
keratoza. No, zabiljezena je i pojava novih nevusa. Ponekad su zahvaceni kosa, trepavice, obrve ili

vlasiSte Sto se ocituje blijedenjem (Apalla i sur., 2021.).
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U imunohistokemijskim studijama vitiliga obi¢no se ne nalazi upalni infiltrat, no zapazaju se
povremeno infiltrati T stanica (Uenami i sur., 2017.). Takoder je uoena odsutnost Koebnerovog
fenomena, tj. pojave depigmentacije na mjestima prethodne traume koze.

Kod pacijenata na terapiji anti-PD-1 antitijelima nije zabiljezena pojava autoimunih bolesti u
osobnoj ili obiteljskoj anamnezi u usporedbi s uobicajenim vitiligom.

Lezije nalik vitiligu obi¢no se javljaju na podrucjima izlozenima suncu (Celo, lice, dorzalne strane
Saka i podlaktica) ili s ve¢ postojec¢im solarnim lentigom. Pretjerana ekspresija melanocitnih antigena u
tumorskim stanicama i njihovo otpustanje nakon uniStenja potonjih imunoterapijom dovode do sloma
imunoloSke privilegije prema normalnim melanocitima. Stoga se pretpostavlja da melanociti smjesteni
na podrucjima izlozenim suncu ili prethodno postoje¢éem solarnom lentigu dijele sli¢ne antigene sa
metastatskim stanicama melanoma. Studija na animalnom modelu melanoma pokazala je da pojava
vitiliga povezanog s autoimunim uniStavanjem melanocita generira povecane razine CD8 T stanica
pruzajuci dugotrajnu zastitu od melanoma (Larsabal i sur., 2017.).

Pojavnost vitiliga tijekom lije¢enja anti-PD-1 antitijelima ¢eS¢a je kod pacijenata s melanomom
u usporedbi s pacijentima koji boluju od neke druge maligne bolesti. Metaanaliza primjene imunoterapije
kod pacijenata s melanomom pokazala je znacajnu povezanost vitiliga s ukupnim prezivljavanjem i

prezivljavanjem bez progresije bolesti (Uenami i sur., 2017.).
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3.14.3.1. Topikalni pripravci za lije¢enje vitiliga

Zbog pojavnosti na vidljivim dijelovima tijela vitiligo ¢esto dovodi do socijalne izolacije i ozbiljnih
oblika depresije kod pacijenata (Gawkrodger i sur., 2010.).

Lijecenje vitiliga moze biti izazovno, iako dostupni oblici terapije uklju€uju farmakoloSku, kirur§ku
i fototerapiju. Cilj lijeCenja je zaustaviti progresiju, stimulirati pigmentaciju te konac¢no odrzavati
repigmentaciju zaobilazeci na taj nacin psihosocijalni utjecaj uzrokovan ovim dermatolodkim stanjem.

Za manja podrucja ili ukoliko druge alternative nisu dostupne izbor lije€enja je topikalan.
Topikalno lije€enje u kombinaciji s fototerapijom indicirano je kod terapijskog neuspjega ili ukoliko je
zahvaceno viSe od 5-10 % povrSine tijela, dok je kod tezih generaliziranih oblika potrebno ukljugiti
sistemsko lijeCenje. lako su dostupni i ostali klinicki i kirur8ki oblici lije€enja, topikalno lijecenje
kortikosteroidima i inhibitorima kalcineurina ima istaknutu ulogu u lije¢enju ovog poremecaja (Nahhas i

sur., 2019.).

Topikalni kortikosteroidi

Topikalni kortikosteroidi su ucinkovita sredstva u lije€enju vitiliga zbog imunosupresivnih i
protuupalnih svojstava. Superpotentni ili potentni kortikosteroidi prikladni su za podrucje trupa i
ekstremiteta, dok su srednjepotentni prikladniji za lice, vrat te intertriginozna podrucja. Ciklicka primjena
(jedan tjedan primjene i jedan tjedan pauze tijekom 6 mjeseci ili pet dana primjene i dva dana pauze)
pomaze u izbjegavanju kumulativnih nuspojava kortikosteroida, uklju€ujuéi atrofiju koze, teleangiektazije
ili steroidima inducirane akne. LijeCenje ne smije trajati duze od 14 dana mjesec¢no po pakiranju (Nahhas
i sur., 2019.).

Metaanalizom je potvrdeno da je primjena kortikosteroida skupine Il i IV rezultirala viSe od 75%-
tnom repigmentacijom u usporedbi s placebom. Druge studije su pokazale da je klobetazol propionat
(0,05 %) posebno ucinkovit za podrucje lica i vrata.

Provedena je prospektivna randomizirana studija u svrhu procjene sigurne doze
visokopotentnih kortikosteroida kod vitiliga. Autori su pokazali da je tjedna primjena do 50 g klobetazol
propionata (0,05 %) u formulaciji kreme tijekom 12 tjedana sigurna bez dokaza o adrenalngj
insuficijenciji, iako se mogu pojaviti lokalne nuspojave. Kako bi se smanijio rizik nuspojava, topikalni
kortikosteroidi bi trebali biti ograni¢eni na manje povrsine izbjegavajuc¢i dugotrajnu primjenu na licu i

pregibima (Dellatorre i sur., 2020.).
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Topikalni imunomodulatori

Topikalni inhibitori kalcineurina, takrolimus (0,1%) i pimekrolimus (1%), su imunomodulatori koji
se mogu primjenjivati na svim povrSinama osim na sluznicama i gotovo su u€inkoviti kao i topikalni
kortikosteroidi, no puno su povoljniji zbog uzeg spekira nuspojava. Primjena dva puta dnevno moze
pospjesiti stabilizaciju bolesti, dok se primjena dva puta tjedno preporucuje kao terapija odrzavanja.
Topikalni inhibitori kalcineurina mogu se koristiti naizmjeniéno s topikalnim kortikosteroidima. lako za
takrolimus teorijski postoji dugotrajni rizik od karcinogenosti koji je povezan s njegovim
imunosupresivnim svojstvima, kod ljudi dosad nije zabiljezen niti jedan slucaj. Ispitivanje dermalne
fotokarcinogenosti na animalnom modelu pokazalo je da je topikani takrolimus (0,1 %) bio povezan s
razvojem limfoma (Nahhas i sur., 2019.).

Na licu i ostalim podrucjima koja su osjetljiva na primjenu kortikosteroida preporuca se primjena
topikalnih inhibitora kalcineurina (primjerice, takrolimus masti (0,1%) dva puta dnevno tijekom 6 mjeseci)
kako bi se izbjegle nuspojave. Studije nisu pokazale znacajnu razliku u ucinkovitosti takrolimusa i
pimekrolimusa. Ukoliko se inhibitori kalcineurina pokazu ucinkovitima, lije€enje se moze produljiti i
nakon 6 mjeseci.

Ostovari i suradnici (2006.) su pokazali da se optimalna repigmentacija postize kombinacijom
topikalnih inhibitora kalcineurina sa izlaganjem UV-B zrakama (308 nm ekcimer laser).

U prospektivnoj kontroliranoj studiji primjena takrolimusa (0,1 %) u formulaciji masti dva puta
dnevno tijekom godinu dana dovela je do repigmentacije lezija na licu kod 81 % pacijenata, dok je u¢inak
bio najslabiji na udovima (Dellatorre i sur., 2020.).

Topikalni kortikosteroidi i inhibitori kalcineurina klju€ne su sastavnice lije¢enja vitiliga temeljenog

na dokazima. Oni rezultiraju repigmentacijom podrucja izlozenih suncu u 75 % slucajeva (Bleuel, 2018.).

Ostali topikalni oblici upravljanja vitiligom

Topikalni analozi vitamina D3, primjerice kalcipotriol, ukoliko se koriste kao monoterapija,
pokazuju slabi ucinak na repigmentaciju, dok su u kombinaciji s fototerapijom ili topikalnim
kortikosteroidima povezani s boljim ishodima, tj. mogu skratiti vrijeme potrebno za repigmentaciju i
ukupnu kumulativnu dozu.

Buduc¢i da oksidativni stres i slobodni radikali igraju ulogu u patogenezi vitiliga s poviSenim
razinama vodikovog peroksida u epidermisu, opravdana je uloga antioksidansa u lijecenju ovog

poremecaja. lako postoje studije o primjeni topikalnih antioksidansa kao monoterapija i u kombinaciji s
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fototerapijom, tako dobiveni rezultati ostaju predmet kontroverzne rasprave. Puno je proizvoda s
antioksidativnim enzimima (primjerice, superoksid dismutaza i katalaza), medutim, dosad nisu uvrsteni
u preporuke za lije€enje (Bleuel i sur., 2018.).

Ekstrakt crnog papra (Piper nigrum L., Piperaceae) i njegov glavni alkaloid piperin djeluju
antioksidativno i potic¢u proliferaciju melanocita, $to je potvrdeno in vivo studijom na pacijentima s
vitiligom. Ekstrakt je doveo do brzih i zavidnijih rezultata u odnosu na Cisti piperin $to upucuje na
prisutnost ostalih aktivnih spojeva. Nuspojave uklju€uju osje¢aj zarenja, lokalno crvenilo i iritaciju.
Komercijalno je dostupna liposomska krema s ekstraktom crnog papra u slobodnoj prodaji (Mihaila i
sur., 2019.).

Sredstva za prekrivanje klasificiraju se kao privremena i trajna. Privremena ukljuuju podloge i
proizvode za samotamnjenje, dok se trajna odnose na mikropigmentaciju (tetoviranje). Idealno sredstvo
za kamufliranje mora biti vodootporno, otporno na znoj, neprozirno, nekomedogeno, fotostabilno,
nealergijsko te omoguéiti dobro podudaranje boja i zastitu od sunca.

Korektivna kozmetika sadrzi 25 % viSe pigmenta u usporedbi s tradicionalnom i opcenito je
vodootporna &ime se smanjuje potreba za ponovnom primjenom. Dihidroksiaceton je sredstvo za
samotamnjenje koje inducira privriemeno bojenje koze reagirajuéi s proteinima u roznatom sloju ¢ime
nastaju smedi kromofori melanoidini. Dihidroksiaceton pruza dugotrajnije prekrivanje (prosje¢no 5 do 7
dana), premda upotreba moze biti ograni¢ena loSim podudaranjem boja, alergijskim kontaktnim
dermatitisom i potencijalnim citotoksi¢nim u¢inkom na keratinocitima.

Mikropigmentacija (tetovitanje koze) se opcenito ne preporu¢a zbog rizika od Koebnerovog
fenomena i varijacije boje tijekom vremena zbog nepravilne dubine postavljanja pigmenta Sto rezultira
potrebom za ponavljanjem postupka. Oksidacija tetovaza koje sadrze metalne okside moze dovesti do
crnog obojenja koje je kasnije teSko ukloniti. Tamnjenje koze ljeti moze dovesti do nezeljenih kontrasta
boje koze. Druge reakcije ukljucuju kontaktni dermatitis, granulomatozne reakcije i steeni prijenos
herpes simplex virusa, virusa humane imunodeficijencije, hepatitisa B i C te sekundarne infekcije.

Kod pacijenata s opseznim vitiligom koiji je otporan na lije€enje i uklju¢uje viSe od 50 % ukupne
povrSine tijela moze se razmotriti primjena depigmentacijske terapije. Monobenzil eter hidrokinona
(MBEH) je jedini lijek odobren od strane FDA za induciranje depigmentacije. Na podrucjima zaostale
pigmentacije MBEH (20 %) se moze primjenjivati dva puta dnevno. Ukoliko nema odgovora nakon 4

mjeseca terapije, moze se povecati koncentracija na 30 %. Ako u periodu od 6 mjeseci nema vidljivog
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poboljSanja, preporuca se prekid terapije. Kad se postigne potpuna depigmentacija, primjena se treba
smanijiti na nekoliko puta tjedno radi odrzavanja. Potpuna depigmentacija se obi¢no postize nakon 4 do
12 mjeseci, iako tamniji kozni fototipovi zahtijevaju dugotrajnije lije€enje. Nuspojave ukljucuju iritativni
kontaktni dermatitis i rjede konjunktivalnu melanozu. Mekvinol je fenolni derivat koji se takoder koristi
za postizanje depigmentacije, iako je nastup djelovanja sporiji (Nahhas i sur., 2019.).

Ukoliko je bolesnik na fototerapiji, tijekom cijelog tretmana nije dozvoljeno dodatno izlaganje UV
zrakama, niti prirodnim sunéevim kao ni umjetnim u solariju.

Ukoliko oboljeli od vitiliga nije na fototerapiji, dozvoljeno je umjereno izlaganje suncu uz primjenu

fotozastitnih sredstava s visokim zastitnim faktorom (Gawkrodger i sur., 2010.).
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3.15. LIHENOIDNI DERMATITIS

Lihenoidne reakcije predstavljaju jedne od naj¢es¢ih koznih reakcija zabiljezenih kod primjene
anti-PD-1 antitijela pembrolizumaba i nivolumaba. Incidencija iznosi priblizno 25 %, dok je nastanak
nuspojave obi¢no odgoden, u prosjeku 8 mjeseci nakon pocetka lije¢enja. Osip je pracen svrbezom i
pretezno zahvaca trup. Sli¢na reakcija moze se vidjeti i kod CTLA-4 inhibitora, iako je incidencija niza.
Pri primjeni nivolumaba zabiljeZzena je reaktivacija prethodnog hipertrofi€énog lichen planusa. Histoloski,
kod vecine se javlja lihenoidni uzorak, dok je priblizno 10 % slu¢ajeva s vidljivom bazalnom vakuolarnom
promjenom.

Lihenoidne erupcije prisutne su kao viSestruke, diskretne, eritematozne, ljuskaste papule i
plakovi na prsima i ledima, no rijetko zahvac¢aju udove, palmarno-plantarne povrSine i oralnu sluznicu
(Geisler i sur., 2020.).

U vedini slucajeva primjena emolijensa i topikalnih steroida dovodi do poboljSanja te nije
potrebna modifikacija antineoplasti¢nog rezima lije€enja. Za ublazavanje pruritusa takoder se koriste
topikalni pripravci, a u tezim sluCajevima sistemski, poput antihistaminika, GABA antagonista,
antidepresiva ili inhibitora neurokinin 1 receptora.

Kod primjene anti-PD-1 antitijela zabiliezena je pojava koznih izraslinama nalik
keratoakantomima i karcinomu skvamoznih stanica s lihenoidnim histoloSkim promjenama i
hipertrofi€nim lichen planusom koji imitira karcinom skvamoznih stanica. U takvim slu¢ajevima primarno
se razmatra nekirurS8ko lijeCenje koje ukljuCuje visoko potentne topikalne i intralezijske steroide,
krioterapiju i/ili imikvimod, umjesto kirurSkog odstranjivanja (Kaul i sur., 2019.).

Imikvimod je modulator imunolo$kog odgovora. Ispitivanja saturabilnog vezanja pokazuju da na
reaktivnim imunoloSkim stanicama postoji membranski receptor za imikvimod. lako nema direktno
antivirusno djelovanje, kod zivotinjskin modela je u€inkovit protiv virusnih infekcija i djeluje kao
protutumorski lijek uglavnom indukcijom alfa-interferona i drugih citokina. Dostupan je u obliku kreme.

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/aldara-epar-product-

information hr.pdf).
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3.16. RAYNAUDOV FENOMEN UZROKOVAN BLEOMICINOM

Raynaudov fenomen je koZzna manifestacija povezana s primjenom bleomicina. Obi¢no se javlja
s kumulativnom dozom lijeka pa se nakon 3-4 ciklusa terapije kod 35-45 % pacijenata razvija
perzistentni oblik, i to ¢eSc¢e kod onih koji primaju bleomicin u obliku intravenskog bolusa, nego u obliku
kontinuirane infuzije. Medutim, Raynaudov fenomen se moze javiti ve¢ nakon prve infuzije lijeka kod
pacijenata s povijeS¢u idiopatskog Raynaudovog sindroma i kod pu$aCa. Takva je nuspojava
karakterizirana arterijskim spazmom pracenim bolnim senzacijama te moze dovesti do nekroze distalnih
prstiju na rukama i nogama. Predlozena su dva mogu¢a mehanizma nastanka ovog sindroma: oste¢enje
endotelnih stanica od strane lijeka ili abnormalna simpati¢ka stimulacija povezana s kemoterapijom
induciranom neuropatijom $to rezultira vazokonstrikcijom.

U lije€enju se koriste vazodilatatori u rasponu od nifedipina do sildenafila, iloprosta ili bosentana
(Gravalos i sur., 2019.).

Na trzidtu su dostupni i topikalni nitrati u obliku masti i transdermalnih flastera koji se smatraju
drugom linijom terapije. Transdermalni flasteri nitroglicerina ne mogu se primjenjivati na prstima, stoga
se njihova ucinkovitost kod ovog poremecaja oslanja na sistemsku apsorpciju. Nitroglicerin mast je
lokalno djelujuci pripravak koji se moze primijeniti direktno na prste. Djelovanje po¢inje 15-20 min nakon
aplikacije i traje oko 60 min. Nitroglicerin mast je inace odobrena od strane FDA za prevenciju i lijeenje
angine pektoris, no pokazala se djelotvornom i tijekom napada spazma u Raynaudovom fenomenu (Qiu

i sur., 2018.).
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3.17. FLAGELATNI DERMATITIS

Flagelatni dermatitis prvi je puta opisao Moulin 1970. g. kod primjene bleomicina. Javlja se kod
8-20 % lijecenih pacijenata, a razvija dva sata do nekoliko tjedana nakon pocetka lijecenja bleomicinom.

Flagelatni dermatitis ima jedinstvenu kliniCku sliku. Prezentira se u obliku eritematoznih
uzduznih isprepletenih linija na kozi ekstremiteta, trupa i leda, pracen je generaliziranim svrbezom te
pokazuje sklonost javljanja na koStanim izboCinama. Nalazi biopsije su varijabilni te uklju€uju fiksnu
erupciju lijeka, reakciju preosjetljivosti (sistemsku ili urtikariju), upalnu onkotaksiju, limfocitni vaskulitis i
perivaskularni dermatitis s eozinofilima. Dermatitis se moze razviti do uzdignutih linearnih plakova.

Pretpostavlja se da do ove nuspojave dolazi jer je enzim bleomicin hidroksilaza koji metabolizira
lijek Siroko rasprostranjen u normalnim tkivima osim u plu¢ima i kozi, zbog ¢ega su ova mjesta mete
toksi¢nosti. Druga hipoteza govori da manje traume na kozi kao $to su ogrebotine ili pritisak na koStane
izbocCine rezultiraju povecanjem protoka krvi i nakupljanjem lijeka na spomenutim mjestima.

Osim bleomicina kod kojega je prvi put zabiljezna, ova je nuspojava uocena i kod terapije
trastuzumabom, bendamustinom, docetakselom i peplomicinom.

Razvoj ove nuspojave neovisan je o dozi i nacinu primjene lijeka, dok tezi slu€ajevi zahtijevaju
prekid onkoloskog lijeGenja buduci da nije definirano specifi¢no lijeéenje. Medutim, moguc¢ je i nastavak
ljeCenja uz potpornu terapiju antihistaminicima te topikalnim i oralnim kortikosteroidima. U vecini
slu¢ajeva potpuna remisija zabiljezena je mjesecima nakon prekida lije€enja, dok je kod nekih slu¢ajeva
prisutan odredeni stupanj trajne hiperpigmentacije do godinu dana nakon zavr$etka lijeenja.

Kod pacijenata koji su na lije€enju bleomicinom te imaju simptome svrbeza ili osipa, odmah
treba posumnjati na flagelatni dermatitis. Pacijent treba biti ukljuéen u donoSenje odluke o nastavku

lijeGenja na temelju cilja i o€ekivanog trajanja lije¢enja te subjektivnih simptoma (Cohen, 2015.).
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3.18. EKSTRAVAZACIJSKE OZLJEDE

Tijekom primjene antitumorskih lijekova moze doc¢i do pojave ekstravazacije, tj. nenamjernog
istiecanja citotoksi¢nog lijeka u perivaskularni prostor ili supkutano tkivo umjesto u venu u koju je
primjenjivan lijek s namjerom da dospije u cirkulaciju. Ekstravazacija je najrjedi, ali najozbiljniji nezeljeni
dogadaj vezan uz intravensku aplikaciju kemoterapije. Stopa incidencije varira izmedu 0,01 % i 7 %.
Ozbiljnost ostecenja tkiva ovisi o svojstvima lijeka, koliko dugo ostaje u tkivu i opsegu ekstravazacije.
Ekstravazacija rezultira reakcijama u rasponu od lokalne iritacije do teSke nekroze koze, potkoznog
tkiva, perifernog vaskularnog sustava, ligamenata ili tetiva (Boulanger i sur., 2015.).

Ovisno o primijenjenom lijeku preporuca se stavljanje suhih obloga prvih 24 do 48 sati. Vlazni
oblozi se ne preporucaju jer mogu uzrokovati maceraciju. Suhi topli oblozi (izmedu 44 i 50 °C) koji se
koriste kod antineoplasti¢nih lijekova koji ne vezu DNA, potaknut ¢e vazodilataciju, povecati protok krvi,
distribuciju i apsorpciju lijeka te ga rasprsiti izvan zahva¢enog podrucja. Suhi hladni oblozi (0 °C), koji
se koriste kod lijekova koji vezu DNA, uzrokovat ¢e vazokonstrikciju te smanijiti Sirenje lijeka Sto ¢e
ostaviti vremena vaskularnom i limfnom sustavu za raspr$ivanje lijeka. Uz koriStenje obloga tada se
mogu poduzeti mjere specifiéne za lijek u svrhu suzbijanja njegovih uc€inaka.

Od topikalnih pripravaka u preporukama je DMSO za lijeCenje ekstravazacije uslijed primjene
mitomicina C i kao alternativa u lije€enju ekstravazacije antraciklina iz periferne linije ukoliko je

deksrazoksan nedostupan ili se ne moze primijeniti unutar 6 sati od incidenta (Olver i sur., 1988.).
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3.19. TESKI OBLICI KOZNIH REAKCIJA

Samo u rijetkim slu€ajevima mogu se pojaviti teSke koZne reakcije kao Sto su toksi¢na
epidermalna nekroliza, Steven-dohnsonov sindrom ili reakcija na lijek s eozinofiljom i sistemskim
simptomima (engl. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS), no vazno je
naglasiti kako je upravo makulopapularni osip prvi moguci znak takvih po Zivot opasnih stanja. Posebnu
pozornost treba obratiti na pacijente koji prelaze na ciljanu terapiju nakon imunoterapije (primjerice,
pacijenti s melanomom koji nakon imunoterapije prelaze na terapiju BRAF inhibitorima) §to moze biti
povezano sa povecanim rizikom od teskih koznih toksi¢nosti. Stoga se predlaze najmanje Cetiri tjedna

pauze izmedu spomenutih terapijskih opcija (Cury-Martins i sur., 2020.).
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3.20. OVLAZIVACI I PROIZVODI ZA ZASTITU KOZNE BARIJERE

Izrazi ,emolijens” i ,ovlazivac“ koriste se naizmjenicno te im u literaturi nedostaje dosljednost.
Medutim, u sustini emolijens je sastojak ovlazivaca koji umiruje kozu, stoga bi bilo prikladnije koristiti
potonji izraz (van Zuuren i sur., 2017.).

Ovlazivaci se ve¢ dugo vremena koriste za odrzavanje integriteta epidermalne barijere i
pojac¢avanije njezine zastitne uloge protiv dehidracije, iritansa, alergena te infektivnih patogena, a svi oni
mogu pojacati svrbez i/ili bol. Povecani TEWL koji ukazuje na smanjenu barijernu funkciju povezan je s
povecéanim intenzitetom pruritusa kod razli€itih dermatoloskih poremecéaja. Poremecaji u roznatom sloju
mogu biti povezani s gubitkom specifi¢nih strukturalnih proteina, slabom hidratacijom ili mogu ukljucivati
viSe ¢imbenika.

Funkcija ovlazivac¢a je obnavljanje strukture lipidnog dvosloja korneocita i rehidracije s
namjerom uspostavljanja normalne barijerne funkcije stratum corneum.

Tradicionalno, ovlazivaci se sastoje od primarno tri komponente: humektanata, okluzivnih
sredstava i emolijensa od kojih svaki djeluje na razli¢ite aspekte kozne barijere sa ciliem pobolj$anja
njezina integriteta i izgleda. Humektansi (primjerice, glicerol, laktat, urea, pantenol) privlace vodu iz
epidermisa i dermisa u stratum corneum, okluzivi (primjerice, vazelin, mineralna ulja, dimetikon) stvaraju
fizikalnu barijeru preko stratum corneum kako bi sprijecili TEWL, dok emolijensi (ulja ili lipidi koji pruzaju
djelomi¢nu hidrataciju i okluziju; primjerice, steroli, lanolin, glikol i gliceril stearati) prodiru dublje u
stratum corneum ispunjavajuci praznine izmedu deskvamirajucih korneocita i omek$avaju kozu.

Ovlazivadi djeluju na nacin da nadoknaduju medustanicne lipide i prirodne ¢imbenike vlaznosti

te stvaraju hidrolipidni film na povrsini koze.

3.20.1. Sastav suvremenog ovlazivaca

S vremenom ovlazivadi su evoluirali u sredstva koja isporucuju aktivne sastojke za jacanje
epidermalne kozne barijere i poboljSanje ukupne funkcije koze. Suvremeni ovlazivaci sadrze sastojke
poput kanabinoida, bioaktivnih lipida, modulatora mikrobioma i antioksidativnih enzima. Oni zadrzavaju
sve funkcije tradicionalnih ovlaziva¢a, no imaju i dodatne bioloSke uc€inke poput pojacavanja sinteze
lipida, smanjenja neurosenzornog prijenosa signala svrbeza, poniStavanja oksidativnog stresa,
smanjenja upalne aktivnosti stanice i otpustanja citokina te moduliranje kozne mikrobiote. Svaka od

funkcionalnih komponenti kozne barijere sluzi kao potencijalna meta za ovlazivace s fokusom na
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obnavljanju sloja mikrobioma. Takoder se razmatra uloga protuupalnih sredstava za obnovu barijere.
Protuupalni agensi koji se obi¢no uklapaju u ovlazivace blokiraju aktivnost ciklooksigenaze te smanjuju
citokine i proupalne prostanoide osiguravajuéi dodatni oporavak kozne barijere te djeluju umiruju¢e na
suhu, nadrazenu kozu.

Sastojci idealnog ovlazivaca i njihova funkcija:

o kanabinoidi ublazavaju svrbez i upalu te poti€u proizvodnju lipida;

o vazelin okluzija smanjuje TEWL, jaca lipidnu reSetku te stimulira proizvodnju adenozin
monofosfata;

o ceramidi obnavljaju lipidni matriks roZznatog sloja, propusnost vode i barijernu funkciju;

o antioksidansi sprjeCavaju oksidativno ostecenje smanjenjem ROS;

o niacinamid pobolj$ava epidermalnu barijernu funkciju smanjenjem TEWL, poveéanjem
ceramida i zadebljanjem roznatog sloja te djeluje protuupalno;

o prebiotici / probiotici poboljSavaju koznu barijeru smanjenjem TEWL i poveéanjem
razine ceramida.

Kanabinoidna signalizacija koze uklju¢ena je u znatnoj mjeri u odrzavanje njezine homeostaze
te stvaranje i obnovu barijere, dok njezina disregulacija doprinosi mnogim kroni¢nim stanjima koze.
Stoga se u komercijalnim ovlazivadima sve viSe Kkoriste funkcionalni sastojci ukljucujuci
endokanabinoide, primjerice N-palmitoiletanolamin, i bioaktivne lipide u svrhu obnavljanja homeostaze
koze. Oni ublazavaju svrbez i upalu kod pacijenata s ekcematoznim i pruritickim dermatozama te
smanijuju potrebu za primjenom topikalnih kortikosteroida.

Ceramidi se sve ¢eSce uklapaju u ovlazivate zbog sposobnosti obnove strukture lipidnog
matriksa i cjelokupne barijerne funkcije. U usporedbi s emolijensima za koje se tradicionalno smatra da
stvaraju povrsinsku okluzivnu barijeru (primjerice, vazelin), ovlazivaci u kojem su dominantni ceramidi
prolaze kroz roznati sloj gdje se sintetiziraju, obraduju te izluuju natrag u roznati sloj kako bi postali dio
barijernog lipidnog matriksa (Chandan i sur., 2021.).

Pantenol se takoder Cesto koristi u formulacijama za vlazenje koze kao humektans zbog
prisutnosti hidroksilne skupine u kemijskoj strukturi. Pantenol je alkoholni analog pantotenske kiseline
(vitamin B5) u koju se enzimatski pretvara u kozi. Pantotenska kiselina je sastavni dio koenzima A koji
pak igra presudnu ulogu u odrzavanju integriteta kozne barijere kataliziranjem ranih koraka u sintezi

lipida stratum corneum kao $to su masne kiseline i sfingolipidi. Uz to pantenol u sastavu hidratantnih
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krema i losiona potiCe zacjeljivanje rana stimulacijom proliferacije epidermalnih stanica (Proksch i sur.,
2017.).

Kada je tijelo izlozeno UV zragenju, zagadivacima, stresu i upali, dolazi do stvaranja ROS u
kozi. lako su oni normalni nusprodukti stani€nih procesa i esencijalni su za stani¢nu signalizaciju,
prekomjerna proizvodnja moze dovesti do ostec¢enja DNA, RNA, proteina, pa ¢ak i lipidnog dvosloja,
pridonosecdi fotostarenju i fotokarcinogenezi. Antioksidativni enzimi, posebice superoksid dismutaza i
katalaza, aktivno sudjeluju u mehanizmu obrane koze i sprjeCavanju oksidativnhog oStecenja
smanjenjem ROS, stoga predstavljaju jedan od obec¢avajuéih sastojaka topikalnih ovlazivac¢a ciju
u€inkovitost i mehanizam djelovanja u upalnim dermatozama treba razjasniti u buduéim studijama
(Chandan i sur., 2021.).

Niacinamid, takoder poznat kao nikotinamid, oblik je vitamina B3 sa snaznim protuupalnim
svojstvima koji se sve vie koristi u topikalnim formulacijama. Djeluje kao modulator upalnih citokina
inhibicijom poli ADP riboza polimeraze 1 (PARP-1), ¢ime se inhibira aktivacija transkripcijskih faktora
NF- kB i aktivatora proteina 1. Niacinamid takoder pojaava regulaciju serin palmitoiltransferaze, enzima
koji sudjeluje u stvaranju sfingolipida, te stimulira stvaranje ceramida. Studije su pokazale da ponovljena
primjena topikalnog niacinamida dva puta dnevno kod zdravih pojedinaca dovodi do smanjenja upale i
TEWL te povecanja unutarstani¢ne razine lipida i debljine roznatog sloja u usporedbi s netretiranim
povr§inama (Mohammed i sur., 2013.).

Kod upalnih dermatoza ¢esto se uo€ava promjena u mikrobiomu koze. Trenutne metode obnove
povrSinskog mikrobioma dolaze u C&etiri opéa oblika: prebiotici, probiotici, parabiotici i postbiotici.
Probiotici su odrzivi komenzalni mikroorganizmi, dok prebiotici poti€u njihov rast i neprobavljivi su za
ljudski organizam. Sinbiotici se odnose na kombinaciju probiotika i prebiotika, sadrzavaju¢i oboje —
organizam i njegov supstrat za rast. Postbiotici i parabiotici nisu odrzivi. Postbiotici su kemijski
nusprodukti bakterija koje luCe zive bakterije ili se oslobadaju bakterijskom lizom. Suprotno tome,
parabiotici su netaknute, no inaktivirane probioti¢ke stanice. Za navedene modulatore mikrobioma se
vjeruje da povecavaju regulatornu populaciju T stanica §to naknadno dovodi do supresije Th2 i Th17

posredovanih imunoloskih odgovora (Chandan i sur., 2021.).

3.20.2. Ostale karakteristike ovlazZivaca
Opcenito, ovlazivaci bi se trebali primjenjivati jedanput do triput dnevno na suhu kozu, a osobito

nekoliko minuta nakon tusiranja za optimalnu okluziju i hidrataciju roZznatog sloja.
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Ovlazivaci za tijelo dolaze u razli¢itim formulacijama uklju¢ujuci losione, kreme, pjene i masti,
medu kojima su najpopularniji losioni. Oni su opéenito emulzije tipa ulje u vodi te sadrze 10-15 % ulja,
5-10 % humektanta te 75-85 % vode. Konkretnije, sastoje se od vode, biljnih ili mineralnih ulja,
propilenglikola, stearinske kiseline i vazelina. Vecina takoder sadrzi emulgator, primjerice trietanolamin
stearat. Od humektansa se mogu koristiti glicerol ili sorbitol. Ostali sastojci ukljuuju vitamine A, D i E te
umirujuca sredstva, poput aloe vera ili alantoina.

Za podrucje lica dominira primjena emulzija tipa ulje u vodi koje se mogu prepoznati po osjec¢aju
hladenja i matiraju¢em izgledu, dok su emulzije tipa voda u ulju toplije na dodir i sjajnog izgleda.
Uglavnom se sastoje od biljnih / mineralnih ulja ili dimetikona, propilenglikola, glicerola i vode u dovoljnoj
koli€ini za formiranje losiona ili krema. Proizvodi za masni tip koZe su bez ulja te sadrze vodu i dimetikon
koji je nekomedogen i hipoalergen. Proizvodi za normalni i mjeSoviti tip koze sadrze pretezno vodu,
biljna / mineralna ulja ili dimetikon te propilenglikol s vrlo malim koli¢inama vazelina. U proizvode za suhi
tip koZze dodaju se vece koli¢ine vazelina (Draelos, 2018.).

Kreme za ruke su emulzije tipa ulje u vodi sa 15-40 % ulja, 5-15 % humektanata i 45-80 % vode.
Dodatak silikonskih derivata moze uciniti kremu za ruke vodootpornom tijekom 4-6 pranja. Vecina se
sastoji od vazelina, glicerina, voskova i dimetikona.

Od proizvoda za kupanje dostupni su sindeti (sredstva za pranje koze bez sapuna), ulja za
tusiranje i kupke.

Niti jedna odredena formulacija ovlaziva¢a nije se pokazala superiornijom u odnosu na druge u
poboljSanju barijerne funkcije koze. Opcenito, masti ili viskozne kreme s visokim udjelom lipida imaju
prednost pred losionima i gelovima. Ovlazivaci s glicerolom poveéavaju hidrataciju i debljinu roznatog
sloja te mogu ublaziti upalu i svrbez. Zastitne kreme sadrze komponente koje se mogu ugraditi u
strukturalni okvir koze te su sigurne za primjenu kod djece i odraslih. One sadrze razliite kombinacije
lipida kao $to su trigliceridi, slobodne masne kiseline, kolesterol, fosfolipidi, ceramidi, skvaleni i fitosterol,
za koje se smatra da pojacavaju strukturu roznatog sloja. Zastitne kreme takoder mogu sadrzavati
hijaluronsku kiselinu ili razli¢ite humektanse za hidrataciju korneocita, kao i protuupalna sredstva
(giliciretinska kiselina, N-palmitoiletanolamin) i antioksidanse. Ovlazivaci bogati ceramidima takoder su
se pokazali u€inkovitima u sprje¢avanju TEWL i poboljSanju ocjene klinickog stanja.

Pojacano znojenje tijekom ljetnog perioda moze iritirati kozu Sto dovodi do pruritusa i

naruSavanja njezine obrambene funkcjie. Osim toga znoj moze povecati pH koze koji takoder pojacava
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svrbez. Tijekom zime se preferira primjena masti, dok je u ljetnom periodu prikladnije koristiti kreme jer
mast moze rezultirati za¢epljenjem znojnih zlijezda (Van Zuuren i sur., 2017.).

Nedavno je uveden pojam PED (engl. prescription emollient devices) koji predstavlja skupinu
ovlazivaca formuliranih kako bi ciljali specificne nedostatke u sastavu i funkciji kozne barijere. Sastoje
se od nekoliko komponenti ukljuujuéi protuupalne spojeve, emolijense, humektanse ili antioksidanse.
Odobreni su kao medicinska pomagala na temelju tvrdnje da imaju strukturnu ulogu u odrzavanju kozne
barijere te ne ispoljavaju svoje ucinke kemijskim djelovanjem (Pigatto i sur., 2018.).

Bezproteinski ekstrakt zobi (Rhealba®) je bogat saponinima i flavonoidima koji smanjuju upalu
inhibicijom razli€itih enzima ukljuéenih u staniénu aktivaciju; zatim poti¢u proliferaciju keratinocita te
pojacavaju proizvodnju hijaluronske kiseline, kolagena IV, sfingomijelina, ceramida / cerebrozida i
slobodnih masnih kiselina. Glavni cilj je oporavak funkcije i integriteta kozne barijere (Wollenberg i sur.,

2018.).
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3.21. TOPIKALNA EMULZIJA S TROLAMINOM

Trolamin je spoj sa svojstvima sli€nim nesteroidnim protuupalnim lijekovima te se smatra
sigurnom i podnosljivom terapijskom opcijom s niskim rizikom razvoja kontakinog dermatitisa. Poti¢e
hidrataciju koZe te smanjuje nelagodu i bol §to doprinosi uspjesnijem ishodu cjelokupnog lije¢enja bez
potrebe za prekidom terapijskih intervencija.

Emulzija s trolaminom primjenjuje se viSe od tri desetlje¢a u Europi i SAD-u u lije¢enju brojnih
dermatoloskih stanja koja utjeCu na integritet koze kao $to su radijacijski dermatitis i kozne rane, u
rasponu od povrSinskih rana do koznih ulceracija i postoperativnih rana. Ova emulzija tipa ulje u vodi
pokazuje okluzivna i hidratantna svojstva povecéavajuéi regrutaciju makrofaga na povrsinu rane kako bi
se ubrzao proces zacjeljivanja.

IL-1 stimulira rast fibroblasta i utje€e na sastav izvanstaniénog matriksa putem stvaranja
kolagena i aktivacije kolagenaza, dok IL-6 ubrzava epidermalni rast te inhibira proliferaciju fibroblasta.
Indukcijom otpustanja IL-1 i smanjenjem sekrecije IL-6 ova emulzija doprinosi stvaranju granulacijskog
tkiva od strane fibroblasta.

Topikalna emulzija s trolaminom pokazuje sposobnost zacjeljivanja ozraene koze. Tijekom
prva 24 sata ozracena koza pokazuje tipicne znakove ekstenzivne vazodilatacije i promijenjene
kapilarne propusnosti §to je praceno smanjenom ekspresijom transmembranskog proteina CD34.
Navedeni ¢imbenici vode prema nekrozi stanica. Primjena emulzije s trolaminom dovodi do povecane
sinteze kolagena i sekrecije IL-1, smanjenja kapilarnih promjena, obnove ekspresije proteina CD34 i

proliferacije epitelnih stanica (Del Rosso i sur., 2008.).
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3.22. KERATOLITICI

Keratolitici obuhvacaju brojne kemijski nehomogene farmaceutske i kozmeti¢ke supstance te
medicinske proizvode koji se primjenjuju kao lokalni terapeutici u svrhu smanjenja roznatog sloja koze.
Uglavnom se koriste za fizioloSke ili patoloSke keratoze uzrokovane povec¢anom proliferacijom vitalnog
epidermisa (proliferativna hiperkeratoza) i/ili oSte¢enom deskvamacijom roznatog sloja (retencijska
hiperkeratoza). Fizioloski, povrSina koze koja nije pokrivena dlakama (dlanovi i tabani) imaju naglasSeniji
roznati sloj koji u slu€ajevima smanjenja hidratacije povezane s dobi ili u slu€ajevima teskih fizikalnih ili
kemijskih promjena moze razviti klinicki zna€ajnu kserozu. Koza pokrivena dlakama moze takoder razviti
hiperkeratozu, primjerice zbog mehani¢kog stresa (zuljevi), elektromagnetskog zracenja, kemijskih
utjecaja, lijekova ili infekcije.

Hiperkeratoza moze rezultirati poveéanim ljuStenjem, oSte¢enjima barijerne funkcije, ragadama,
disbiozom, infekcijama, pruritusom, kozmeti¢kim poremecajima i smanjenom kvalitetom Zivota. Takoder
moze znacajno promijeniti difuziju aktivnih spojeva koji se koriste u topikalnom lijecenju.

Keratolitici se koriste kao monoterapija prije lijecenja protuupalnim, ili rjede, antiproliferativnim
ili antinfektivnim topikalnim lijekovima. No, s druge strane, moguc¢a je primjena dva monoterapijska
pripravka uzastopno s intervalom od nekoliko minuta do sati, ili fiksna kombinacija s istodobnom
primjenom.

Spojevi se mogu kategorizirati, iako ne iskljucivo, prema njihovom farmakodinamic¢kom pristupu.

Hidroksikarboksilne kiseline (alfa hidroksi kiseline, AHA), posebice one topljive u vodi nazvane
vocne kiseline, koriste se kao kozmeticki keratolitici. Ovisno o koncentraciji i pH vrijednosti topikalna
primjena uzrokuje denaturaciju korneocita i korneodezmosoma rezultiraju¢i odvajanjem svih
komponenti stratum corneum (piling). Ne koriste se u topikalnim ljekovitim pripravcima.

Salicilna kiselina se smatra nesteroidnim protuupalnim spojem. Njezin ucinak nije samo
protuupalni putem inhibicije ciklooksigenaze, nego takoder i denaturacija putem kiselog ucinka
(kolikvacija). Salicilna kiselina uglavnom ometa hidrofobne interakcije u prostoru izmedu korneocita
otapanjem korneodezmosomalnih kontakata i utjecanjem na stabilnost intercelularnog lipidnog
matriksa.

Urea posreduje u proteolitickim ucincima, posebice u alkalnom okruzenju, ali je i vrlo jaka
higroskopna tvar. Keratoliticki u€inak uree se stoga uglavhom pripisuje njezinom utjecaju na
ekstrakorneocitne strukture. Indirektan u¢inak moze takoder nastupiti antiproliferativnim djelovanjem na
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vitalnom epidermisu. Sli¢ni ucinci, iako s izrazito nizom klinickom relevantno$éu, pripisuju se mlijeénoj
kiselini i alantoinu.

Primjena emulzija, po moguénosti tipa voda u ulju, bezvodnih apsorpcijskih baza ili
mikroemulzija, ¢e ovisno o vrijednosti hidrofilno-lipofiinog omjera emulzijske faze, interferirati s
molekularnom strukturom interkorneocitnog lipidnog matriksa i na taj nacin remetiti arhitekturu stratum
corneum. Prilikom ispiranja pripravka dodana voda ¢e pretezno emulgirati lipofiine komponente
hiperkeratoze, koje se potom ispiru zajedno s korneocitima.

Polidimetilsiloksani su dugolan¢ani organski polimeri silikona koji se smatraju toksikoloSki
inertnima. Smanjuju povrSinsku napetost te mogu teci i lako se Siriti. Ovi spojevi ulaze u stratum
disjunctum i koriste se u kombinaciji s emulgatorom dikaprilil karbonatom u lije€enju hiperkeratoza.

Djelovanje keratolitka moze se podijeliti na Cetiri razlicita farmakodinamicka mehanizma:
keratoliticki, keratoplasticni, keratoemulgirajuci i keratodilucijski. KeratolitiCki spojevi imaju denaturirajuci
uCinak na keratin u korneocitima i korneodezmosomalnim kontaktima. Keratoplasti¢ni uéinci su
posredovani otapanjem hidrofobnih struktura i komponenti membrane u interkorneocitnom lipidnom
matriksu kao i putem higroskopnih sila. Keratoemulgirajuéi pripravci sadrze visok postotak emulgatora;
otapaju lipofilne spojeve iz interkorneocitnih lipidnih membrana i korneocitne lipidne ovojnice. Kada se
ispiru s vodom, formira se emulzija sa suspendiranim komponentama stratum disjunctum. Keratoliti¢ki,
keratoplasti¢ni i keratoemulgirajuéi spojevi dovode do razli¢itih razina morfoloSkog stanjivanja stratum
corneum (Wohlrab, 2021.).

S ciliem prevladavanja nezeljenih svojstava proizvoda te povecéanja zadovoljstva i adherencije
pacijenata, razvijena je formulacija emolijentne pjene s uklopljenom ureom koja je dovela do poboljSanja
estetskih svojstava kao $to su lako¢a primjene, brzo upijanje, zadovoljavaju¢i miris te neljepljiva i

nemasna tekstura (Goldstein i sur., 2008.).
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3.23. TOPIKALNI KORTIKOSTEROIDI

Topikalni kortikosteroidi djeluju primarno vezanjem na glukokortikoidne elemente odgovora u
DNA domacina. Otkad su uvedeni u klinicku praksu, postaju gotovo nezamjenjivi u brojnim
dermatoloSkim poremecajima, ¢ime zapocinje moderna era dermatoterapije. Njihova primjena je i u
danas$nje vrijeme viSestruka sa izvanrednim, no ¢esto tek privremenim rezultatima.

Njihova povijest po€inje 1948. g. kad su Kendall i suradnici izolirali razli¢ite spojeve iz govedih
nadbubreznih Zlijezda i oznadili ih slovima od A do F. Sulzberger i Witten su 1952. g. izvijestili o
ucinkovitosti topikalno primijenjenog spoja F (hidrokortizona) u odredenim dermatozama.

Hidrokortizon je prirodni glukokortikoid izoliran iz kore nadbubrezne zlijezda cija osnovna
struktura €ini okosnicu molekula vecine topikalnih kortikosteroida.

Dostupno je nekoliko razligitih formulacija topikalnih kortikosteroida uklju€ujuéi masti, kreme,
gelove, losione, otopine, Sampone i pjene. Razli¢iti Cimbenici utje€u na odabir prikladne formulacije za
pacijenta. Masti imaju vecu penetrabilnost i korisnije su za podrucja zadebljalog i tvrdeg epidermisa na
dlanovima i tabanima te za lihenificirana podrucja. Kreme su manje masnije i prikladnije su za vlaznija
podrucja koze. Gelovi su nemasni i neokulzivni te mogu uzrokovati lokalno peckanje i iritacije. Prikladni
su za podrucja koze prekrivena dlakama i za lice jer imaju prednost §to ostavljaju manje tragova na kozi.
Losioni se lako razmazuju, stoga su prikladniji za ve¢e povrSine tijela, podrucja prekrivena dlakama i
kozne pregibe. Otopine su alkoholne formulacjie koje su takoder korisne za dlakava i intertriginozna
podrucja. Pjene su novije formulacije. To su tekuéine pod pritiskom s potisnim plinom koji stvara tekuci
ili polu€vrsti proizvod nakon aktivacije. Ne ostavljaju neuredne tragove na kozi i ve¢inom se koriste na
vlasistu. Samponi su takoder prikladni za primjenu na vlasistu.

Topikalni kortikosteroidi ispoljavaju bioloSke u€inke vezanjem na glukokortikoidni receptor koji
se nalazi u citoplazmi u nevezanom stanju te se premjesta u jezgru nakon vezanja s glukokortikoidom.
Vezanje na glukokortikoidne elemente odgovora u DNA domacina predstavlja najvazniji mehanizam
djelovanja odgovoran za vecinu ucinaka glukokortikoida, dok je citoplazmatska interakcija
glukokortikoidnog receptora sa stani¢nim transkripcijskim proteinima drugi pretpostavljeni mehanizam
djelovanja.

Prema trenutno koriStenoj klasifikaciji topikalni kortikosteroidi se mogu podijeliti u 7 skupina:

Skupina | — super potentni: klobetazol propionat (0,05 %), halobetazol propionat (0,05 %),
dezoksimetazon (0,25 %)
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Skupina Il — visoko potentni: betametazon dipropionat (0,05 %), halcinonid (0,1 %)

Skupina Il — srednje-visoko potentni: flutikazon propionat (0,005 %)

Skupina IV — srednje potentni: mometazon furoat (0,1 %)

Skupina V — srednje potentni: betametazon valerat (0,1 %), fluocinolon acetonid (0,025 %)

Skupina VI — nisko potentni: dezonid (0,05 %), fluocinolon acetonid (0,01 %)

Skupina VII — nisko potentni: hidrokortizon acetat, deksametazon acetat (0,1 %)

Nehalogenirani kortikosteroidi su hidrokortizon i njegovi derivati, dezonid i prednikarbat.
Metilprednizolon aceponat je noviji, nehalogenirani topikalni kortikosteroid.

Kod dermatoza koje dobro reagiraju na steroide primjena nisko do srednje potentnih
kortikosteroida je dovoljna da bi se izazvala brza remisija. U poremecajima kod kojih je odgovor slabiji
koriste se kortikosteroidi veée potentnosti sa ili bez okluzije kako bi se postigao optimalan klinicki
odgovor, dok je kod onih s najslabijim odgovorom indicirana primjena super potentnih ili intralezijskih
kortikosteroida (Mehta i sur., 2016.).

Svi topikalni kortikosteroidi svrstavaju se u kategoriju C rizika lijekova u trudnoéi i treba ih
propisivati s oprezom tijekom laktacije (Chi i sur., 2011.).

Opcenito, potentnost kortikosteroida u formulacijama moze se navesti sljede¢im redoslijedom:
masti > gelovi > kreme > losioni (McCadden, 2005.).

Cimbenici koji utjedu na izbor kortikosteroida u odredenoj indikaciji su: podrugje primjene na
tijelu, tezina i odgovor dermatoze na spomenutu skupinu lijekova, veli¢ina zahvac¢ene povrsine tijela,
dob pacijenta, prikladnost podloge te potentnost molekule. Na mjestima na tijelu koja su prekrivena
tanjom kozom kao $to su lice, kapci, skrotum i pregibi, preporuca se primjena blazih kortikosteroida, kao
i kod dermatoza koje zahvacaju vecée povrsine tijela te kod djece.

Topikalno primijenjeni kortikosteroidi sporo se apsorbiraju $to se pripisuje u€inku rezervoara koji
pak odreduje u€estalost njihove primjene. Nedavno objavljena studija pokazala je da spomenuti u€inak
odredenih kortikosteroida moze trajati i do 5 dana (Mehta i sur., 2016.).

Standardiziranu ,jedinicu vrha prsta“ (engl. finger tip unit, FTU)" i ,pravilo Sake“ osmislili su Long
i Finlay kako bi se odredila koli¢ina pripravka koja je potrebna za adekvatno prekrivanje specifi¢nih
anatomskih povrsina. FTU je koli¢ina masti ili kreme istisnuta iz tube promjera otvora 5 mm izmjerena
od distalnog pregiba do vrha kaziprsta (otprilike 0,5 g) i predstavlja odgovarajuc¢u koli€¢inu za nano$enje

na dva odrasla dlana, tj. otprilike 2 % povrSine tijela odrasle osobe.
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.Pravilo Sake" navodi da ravno podrucje zatvorene Sake zahtijeva priblizno 0,5 FTU ili 0,25 g
pripravka. Veza izmedu ova dva pravila odredivanja potrebne koli€ine pripravka je sljede¢a: 4 podrucja
Sake = 2 FTU = 1 g pripravka. Ovo je jednostavan i koristan nacin savjetovanja pacijenata o ispravnom
nano$enju topikalnih kortikosteroida sa ciliem minimaliziranja nuspojava (Oishi i sur., 2019.).

Maksimalno preporuceno trajanje primjene super potentnih kortikosteroida poput klobetazola i
halobetazol propionata je 14 dana sa ukupnom tjednom dozom koja ne smije prelaziti 50 g za
halobetazol i 60 g za klobetazol. Primjena ovih pripravaka pod okluzijom se ne preporucuje. Primjena
betametazon dipropionata ne bi smjela prelaziti viSe od 45 g na tjedan. Ne postoje jasne smjernice za
ostale skupine, no generalna preporuka je prijelaz na slabije potentni kortikosteroid ili nesteroidni
pripravak kao terapiju odrzavanja nakon dva tjedna primjene jaceg.

Okluzija vlaznim povojem (engl. wet-wrap therapy) je vrsta lokalne terapije kod koje se
kortikosteroidi primjenjuju preko vlazne gaze ili pamucnog jastu€ica omotanog oko zahvacenog
podrucja sa ciliem povec¢anja penetracije i u€inkovitosti.

Kod primjene topikalnih kortikosteroida uo€ena je pojava tahifilakse, tj. akutne tolerancije koja
se ocituje u naglom opadanju odgovora pri uzastopnim dozama lijeka ¢ime se smanjuje njegova
ucinkovitost. Predlozene su dvije teorije o razvoju rezistencije na topikalne kortikosteroide i relapsu
bolesti. Prva se odnosi na smanjenje adherencije od strane pacijenata kroz dulji period, a druga kaze
da postoji inicijalni maksimalni odgovor u prvim tjednima terapije nakon ¢ega se doseze plato tijekom
kojeg kortikosteroidi imaju smanjenu uginkovitost. U tom periodu se i simptomi same bolesti pojadavaju
§to moze davati pogreSan dojam tahifilakse (Mehta i sur., 2016.).

Razli¢ite nuspojave koje se javljaju uslijed primjene topikalnih kortikosteroida mogu se u grubo
klasificirati na lokalne i sistemske. Neposredne nuspojave uklju€uju peckanje i iritaciju, dok su na
epidermisu zabiljezene atrofija, hipo/hiperpigmentacija, fotosenzitivnost, gubitak kozne barijere i
prerano starenje. Topikalni steroidi takoder negativno utje¢u na dermalne funkcije kao Sto su
zacjeljivanje rana i stvaranje kolagena §to dovodi do nastanka teleangiektazija, ulceracija, odgodenog
zacjeljivanja rana, strija, Batemanove purpure, modrica i zvjezdastih oziljaka. Takoder se mogu javiti i
akne, rozacea, hipertrihoza i alopecia. Steroidi povecavaju i osjetljivost na infekcije. Mogu uzrokovati
alergijski kontaktni i perioralni dermatitis, kontaktnu urtikariju te glutealni granulom dojencadi. Sistemske
nuspojave topikalnih kortikosteroida uklju€uju supresiju osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda,

diabetes mellitus/hiperglikemiju, jatrogeni Cushingov sindrom te mineralokortikoidne ucinke (edem,
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hipokalcemiju, hipokalemiju, hipertenziju) te adrenalnu supresiju. Steroidi mogu dovesti do usporavanja
rasta kod djece, osteoporoze te avaskularne nekroze kostiju kod odraslih. Okularne nuspojave uklju¢uju

straznju subkapsularnu kataraktu i glaukom (https:/halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/UP-I-530-09-13-02-

494 .pdf).

Pravilan odabir za pojedinog pacijenta, ispravno i pazljivo propisivanje terapije, odgovarajuca
primjena lijeka i savjetovanje od strane zdravstvenih djelatnika pruzaju glavni oslonac u prevenciji
Stetnih u€inaka topikalnih kortikosteroida.

Uvodenjem novijih molekula i formulacija topikalnih kortikosteroida kontaktna alergija je postala
rastuci problem u dermatoloSkoj praksi. Prevalencija iznosi izmedu 0,2 % i 6 %. Na kontaktnu alergiju
treba posumnijati u slu€aju pogorsanja simptoma ili nedostatka o¢ekivanog poboljSanja. Uzrok moze biti
bilo koji sastojak formulacije, pomocna tvar ili sama molekula kortikosteroida. Nefluorirani kortikosteroidi
imaju vecéu prevalenciju kontaktne alergije u usporedbi s fluoriranima.

Kemijskom modifikacijom konvencionalne molekule glukokortikoida poboljSan je omjer rizika i
koristi ovih lijekova. Veéina glukokortikoida s poboljSanim omjerom rizika i koristi su nehalogenirani
dvostruki esteri : prednikarbat, metilprednizolon aceponat, mometazon furoat i hidrokortizon aceponat
(Mehta i sur., 2016.).

lako su navedeni kortikosteroidi novije generacije dobiveni sintetski kako bi se nuspojave svele
na minimum, one ipak nisu u potpunosti eliminirane. Prednikarbat je superiorniji nad halogeniranim
glukokortikoidima zbog poboljSanog omijera rizika i koristi. Medutim, odvajanje Zeljenog protuupalnog
ucinka od nezeljenog antiproliferativnog jo$ uvijek nije zadovoljavajuée. Stoga su lipidne nanocestice
istrazivane kao terapijski sustav za isporuku prednikarbata. Primjenom prednikarbata u formulaciji SLN
disperzije ili kreme postignuto je ciljano djelovanje na epidermis jer nakupljanje spomenutog lijeka u
dermisu uzrokuje ireverzibilnu atrofiju koze (Santos Maia i sur., 2000. i 2002.).

Rezultati studije koja je proucavala lecitin / kitozan nanodestice s uklopljenim klobetazol
propionatom s posebnim naglaskom na transport preko koze in vitro, pokazali su da nanocestice
induciraju akumulaciju u epidermisu bez znacajnije penetracije kroz kozu §to je dovelo do smanjenja

potrebne terapijske doze za 10 % (Senyidit i sur., 2016.).
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3.24. TOPIKALNII INHIBITORI KALCINEURINA

Topikalni inhibitori kalcineurina (TCI) su relativno novija skupina lijekova u dermatologiji koji su
u primjeni zadnjih 20-ak godina. Dostupna su dva lijeka — takrolimus u formulaciji 0,03 % i 0,1% masti
(Protopic®) te pimekrolimus kao 1% krema (Elidel®).

Njihovo djelovanje temelji se na inhibiciji sinteze proupalnih citokina koji se oslobadaju iz T
stanica i mastocita.

Trenutno jedina odobrena indikacija za primjenu TCI je druga linija lijeCenja atopijskog
dermatitisa kod odraslih i djece iznad 2. godine starosti, premda se zbog dobrog sigurnosnog profila i
nesteroidnog mehanizma djelovanja Cesto koriste off-label u brojnim drugim dermatoloSkim stanjima,
posebice kod seboroiénog dermatitisa, genitalnog lihen sklerozusa, oralnog lihen planusa, psorijaze,
vitiliga i alopecije areate. Dok se pimekrolimus koristi u lije€enju blagog do umjerenog oblika atopijskog
dermatitisa, takrolimus se koristi kod umjerenog do teSkog oblika.

Za razliku od kortikosteroida ne uzrokuju stanjivanje i atrofiju koze, $to ih €ini pogodnima za
primjenu na odredenim regijama kao $to su lice, pregibi i genitalno podrucje. Protuupalno djelovanje
masti takrolimusa je sli¢no kortikosteroidu umjerene aktivnosti, dok potonji ima vecu aktivnost od kreme
pimekrolimusa.

Povijest inhibitora kalcineurina je povezana s istrazivanjem imunosupresiva za transplataciju, a
prvi uvedeni lijek bio je ciklosporin A koji se i danas koristi u lije€enju tezih dermatolodkih poremecaja.

Takrolimus je izoliran iz tla iz bakterije Streptomyces tsukubaensis u japanskoj regiji Tsukuba.
Naziv lijeka je izveden iz spomenute regije, makrolida (spoj je hidrofobni makrolid) i imunosupresiva.
Vrlo se rijetko koristi u sustavnom lije€enju u dermatologiji, moguée zbog njegove visoke cijene.

Otkrice pimekrolimusa, drugog inhibitora kalcineura, rezultat je dugotrajnih istrazivanja na
derivatima askomicina (antifungalni i imunomodulatorni spoj) u laboratoriju Novartisa. Pimekrolimus,
askomicinski makrolaktam, je proizveden fermentacijom Streptomyces hygroscopicus var.
ascomycetous.

Takrolimus i pimekrolimus imaju sli¢nu kemijsku strukturu i molekularnu masu (oko 800 Da) koje
im omogucuju ucinkovitu penetraciju u kozu, manje intenzivnu od topikalnih glukokortikoida, ¢ime se
sprjeCava veca sistemska apsorpcija lijeka i nuspojave.

Mehanizam djelovanja inhibitora kalcineurina proizlazi iz supresije aktivhosti kalcineurina —
serin-treonin proteinske fosfataze ovisne o kalciju i kalmodulinu, koji aktivira T stanice imunosnog
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sustava. U citoplazmi ciljanih stanica pimekrolimus i takrolimus se vezu na intracelularni protein
makrofilin-12 &ime dolazi do inhibicije puteva prijenosa signala u T stanicama koji ovise o kalciju i tako
sprje€avaju transkripciju i sintezu IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 i drugih citokina poput GM-CSF, TNF-a i IFN-y.
Takrolimus i pimekrolimus inhibiraju takoder i aktivaciju mastocita i neutrofila te otpustanje medijatora
upale. Takrolimus utjee na funkciju bazofila i eozinofila te na funkciju i indukciju apoptoze
Langerhansovih stanica.

Pimekrolimus se nanosi na lezije dva puta dnevno do nastanka poboljSanja u trajanju ne duliem
od 6 tjedana. Takrolimus (0,03 %) je indiciran kod pacijenata izmedu 2. i 16. godine te se primjenjuje
dva puta dnevno tijekom 3 tjedna, a potom jedanput dnevno do nestanka simptoma. Takrolimus (0,1 %)
je indiciran za pacijente iznad 16. godine te se primjenjuje dva puta dnevno do povlaéenja simptoma.

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/protopic-epar-product-

information hr.pdf , https://halmed.hr/upl/lijekovi/SPC/Elidel-krema-SPC.pdf )

Topikalni inhibitori kalcineurina trebali bi se koristiti u drugoj liniji lije€enja nakon topikalnih
glukokortikoida koji se unato€ brojnim nuspojavama ipak smatraju zlatnim standardom u lije¢enju
egzacerbacija dermatoloskih poremecaja. Njihova velika prednost je brzo i u€inkovito djelovanje. Za
razliku od njih TCl ne pokazuju takav spektar nuspojava zbog visokog afiniteta za receptor i niske
apsorpije kroz kozu. Kyllénen i suradnici su otkrili da dugotrajna terapija takrolimusom dovodi do
povlacenja atrofije na kozi ovisnoj o steroidima te povecanja sinteze kolagena i debljine koze (Reitamo
i sur., 2002.).

Pimekrolimus je lipofilniji od takrolimusa Sto rezultira njegovom sporijom penetracijom iz
roznatog sloja bogatog lipidima u doniji hidrofilniji epidermlani sloj (Gutfreund i sur., 2013.).

U svrhu poboljSane topikalne primjene slabo topljivog takrolimusa razvijen je hidrogel.
Takrolimus se ucinkovito otapa u metoksi poli-(etilen glikol) heksilom supstituiranom nosacu na bazi
poli-mlije€ne kiseline. Za prikladnu lokalnu primjenu prilagodenu pacijentu polimerni nosacdi ugradeni su
u Carbopol® hidrogel, kako bi se dobila formulacija hidrogela. Takva formulacija je pokazala superiornija
svojstva u smislu poveéane ucinkovitosti i lokalne bioraspolozivosti u usporedbi s trenutno dostupnom
formulacijom parafinske masti. Hidrogel formulacija takoder je pokazala dobru lokalnu podnosljivost te
nije bilo znakova trenutne toksi¢nosti nakon ponavljane topikalne primjene na animalnom modelu

(Gabriel i sur., 2016.).
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3.25. TOPIKALNI ANALOZI VITAMINA D (KALCIPOTRIOL)

Kalcipotriol pripada skupini derivata vitamina Ds koji pokazuju nekoliko bioloski aktivnih u¢inaka,
uklju€ujuci proliferaciju i diferencijaciju epidermalnih stanica te modulaciju produkcije citokina. Njegova
farmakodinamicka svojstva sli€na su kalcitriolu (1,25-dihidroksikolekalciferolu), aktivnom metabolitu
vitamina Ds. Oba lijeka smanjuju broj stanica, ukupan sadrzaj DNA i ugradnju radioaktivno obiljezenog
timidina u DNA te povecavaju broj keratinocita s roznatim ovojnicama kao i aktivnost enzima koji
uzrokuje umrezavanje proteina u ovojnicama.

Njegova jedina trenutno odobrena indikacija je lije€enje blage do umjerene psorijaze vulgaris s
plakovima gdje smanijuje proliferaciju epidermalnih stanica i poti€e diferencijaciju na koznim lezijama.
Stoga se vecina objavljenih radova odnosi na efikasnost u lije€enju razli¢itih oblika psorijaze, mada
postoje i studije o djelotvornosti kod alopecie areate i vitiliga.

Kalcipotriol se veze na intestinalne receptore za kalcitriol sli¢nim afinitetom kao i kalcitriol, no
100 do 200 puta slabije §to znaci da nema znatan utjecaj na razinu kalcija u organizmu. Kalcipotriol
inhibira in vitro proliferaciju misjih timocita induciranu IL-1 te kod pacijenata s psorijazom smanjuje
koli€inu i distribuciju epidermalnog IL-6 kao i broj aktiviranih epidermalnih T limfocita.

Kalcipotriol krema 1200 ug/g pokazala je zna€ajnu superiornost u odnosu na samu baznu kremu
kod pacijenata s psorijazom. Formulacija masti takoder je pokazala znadajno smanjenje eritema,
zadebljanja i ljuskanja koze u usporedbi s kremom, kao i superiornost u odnosu na betametazon valerat
mast (Murdoch i sur., 1992.; Guilhou, 2001.).

Kombinacije analoga vitamina D i kortikosteroida su opcenito uc€inkovitije od monoterapija, a
najéeS¢i Stetni ucinci su eritem, iritacija i svrbez. Eritem je uzrokovan iritacijskim djelovanjem
kalcipotriola, a neutralizira ga kortikosteroid zahvaljujuéi protuupalnom ué&inku (Ruzicka i sur., 1998.).

Nova formulacija kalcipotriola i betametazon dipropionata je aerosolna pjena u kojoj su dvije
aktivne komponente uklopljene s hlapljivim potisnim plinovima (butanom i dimetileterom). Ubrzo nakon
nano$enja proizvoda na kozu spomenuti plinovi isparavaju ostavljajuci tanki sloj pjene koja se sastoji
od prezasi¢ene otopine kalcipotriola i betametazon dipropionata. Iz razloga $to su obje aktivne
komponente prisutne u visokim koncentracijama, puno brze penetriraju u stratum corneum u skladu s
Fickovim zakonom difuzije. Proces uklju€uje otapanje lijekova u hlapljivim suotapalima kako bi aktivni
sastojci mogli ostati u podlozi bez talozenja u koncentracijama koje premasuju maksimalnu topljivost.
Dvije studije su pokazale da su vazokonstriktorna snaga i brzina penetracije superiorniji prilikom
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primjene aerosolne pjene u usporedbi s istom kombinacijom djelatnih tvari u formulaciji kreme ili masti

(Puig i sur., 2019.).
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3.26. TOPIKALNI RETINOIDI

Vitamin A (retinol, diterpen), kardinalni mikronutrijent u ljudskom metabolizmu, lipofilna je
molekula sastavljena od izoprenskih jedinica. Izraz ,retinoid” odnosi se na prirodne i sintetske analoge
vitamina A. U sintetskim analozima, poput etretinata, acitretina ili tazarotena, benzenski prsten je
zamijenjen cikloheksanom. Poznato je da vitamin A i njegovi sintetski analozi imaju klju€nu ulogu u
moduliranju nekih koznih funkcija, primjerice, reguliraju epidermalnu keratinizaciju, diferencijaciju,
sazrijevanje i proliferaciju. Smatra se da je protuupalni mehanizam retinoida djelomi¢no posljedica
smanjena oslobadanja proupalnih citokina (Latter i sur., 2019.).

Zbog svih ovih ucinaka retinoidi se uvelike koriste u dermatoonkologiji, u lijecenju i
kemoprevencji (nemelanomski rak koze, primarni kozni T - stani¢ni limfom) te u lije€enju upalnih stanja
koze (akne vulgaris, rozacea, melazma, postupalna hiperpigmentacija, mikoza) i hiperproliferativnim
stanjima (ihtioza, psorijaza, pityriasis rubra pilaris). Stovige, oni igraju sredignju ulogu u zastiti koze od
slobodnih radikala $to pokazuje njihova primjena kod fotostarenja (Campione i sur., 2020.).

STRAG6 (engl. Stimulated by Retinoic Acid 6) receptor na povrSini stanica posreduje unos
vitamina A iz plazme. Unutarstani¢na bioraspolozivost je regulirana specifi€nim citoplazmatskim retinol
i stani¢nim retinoi¢na kiselina vezujuéim proteinima (CRBP i CRABP) koji posebno vezu retinol i
retinoiénu kiselinu. CRABP moze regulirati interakciju izmedu retinoic¢ne kiseline i njezinih nuklearnih
receptora Sto utjeCe na njezinu bioraspolozivost. Retinoidi mogu aktivirati ekspresiju specificnih gena
uklju€enih u diferencijaciju keratinocita, proliferaciju i apoptozu vezuéi specificne nuklearne receptore:
receptor za retinoi¢nu kiselinu (RAR) i retinoid X receptor (RXR). Kod ljudi postoje tri gena za svaki
receptor (RAR-a, RAR-B i RAR-y te RXR-a, RXR-B i RXR-y) od kojih svaki kodira za nekoliko izoformi.
U kozi je RAR-y najéeSce zastupljena izoforma Sto podrzava racionalnu primjenu topikalnih RAR-y
agonista.

Prema molekulskoj strukturi i svojstvima retinoidi se mogu razvrstati u Cetiri generacije:

1. Prvu generaciju &ine prirodni retinoidi dobiveni modifikacijom polarnih skupina vitamina A Kkoji

ne djeluju selektivno: retinol i njegovi metaboliti kao $to su retinal, tretinoin, izotretinoin i

alitretinoin

2. Drugu generaciju €¢ine monoaromatski retinoidi, sintetski spojevi u kojima je benzenski prsten

zamijenjen cikloheksenskim: etretinat i acitretin
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3. Tredu generaciju &ine poliaromatski retinoidi nastali ciklizacijom bo&nog lanca te ih karakterizira
selektivna aktivnost prema receptoru: adapalen, tazaroten i beksaroten
4. Cetvrtu generaciju &ini trifaroten koji je visoko specifian za kozne RAR-y receptore (Khalil i

sur., 2017.).

Sistemska apsorpcija lokalno primijenjenih retinoida je minimalna, no ipak su zabiljeZeni
slu¢ajevi na animalnim modelima u kojima se teratogena oStecenja povezuju s primjenom retinoida.
Stoga se izbjegava uporaba retinoida u trudnodi i kod Zena koje pokuSavaju zanijeti (Beckenbach i sur.,
2015.).

Trifaroten je potentni i selektivni agonist RAR-y sa zna¢ajno manjom aktivno$éu za RAR-B i
RAR-a te ne pokazuje aktivhost za RXR. Selektivnost je kljuéna znacajka trifarotena $to usmjerava
djelovanje na keratinocite kao primarnu metu pri ¢emu dolazi do smanjenja sistemskih nuspojava.

Trifaroten utjeCe na tri razlicita puta:

1. Hidrataciju koze: inducira koznu peptidil arginin deiminazu 1 i akvaporin-3 kanale zbog ¢ega utjece
na funkcije kozne barijere;

2. Stani¢nu adheziju: oslabljuje hemidezmosome smanjujuci intercelularnu adheziju. Slaba kohezija
medu keratinocitima objasSnjava njegova komedoliticka svojstva;

3. Proteolizu: regulira ,nanize” matriksne metaloproteinaze koje djeluju kao proteoliticki enzimi na
elastin i kolagen, poboljSavajuéi teksturu koze.

Ex-vivo farmakokineti¢ki modeli trifarotena dokazali su visoku stabilnost spoja s vremenom
poluzivota duzim od 24 sata. UnatoC tome, brzo se metabolizira putem jetrenih mikrosomalnih enzima,
s vremenom poluzivota od nekoliko minuta Sto predstavlja prediktor njegovog povoljnog i sigurnosnog
profila.

Trifaroten ne nosi rizik od karcinogeneze kada se koristi u standardnim dozama.

Iz navedenih razloga RAR-y selektivni derivati retinoida kao §to je trifaroten, istrazuju se kao
topikalna sredstva povoljnijeg klini¢kog profila u usporedbi s dualnim RAR-B/y lijekovima koji su trenutno
u primjeni u klini¢koj praksi (Cosio i sur., 2021.).

Trifaroten bi kao selektivni RAR-y agonist mogao imati keratoplasti¢ni u¢inak u smanjenju HFSR

i normalizaciji keratinizacije (Cosio i sur., 2021.).
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Lacouture i suradnici (2008.) su zabiljezili ucinkovitost tazarotena kod onkoloskih pacijenata
lijeGenih sorafenibom i sunitinibom koji su razvili HFSR. Tazaroten (0,1 %) krema je primjenjivana dva
puta dnevno na zahvaéena podrucja bez nuspojava.

Stabilnost retinoida predstavlja problem u razvoju topikalnih formulacija. U prisutnosti kisika i
kiselina pokazuju visoku kemijsku nestabilnost te fotonestabilnost na svjetlu. lako se savjetuje
nano$enje navecer ¢ime se smanjuje izlozenost UV zra€enju, nastoji se razviti formulacije koje Stite
aktivne komponente u proizvodu tijekom skladiStenja i primjene. Trenutno dostupne topikalne
formulacije ukljucuju kreme, gelove, pjene, losione i otopine u razli¢itim koncentracijama. Osim toga,
dostupna je gel formulacija tretinoina uklopljenog u mikrosfere.

Topikalni retinoidi opcenito su sigurni i ucinkoviti, no pokazali su uobicajene Stetne ucinke
iritacije, eritema i suhoce. U ispitivanjima 62 % pacijenata imalo je nuspojave s tretinoin (0,05 %) gelom,
40 % s adapalen (0,3 %) gelom i 55,4 % s tazaroten (0,05 %) gelom primijenjenom jedanput dnevno

(Latter i sur., 2019.).

3.26.1. Formulacije retinoida za ciljanu topikalnu primjenu

Ciljana lokalna primjena retinoida nudi prednost koncentriranja na Zeljenom mjestu u svrhu
povecanja ucinkovitosti i smanjenja nuspojava iritacije drugih tkiva koze. Pristupi formulaciji ukljucuju
racionalan dizajn ekscipijenata kako bi se poboljSala termodinamicka aktivnost retinoida, osiguralo
produzeno oslobadanje i podrzala kozna barijera. Osim toga, potrebno je rijeSiti pitanje stabilnosti
retinoida u formulaciji s koloidnim nosacima koji potencijalno nude poboljSanu stabilnost retinoida.
Formulacija treba osigurati lako¢u nanoS$enja i dobru razmazljivost, ali i dobro prianjanje na kozu koja
moze biti nadrazena i upaljena (Latter i sur., 2019.)

Tretinoin je visoko lipofilan i fotolabilan $to predstavlja izazov za oblikovanje ucinkovite topikalne
formulacije (Melhorn, 2017.).

FDA je nedavno odobrila formulaciju losiona s tretinoinom (0,05 %) koja sadrzi ovlazivace. Ona
se sastoji od mikroniziranih Cestica tretinoina suspendiranih zajedno s humektansima i ovlaziva¢ima
(topljivi kolagen, natrijev hijaluronat, glicerin) u vodenom strukturiranom hidrogelu formiranom od
umrezenih karbomernih polimera. Kombinacija produljenog oslobadanja tretinoina te prisutnost
humektanata i ovlazivaca smanjuje iritaciju i u€inak isusivanja tretinoina.

Retin-A Micro® gel koji sadrZi tretinoin u rasponu koncentracija 0,04 %, 0,06 %, 0,08 % i 0,1 %

(Bausch Health Companies Inc., Kanada) bio je prvi komercijalno dostupan ciljani sustav za lokalnu
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primjenu retinoida. Temelji se na Microsponge Delivery System (MDS), jedinstvenoj tehnologiji za
kontrolirano otpustanje topikalnih sredstava, s tretinoinom inkapsuliranim u porozne mikrosfere
kopolimera metil metakrilata / glikol dimetakrilata, unutar gela s karbomerom. Princip se temelji na
¢injenici da ¢e porozne polimerne mikrosfere poput spuzve kapsulirati i postepeno isporuciti lijek,
smanjujuci iritaciju i poveéavajuéi stabilnost.

Ostali pristupi temeljeni na nanosustavima isporuke koji su primijenjeni na tretinoinu ukljucuju
liposome, niosome, Cvrste lipidne nanocestice, nanostrukturirane lipidne nosace, ciklodekstrine i
nanostrukturirane polimere (Latter i sur., 2019.).

Tazaroten je sintetski retinoid koji je dostupan u formulaciji gela, kreme i pjene u
koncentracijama 0,05 % i 0,1 %. Tazaroten (0,1 %) pjena odobrena od strane FDA 2012. g. pokazuje
povec¢anu adherenciju i zadovoljstvo pacijenata u usporedbi s ostalim topikalnim formulacijama.
Takoder su ispitivane nanovezikularne formulacije tazarotena. Zabiliezena je niza permeacija
tazarotena i 2-3 puta vece zadrzavanje na koZi iz nanospuzve i niosoma gel formulacija u usporedbi s
komercijalno dostupnim formulacijama. Takoder su ispitivane formulacije mikroemulzija koje su
pokazale bolje zadrzavanje u kozi uz manje iritacija.

Adapalen ima najbolju podnosljivost medu topikalnim retinoidima, iako su zabiljezene Ceste
nuspojave poput suhe koze, ljustenja i eritema. Dostupan je u formulaciji gela (0,1 %) te u kombinaciji
s benzoil peroksidom u razli€itim koncentracijama. Adapalen ima fizikalno-kemijska svojstva koja
ograni¢avaju njegovu bioraspolozivost u kozi i adneksima, posebice visoka lipofilnost i pK, 4,23.
Istrazivani su razliCiti pristupi koloidne isporuke koji koriste i lipidne i ¢vrste formulacije za ciljanu
isporuku adapalena u pilosebacealne jedinice, primjerice pH osjetljive polimerne nanocestice,
nanosfere, mikroCestice, sfericne micele, mikroemulzije, liposomalna gel formulacija (Latter i sur.,

2019.).

3.26.2. Razlika izmedu retinoida u kozmetickim proizvodima i onih koji se izdaju na

recept

Retinoidi koji se primjenjuju u kozmeti¢kim proizvodima prolaze kroz nekoliko pretvorbi ovisno
o njihovoj pocetnoj molekularnoj strukturi. Slijed pretvorbi je retinil ester u retinol koji se zatim pretvara
u retinaldehid, $to dovodi do konac¢nog produkta, retinoi¢ne kiseline. Bioloski aktivni oblik, retinoi¢na
kiselina, dovodi do poboljSanja teksture koze, finih bora i dispigmentacije. Buduéi da retinaldehid u
usporedbi s retinolom zahtijeva samo jedan korak pretvorbe u retinoi€nu kiselinu, smatra se potentnijim.
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Retinil esteri, retinol i retinaldehid koji su prekursori retinoi€ne kiseline, klasificirani su kao
kozmeticki proizvodi koji su dostupni bez recepta, za razliku od tretinoina (all-trans retinoi¢na kiselina) i
ostalih retinoida kojji se propisuju na recept. Dakle, glavna razlika izmedu retinoida u kozmetic¢kim
proizvodima i onih u receptnom rezimu je njihova potentnost. Retinoic¢na kiselina u svom konaénom
obliku moze biti stotinu puta potentnija od kozmetickih oblika, retinola i retinaldehida, $to rezultira boljim

rezultatima, ali i poveéanim nuspojavama poput eritema, iritacije i suho¢e (Motamedi i sur., 2022.).
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3.27. TERMALNA VODA

Termalna voda se koristi zbog svojih ljekovitih svojstava jo§ od rimskog doba. Sastoji se od
specificnih minerala i nepatogenih mikroba. Karakterizira ju niski udio minerala i silikata. Termalna voda
je oligotropna $to znacdi da sadrzi nisku koncentraciju nutrijenata (< 1 g/L). Medutim, prisutnost
elemenata poput selena (Se) i stroncija (Sr) igra znac¢ajnu ulogu u njezinim bioloSkim aktivnostima. Soli
selena su potrebne za stani¢ne funkcije uklju€ujuci enzimsku aktivnost, primjerice glutation peroksidaze,
tioredoksin reduktaze i dejodinaze. Spomenuti elementi takoder utjeCu na rast bakterija, stoga djeluju
na ukupnu mikrobiotu ljudskog organizma.

Mikrobiom koze sastoji se od oko 80 % Gram-pozitivnih i 20 % Gram-negativnih bakterija.
Zdrava ljudska koza sastoji se od mjeSavine najmanje 19 vrsta Gram-pozitivnih i Gram-negativnih
bakterija. Actiobacteria, Firmicutes, Proteobacteria i Bacteroides su predominantne bakterijske vrste na
ljudskoj kozi bez obzira na mjesto na tijelu. Unutar ovih vrsta tri najrasprostranjenija roda su
Propionibacterium, Corynebacterium, i Staphylococcus. RazliCite upalne bolesti koze su povezane s
gubitkom raznolikosti i abnormalnostima mikrobioma koze.

Termalna voda je bogata nepatogenim mikroorganizmima koji igraju klju€nu ulogu u lijecenju
razli¢itih koznih poremecaja. Ucinak primjene komercijalnog spreja s termalnom vodom (dva potiska
termalne izvorske vode dva puta dnevno tijekom 14 dana na unutarnje dijelove podlaktica) ispitan je
kod 70 zdravih pojedinaca sa suhom kozom. Lijeenje je rezultiralo znacajnim porastom Gram-
negativnih te smanjenjem Gram-pozitivnih bakterija na povrsini koze u usporedbi s netretiranim
dijelovima koze (Zeichner i sur., 2018.).

Topikalna primjena ovlaziva¢a s termalnom vodom po sliénom protokolu pokazala je zna¢ajno
poviSenu razinu Xanthomonas genus u korelaciji s pove¢anom hidratacijom koze (Baldwin i sur., 2017.).

Antioksidativna svojstva termalne vode doprinose poboljSanju stanja koze smanjujuci suhocu i
pruritus kod pacijenata zahvacéenih akutnim ili kroni€nim dermatozama.

Ucinak selena na lipidnu peroksidaciju prou¢avan je na kulturama fibroblasta iz ljudske koze.
Smanijenje reaktivnih spojeva tiobarbiturne kiseline, indeksa lipidne peroksidacije i oksidativhog stresa
opazeno je ako su stanice uzgojene na mediju suplementiranom selenom ili termalnom vodom u

usporedbi s kontrolnim medijem s demineralizinom vodom.
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Postoji hipoteza da voda sa niskim udjelom minerala ima tendenciju slabijeg Sirenja po povrSini
koZe i sporijeg isparavanja Sto rezultira boljim osje¢ajem na kozi (manje osje¢aja peckanja i zatezanja
te viSe gipkosti i mekoce) (Zeichner i sur., 2018.).

Mineralni sadrzaj termalne izvorske vode nanesene na povrsinu koze moze izravno utjecati na
koznu barijeru promjenama biomehanickih svojstava i ultrastrukture koze (Mias i sur., 2020.).

Termalna izvorska voda moze modulirati fluidnost stani€éne membrane jer o njoj ovise ekspresija
receptora, aktivnost enzima, pinocitoza, stani¢na migracija i transport (Merial-Kieny i sur., 2011.).

Potporna njega hidroterapijom termalnom izvorskom vodom dovela je do poboljSanja kvalitete
zivota i dermatoloskih simptoma pacijenata nakon primarne terapije raka dojke. Hidroterapija u trajanju
od tri tjedna sastojala se od izmjenicne svakodnevne njege s kupkama, tusiranjem, oralnom primjenom
termalne vode, masaza i emolijentnih obloga termalne izvorske vode. Pacijenti su imali dermatoloSke
nuspojave 1. ili 2. stupnja, najéeS¢e kserozu, hiperpigmentaciju, radijacijski dermatitis i promjene na
noktima. Uocena su poboljSanja u viSe segmenata (4 od ukupno 8) uklju¢ujuc¢i sliku vlastitog tijela,
ucinke sistemske terapije, simptome ruku (bol, oticanje i poteSkoce s podizanjem ili pomicanjem ruke)

te simptome vezane uz dojke (Nocera i sur., 2020.).
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4. RASPRAVA

Uslijed znatnog povecanja broja onkoloSkih pacijenata tijekom proteklih desetlje¢a, ulazu se
ogromni napori u razvoj bioloSke terapije Cija je prednost ciljano djelovanje na odredene stani¢ne
strukture. Takvim se revolucionarnim i nadasve sloZzenim mehanizmima djelovanja minimalizira rizik od
tipicnih nuspojava koje se vezu uz primjenu konvencionalne kemoterapije te povecava stupanj
adherencije bez potrebe za prekidom lijecenja.

lako je opseg nuspojava na razli€ite organske sustave znacajno smanjen, ipak nije u potpunosti
postignuto ciliano djelovanje. Sirom primjenom bioloske terapije uo¢ava se sve veéi broj popratnih
nuspojava koje se odnose na ciljane antigene. Medu njima je uocen velik broj dermatolo$kih nuspojava
koje, iako u vecini sluajeva nisu po zivot opasne, ipak nisu zanemarive jer utje€u na svakodnevne
aktivnosti pacijenata te €esto i na njihovo psihi€ko zdravlje. Stoga je vazno djelovati preventivno i
pravovremeno uociti spomenute nuspojave kako bi se terapijski postupci mogli nesmetano odvijati.

Konvencionalna citotoksi¢na kemoterapija je unato€ neselektivnom djelovanju i brojnim
nuspojavama i dalje vazna okosnica onkoloskog lijecenja.

Premda naruSavaju fizicko i psihicko zdravlje pojedinca jer postaju jasno vidljive izvana,
dermatoloske nuspojave mogu sluziti kao biomarker u odredivanju uspjesnosti terapije jer je u vecem
broju studija zabiljezena pozitivha korelacija izmedu intenziteta nuspojave i uspjeSnosti odgovora na
terapiju.

Unato¢ velikom broju studija koje su provedene u svrhu odredivanja optimalne terapije za
pojedine dermatoloSke nuspojave, jo$ uvijek nema jasnih smjernica za njihovo lije¢enje. Nedostatak
studija je naj¢es$ce premali broj ispitanika i prekratko vrijeme njihova provodenja. Pacijenti ¢esto ne
prijavljuju navedene nuspojave, osobito ako se one javljaju izvan bolni¢kih uvjeta, te ih ne povezuju s
terapijom.

Topikalna terapija predstavlja iznimno prihvatljiv oblik lijec¢enja za onkoloSke bolesnike C&ija se
medikacija zbog primarne dijagnoze sastoji od veéeg broja sistemskih lijekova. Topikalno primijenjeni
lijekovi za lije¢enje koznih poremecaja mogu doéi do problematiénog mjesta bez rizika od masivne
sistemske apsorpcije ili drugih lateralnih u€inaka.

Uspjeh topikalnog lije€enja dermatoloSkih nuspojava zahtijeva pravovremenu, ispravnu
dijagnozu, kao i u€inkovito, jednostavno i neinvazivno ciljano lije€enje. Osim toga, uspjeh ovisi 0 vrsti

primijenjenog sustava za isporuku lijekova i metodi primjene. Dobro poznavanje barijernih svojstava
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koze i odredivanje promjena barijernih funkcija kao posliedica koznih bolesti moze se iskoristiti za
uspjesan razvoj novih u€inkovitih sustava za isporuku lijekova. Nanosustavi temeljni na lipidima pokazali
su se prikladnim dermalnim nosacima zbog svoje biokompatibilnosti. Njihovom primjenom u topikalnim
formulacijama postignuto je poboljSano prodiranje djelatnih tvari kroz intaktni lipidni sloj koze i
zadrzavanje u dubljim slojevima. Osim toga, omogucena je kemijska zastita uklopljenih molekula lijeka
te primjena labilnih ljekovitih tvari. Krajnji cilj njihove primjene je poveéana bioraspolozivost lijeka i
uspjesan terapijski ishod uz minimalne nuspojave.

Vecina topikalnih lijekova koji su u receptnom rezimu koristi se off-label, tj. izvan odobrene
indikacije, temeljem iskustva klini¢ara i brojnih studija u lije€enju dermatoloskih nuspojava, kao §to su
topikalni kortikosteroidi, inhibitori kalcineurina, analozi vitamina D i retinoidi. Njihova primjena mora se
provoditi pod lije€nickim nadzorom.

Brojni kozmeticki i medicinski proizvodi, primjerice ovlazivaci, keratolitici, fotozastitna i
antimikrobna sredstva, Siroko su dostupni pacijentima u slobodnoj prodaji uz preporuku prethodnog
savjetovanja s ljekarnikom ili drugim zdravstvenim djelatnikom koji ga izdaje, u svrhu njihove racionalne
i odgovorne primjene bez obzira na rezim izdavanja.

Buduci da je kozna barijera oslabljena i zastitna uloga koze naruSena, valja se orijentirati na
linije proizvoda namijenjenih netolerantnoj reaktivnoj kozi, s minimalnim brojem sastojaka koji mogu
djelovati iritiraju¢e. Proizvode za njegu koZze, uklju€ujuci blaga sredstva za ciScenje, ovlazivace koji
pomazu obnoviti integritet i funkciju kozne barijere te fotozastitu primjenom mjera izbjegavanja izlaganja
suncu i proizvode za zastitu od sunca, preporuca se Koristiti prije, tijekom i nakon cjelokupnog postupka
lije€enja. Oni bi trebali ispunjavati nekoliko kriterija: da su sigurni, ucinkoviti, bez aditiva, mirisa, parfema
i tvari koje dovode do preosijetljivosti te da im je pH priblizan fizioloSkom, tj. povr§inskom, 4,0-6,0. Rezim
njege koze trebao bi biti prilagoden pojedinom pacijentu, kozmeticki ugodan i jednostavan za primjenu.
Neprikladni proizvodi za njegu koZe su oni koji sadrze alergene i iritanse kao $to su konzervansi koji
uzrokuju alergiju, mirisi i parfemi. Sapuni, surfaktanti i detergenti, posebice oni s alkalnim pH (> 7),
uklanjanju lipide koze, povisuju pH koze te smanjuju raznolikost mikrobioma koze $to je eksplicitno
Stetno za onkolo$ke pacijente i one koji su u riziku od dermatolo$kih nuspojava povezanih s lije€enjem.

S obzirom na Sirok raspon dostupnih kozmetickih i medicinskih proizvoda na trZistu, uvijek se
daje prednost onima ¢ija je primjena utemeljena na dokazima, tj. za koje su provedene relevantne

klinicke studije sigurnosti i u€inkovitosti.
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Krioterapija je jednostavna fizikalna metoda koja se uspjeSno koristi u prevenciji razlicitin
dermatoloskih nuspojava, a njezina primjena dovodi do vazokonstrikcije te posljedi¢no sprje¢avanja
cirkuliranja lijeka u okolne strukture. Tehnolo$ki je napredak doveo do razvoja modernih uredaja kojima
se postize kontinuirana temperatura hladenja, ugodniji su za primjenu i prilagodeniji pojedinom
pacijentu.

lako su moguénosti prevencije i lije€enja dermatoloskih nuspojava antitumorskih lijekova doista
raznolike, jo$ uvijek je zabiljezena njihova relativno visoka incidencija. Moguci razlozi se kriju u
nedovoljnom preventivhom djelovanju, slabijoj suradnji izmedu dermatologa i ¢lanova zdravstvenog
tima uklju¢enih u proces lije¢enja, visokoj cijeni OTC proizvoda, posebice kozmetickih, loSoj adherenciji
zbog odabira neprikladnog topikalnog pripravka te poimanja dermatolo$kih nuspojava kao ,normalnog*

ili ,tipicnog” stanja uslijed primjene antitumorskih lijekova.
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5. ZAKLJUCAK

Pravovremena edukacija pacijenata o potencijalnim dermatoloskim nuspojavama povezanih s
ljeGenjem i mjerama prevencije provodenjem adekvatne njege koze vazan je korak u izgradniji
kvalitetnog terapeutskog odnosa izmedu zdravstvenog djelatnika i pacijenta. Prije samog pocetka
lje€enja vazno je razmotriti mogucénost razvoja odredene dermatoloSke nuspojave i procijeniti njezin
utjecaj na kvalitetu zivota pacijenta te sukladno tome poduzeti adekvatne preventivne mjere. Nuspojave
koje se razviju tijekom lijecenja valja ispravno dijagnosticirati i lijeciti. Pravilnim odabirom topikalnog
pripravka Ciji je sastav prikladan za oboljelo podrucje koze uz postivanje pacijentovih afiniteta moguce
je utjecati na pojavu i tijek brojnih dermatoloskih nuspojava bez potrebe za prekidom ili modifikacijom
osnovnih terapijskih postupaka.

S obzirom na to da je broj onkolodkih pacijenata u stalnom porastu, kao i primjena bioloske
terapije koja je dovela do poboljSanja ishoda lije€enja, potrebno je zbog poveéanog rizika od razvoja
dermatolos$kih nuspojava koji ona sa sobom nosi, razviti opée smjernice za njihovu prevenciju i lijecenje
na temelju Sto veéeg broja provedenih studija. Takve bi smjernice bile namijenjene svim zdravstvenim
djelatnicima, osobito na razini primarne zdravstvene zastite, koji su u ¢eS¢em kontaktu s pacijentima,

kako bi se djelovalo preventivno ili na vrijeme uocile dermatoloSke promjene i zapocelo s njihovim

lijeCenjem.
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