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uvoD I CILJ

Interdisciplinarni panel struénjaka pripremio je vodic¢
Multinacionalne Asocijacije za suportivnu onkologiju
(MASCC] za prevenciju i leCenje dermatoloskih toksic¢-
nosti bioloskih lekova iz grupe inhibitora funkcije re-
ceptora za epidermalni faktor rasta (EGFR inhibitori tj.
EGFRI) za implementaciju u Republici Srbiji.

Vodic¢ obraduje sledece klinicke probleme: papulopu-
stulozni osip, toksi¢nost po dlaku, pogorsanje radija-
cionog dermatitisa (tzv. bio-radio dermatitis), pruritus
(svrab), oralni mukozitis, suvoéu koZe i fisure (xerosis)
i paronihiju.

Date su preporuke za procenu, prevenciju i terapiju na-
vedenih toksi¢nosti (lokalnu tj. topikalnu i sistemskul.

Optimalna prevencija i terapija dermatoloske toksi¢no-
sti EGFRI klju¢na je za oCuvanje kvaliteta Zivota bole-
snika i intenziteta doze antineoplasti¢nog leka.



PROCENA DERMATOLOSKE TOKSICNOSTI EGFR INHIBITORA
(MESTT TOOL)

Multinacionalna Asocijacija za suportivnu terapiju obolelih od mali-
gnih oboljenja (MASCC] preporucuje da se dermatolo$ka toksi¢nost
EGFRI procenjuje i gradira pomo¢u MESTT pomagala. MESTT omo-
gucava detaljniju procenu dermatoloskih toksi¢nosti i korisnije je za
klinicku upotrebu od standardnih NCI-CTC kriterijuma.

Pomagalo je za ¢lanove MASCC dostupno na web stranici MASCC
(https://www.mascc.org/MESTT). MESTT sadrzi procenu i gradiranje
za sledede toksi¢nosti: papulopustulozni osip (lice, poglavina, grudni
ko$, ledal; toksi¢nost na nokte (nokatna ploca, leziste noktal, eritem,
svrab, suvocu koZe, toksi¢nost po dlaku (gubitak kose-alopecija, na-
ruSavanje normalnog rasta kose, trepavica, obrva, brade, dlake na
trupu), naleti crvenila lica (flushing), hiperpigmentaciju, mukozitis
(oralno-stomatitis, analno), bio-radio dermatitis, hipersalivaciju i iz-
mene ukusa.

KLINICKI PROBLEMI

PAPULOPUSTULOZNI OSIP

Papulopustulozni osip je najceséa koZna toksi¢nost koja se moZe ra-
zviti tokom prvih nedelja ili meseci leCenja sa EGFRI. lako se u nasoj
strucnoj javnosti koristi termin ras, odgovarajuci termin na srpskom
jeziku je osip, pa ce se isti koristiti u daljem tekstu. U literaturi se
pominje i pod nazivom osip nalik aknama (eng. acneiform rash), ali
se bitno razlikuje od akni vulgaris. Prva razlika je u klinickoj slici:
pored papula i pustula nema komedona, ¢esce je prisutan svrab,
osip reaguje na antiinflamatorne lekove i zahvata podrucja koze koja
nisu tipi¢na za akne (pored lica, kapilicijuma, dekoltea, zahvata i leda
i dorzalne delove ruku). Druga razlika je u patofiziologiji: osip iza-
zvan EGFRI je povezan sa inhibicijom receptora za EGF koji se u koZi
nalazi u bazalnim celijama epidermisa i omotacima folikula dlake.
Nastaje abnormalna proliferacija, migracija i diferencijacija target
celija i posledi¢no smanjenje debljine i prekida integriteta koze uz
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istovremeno lokalno nakupljanje ¢elija zapaljenja. Nakon 6. nedelje
leCenja intenzitet osipa se smanjuje, ali postinflamatorne promene
na kozi, tipa eritema i hiperpigmentacije su kasne sekvele i mogu da
traju mesecima ili godinama.

Osip narusava kvalitet Zivota i moze da dovede i do psiholoskih simp-
toma i socijalne izolacije, povecava troskove lecenja, u 76% slucajeva
zahteva modifikaciju doze leka, pa i prekid terapije lekom kod 32%
bolesnika. Osip se ¢esce javlja kod bolesnika lecenih monoklonskim
antitelima (10-17%]) nego kod onih na terapiji inhibitorima tirozin ki-
naze (5-9%). Faktori rizika za razvoj osipa kod bolesnika koji uzimaju
erlotinib su: nepusaci, svetla boja koZe i Zivotna dob >70, a kod tera-
pije cetuksimabom: muski pol i Zivotna dob <70 godina.

Papulopustulozni osip se gradira prema Skali Nacionalnog instituta
za rak Amerike za procenu nezeljenih dejstava (NCI CTC AE] i podra-
zumeva 4 stepena teZine (gradusa).

Tabela 1: Skala NCI za procenu tezine papulopustuloznog osipa

Papulopustulozni osip

Gradus 1 papule i/ili pustule prisutne na <10% telesne povrsine,
sa/bez simptoma svraba ili lokalne osetljivosti koze

Gradus 2 papule i/ili pustule prisutne na 10-30% telesne povr-
Sine; sa/bez simptoma svraba ili lokalne osetljivosti
koze; ogranicava aktivnosti svakodnevnog Zivota;

Gradus 3 papule i/ili pustule prisutne na >30% telesne povrsine
sa prisutnim umerenim i ozbiljnim simptomima; bo-
lesniku ogranicava brigu o sebi; udruzen sa lokalnom
superinfekcijom koZe koja zahteva oralne antibiotike

Gradus 4 stanje opasno po zivot; papule i/ili pustule na bilo kom
% telesne povrsine, mogu biti ili nisu udruzene sa simp-
tomima svraba i lokalne osetljivosti koZe i sa masivnom
superinfekcijom koZe koja zahteva IV antibiotike

5



Multinacionalna Asocijacija za suportivnu terapiju obolelih od ma-
lignih oboljenja (MASCC] je razvila pomagalo za procenu kozne
toksi¢nosti EGFRI (eng. MASCC EGFRI Skin Toxicity Tool, MESTT).
Upotrebom MESTT pomagala prevazilazi se problem subjektivne
procene obima zahvacene povrsine tela osipom (u procentimal, a

Tabela 3. Preporuke za prevenciju i leCenje papulopustuloznog osipa

TN LI TGL O Komentar

EGFRI Prevencija (od 1.-6. nedelje od zapocinjanja EGFRI)

moguda je i detaljnija procena osipa.

Tabela 2.
MESTT pomagalo za procenu tezine papulopustuloznog osipa
Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Gradus 4
1A Manje 0d 6-20 vise od 20
od 5 papula papula ili papula ili
ili pustula pustula pustula
ILI 1 zona ILI 2-5 zona ILI >5 zona
koze sa koze sa koze sa
eritemom ili  eritemom ili = eritemom ili
edemom edemom edemom
_ <Tcm <lcm <Tcm
c
E 1B Manjeod 1B 0d 6-20 1B Vise od
E] 5 papula ili papula ili 20 pustula
¥ .2 pustula pustula ILI >5 zona
oy 8 | ILI 1 zona ILI 2-5zona = koze sa
= koze sa eritemaili eritemom ili
e eritemom ili edema edemom
o edemom <1 cm <1cm
<lTcm I bol, svrab | bol, svrab
I bolili svrab ili negativan ' ili negativan
uticaj na uticaj na
obavljanje obavljanje
dnevnih dnevnih
aktivnosti aktivnosti
ili psihicko ili psihicko
stanje stanje

Lokalno | e Hidrokortizon e Pimekrolimus
1% krem na lice 1% krem
i dekolte i emo- |4 Tazaroten 0,05%
lijentni krem: krem
nanositi dva puta R
dnevno: * Koriscenje kre-
« Krema za zadtity | M€ 22 Zastitu od
il Ul e sunca kao jedina
faktorom 215 prevencija
Sistemski | ® Minociklin e Tetraciklin Doksiciklin je
100mg dnevno hidrohlorid pogodniji za
« Doksiciklin 500 mg dva puta | Pacliente sa
oStecenom
100 mg dva puta na dan bubresnom
na dan funkcijom.
Minociklin
manje izaziva
fotosenzitivni
efekat.
Lecenje
Lokalno |e Alklometazon Krema koja sadrzi
0,05% vitamin K
e Fluocinonid
0,05% krem
e Klindamicin 1%
Sistemski | ® Doksiciklin Acitretin Lekovi koji
100 mg dva puta izazivaju
na dan fotosenzitivni
e Minociklin 100 efekat.
mg dnevno
Prevencija

lako je osip povezan sa boljim klinickim odgovorom, nije preduslov
za odgovor, pa ga treba energicno prevenirati i leciti.

Detalji za prevenciju i lecenje papulopustuloznog osipa kod bolesni-
ka koji se leCe EGFRIs dati su u Tabeli 3.
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Prevencija osipa se savetuje kod svih bolesnika. Zapocinje se istog dana
kada i leenje. Osnovni elementi prevencije su: lokalno 1% hidrokorti-
zon krem, doksiciklin kapsule od 100 mg i nega koZe, na prvom mestu
Cis¢enje (sapuni sa PH 5,5 i mlaka voda za kupanje] i vlazenje koze.



Lecenje

Opsti ciljevi leCenja su: smanjenje zapaljenja koZe i leCenje pridruze-
ne infekcije koZe. To se postize: kortikosteroidima za lokalnu prime-
nu i empirijskom primenom antibiotika, kako lokalno tako i sistem-
ski. U slucaju komplikovanih i atipicnih klinickih slika savetuje se
konsultacija sa dermatologom.

Izbor terapije odreduje gradus osipa i odgovor na inicijalnu terapiju.

Gradus 1

Savetuje se: lokalna primena kortikosteroida i antibiotika

Predlog lecenja: kortikosteroid za lokalnu primenu iz grupe VI ili
VIl (Hidrokortizon 1%, Alklometazon 0,05%] i klin-
damicin 1% gel. Oba leka aplikovati dva puta na
dan tokom 4 nedelje.

Gradus 2

Savetuje se: kortikosteroid za lokalnu primenu na kozu i oralni
antibiotik

Predlog lecenja: kortikosteroid za lokalnu primenu iz grupe VI na
lice i vrat (Alklometazon 0,05%) uz Fluocinonid
0,05% krem na grudi i leda* i doksiciklin od 100
mg ako nije prethodno uziman u cilju prevencije.
Oba leka koristiti dva puta na dan tokom 4 nede-
lie. Ako je prethodno doksiciklin koris¢en u pro-
filaksi ili nije bio efikasan, alternativna terapija
je: cefaleksin 500 mg dva puta na dan ili trime-
toprim-sulfametoksazol 480 mg, dva puta po dve
tablete.

* lek nije dostupan na nasem trziStu u ovom trenutku

Gradus = 3

Savetuje se: obustaviti lek do oporavka u gradus <2. Primeniti
oralni antibiotik i kratkotrajno sistemski korti-
kosteroid. Oporavak se ocekuje u roku od dve ne-
delje.
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U slucaju ponovne pojave gradusa > 3, nakon opo-
ravka u gradus 2 razmotriti smanjenje doze leka
prema Sazetku karakteristika leka.

Predlog lecenja: antibiotike dati kao za gradus 2. Ako se odmah
sumnja na superinfekciju traziti prvo potvrdu in-
fekcije i primeniti antibiotik prema antibiogramu.
Prednison 0,5 mg/kg do maksimalno 40 mg na
dan davati jednom dnevno do 7 dana.

TOKSICNOST PO DLAKU

Kod bolesnika koji primaju EGFRI su opisane razlicite promene dla-
ke: trihomegalija (elongacija i kovrdzavost trepavica), pojacana ma-
ljavost-hipertrihoza, ¢esto u vidu hirzutizma lica, kao i promene dla-
ke na poglavini, od fragilnosti dlake i usporenog rasta do alopecije.
Neoziljna alopecija se javlja nakon 2-3 meseca terapije i moze biti
prisutna kao frontalna ili u vidu areala-polja. Sa nastavkom EGFRI
terapije alopecija ima tendenciju napredovanja ka totalnoj, premda
dlaka u retkim slucajevima moze i spontano da poraste. UopSteno
govoredi, alopecija prestaje nakon prekida terapije, a kosa koja po-
novo poraste moze biti razlicitog kvaliteta. U literaturi nema objav-
lienih terapijskih pristupa za smanjenje ili sprecavanje neoziljne
alopecije kod ovih pacijenata i preporucene intervencije su supor-
tivne prirode (edukacija, kozmeticki pristupi) na osnovu studija na
androgenetskim (muski obrazac) i Zzenskim alopecijama (Tabela 4).

Za minoksidil je utvrdeno da je efikasan u leCenju neoziljnih alopeci-
ja u opstoj populaciji pacijenata. Obe standardne koncentracije mi-
noksidila (2 i 5%) su pokazale povoljan efekat u oba pola, kako na
subjektivan osedaj pacijenata tako i na objektivno povedéanje broja
dlaka, s tim da je veéa incidencija pruritusa i hipertrihoze zabele-
Zena u grupi koja je koristila 5% minoksidil. Ove nalaze bi trebalo
pratiti kod pacijenata koji primaju EGFRI, a kojima je propisan mi-
noksidil, jer oni spadaju i u moguce kozne toksi¢nosti povezane sa
EGFRI terapijom. Premda u literaturi to nije naglaseno, prednost bi
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trebalo dati 5% minoksidilu, uzimajudi u obzir da je on efikasniji kod
drugih formi alopecija.

Oziljna alopecija je takode zabelezena kod pacijenata koji primaju
EGFRIi posledica je prisustva lezija na kozi glave, lica i grudnog koSa
koje dovode do trajnog gubitka dlake. Strategije prevencije i leCenja,
zasnovane na ekspertskom misljenju, imaju za cilj smanjenje upale i
oziljaka kod pacijenata koji primaju EGFRI. Opcije ukljucuju topikalni
hidrokortizon 0,2%, steroidne Sampone i steroidne losione klase 1
penu sa steroidima. U poslednje vreme se savetuje i upotreba ulja za
kupanje ili blagih Sampona, uz antibiotike u spreju. Preventivne stra-
tegije za smanjenje teZine papulopustuloznog (akneiformnog) osipa,
koje su vec opisane, takode bi trebalo da se koriste u cilju smanjenja
mogucnosti razvoja oZiljne alopecije.

Hipertrihoza lica (hirzutizam) i trihomegalija se javljaju nakon prvih
1-2 meseca terapije i ovi simptomi ne slabe, ve¢ perzistiraju tokom
terapije EGFRI. Nezeljeni ili viSak dlaka na licu se moZze tretirati pri-
vremenim ili trajnim uklanjanjem. Trihomegalija izaziva nelagod-
nost, a abnormalni rast trepavica moZe dovesti do abrazije roznjace i
daljih komplikacija na o¢ima. Trihomegalija se moze leciti skraciva-
njem trepavica svake 2-4 nedelje i upucivanjem oftalmologu ukoliko
postoji iritacija ili nelagodnost perzistira. Lokalni krem sa eflorniti-
nom, posebno u kombinaciji sa laserskim uklanjanjem dlaka je po-
kazao dobru podnosljivost i efikasnost u lecenju hirzutizma u otvo-
renim testiranjima na opstoj Zenskoj populaciji i ustanovljeno je da
znacajno poboljSava kvalitet Zivota. Smanjenje simptoma, edukacija
pacijenata i podrska se preporucuju kod pacijenata sa promenama
na dlaci, Sto olakSava podnosljivost EGFRI terapije.
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Tabela br 4. Preporuke za lecenje promena na dlaci

Prevencija gubitka kose

Lokalno Za prevenciju
oziljne alopecije
pogledati preporu-
ke za osip

Sistemski |Za prevenciju

oziljne alopecije

pogledati preporu-
ke za osip

Neoziljna alopecija

e Minoksidil 2%,

5% dva puta
na dan
Oziljna alopecija
e Kortikosteroidi
klase | u obliku
losiona, Sampona
ili pene

e Antibiotski losion

Lokalno

Prevencija pojacane dlakavosti
Edukacija pacijena-

ta i podrska
Lecenje pojacane dlakavosti
Hipertrihoza lica

e Eflornitin

e | aser
Promene na trepavicama
Trihomegalija trepavica

Redovno
podrezivanje
trepavica

O ITEN LG T CL G Komentar

Korisc¢enje

preventivnih mera

za neoziljnu

alopeciju

KoriScenje

preventivnih mera

za neoziljnu

alopeciju
Konsenzus
eksperata

Konsenzus
eksperata

Konsenzus
eksperata

e Depilacija

Konsenzus
eksperata



BIO-RADIODERMATITIS - KoZna toksicnost kod primene
konkomitantne radioterapije i EGFRI

Radijacioni dermatitis

U toku sprovodenja radioterapije dolazi do pojave iradijacijom indu-
kovane toksi¢nosti u okviru koje se razvija i radijacioni dermatitis.

Obim radijacionog dermatitisa zavisan je od niza faktora:
1. Tip i stanje koze pacijenta pre otpocinjanja radioterapije
2. Starosna dob
3. Faktori vezani za zracni tretman:
a) Terapijska doza (TD)
b) Zraéni volumen
c) Tehnika zradenja
d) Konkomitantni pristup - kada se istovremeno sa radioterapijom
u cilju potencijacije primenjuje hemioterapija ili terapija inhibi-
torima EGFR
Radijacioni dermatitis se uobicajeno ispoljava u 4.-toj ili 5.-toj nede-
lji leCenja i prisutan je iskljucivo u zracnom volumenu.
Radijacioni dermatitis vezan samo za iradijaciju, gradira se prema
NCI CTC AE skali i podrazumeva 4 gradusa.

Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Gradus 4
e Crvenilo * |zrazeniji e Znacivlazne e Kozna
(eritem] eritem koze deskvamacije = nekroza ili
suva koza uz polja koze ulceracija
vlazne e Krvarenje na ® Spontano
deskvamacije = dodir krvarenje

Bio-radiodermatits

Bio-radiodermatitis nastaje primenom konkomitante radioterapije i
EGFRI i razlikuje se od radijacionog dermatitisa po pocetku nastaja-
nja iizgledu promena.

Pojavljuje se u prvoj ili drugoj nedelji i ispoljava se kako u zracnoj
regiji tako i izvan zracnog volumena; promene se povlace u trecoj
nedelji najpre na koZi izvan zracnog volumena.

Manifestuje se izrazenijom suvocom koZze i suvom deskvamacijom,
prisustvom papuloznih i pustuloznih promena unutar i izvan zra¢nog
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volumena, izrazenijom inflamacijom subepidermalno, izrazeno je
istanjenje epiderma, a moguca je i nekroza superficijalnog dermisa.

Bio-radiodermatitis se gradira u odnosu na opste ispoljene promene
vezane za EGFRI, a posebno se gradiraju promene u zracnoj regiji i
predstavljaju kombinaciju promena unutar zra¢nog volumena ispo-
ljen dejstvom iradijacije i promena vezanih za EGFRI.

Postoji viSe adaptiranih skalarnih sistema za gradiranje i u ovom
momentu ne postoji konsenzus. Veéina autora prihvata NCI CTC AE
adaptiran skalarni sistem za promene u zracnoj regiji. Bio-radioder-
matitis predstavlja kombinaciju promena unutar zracnog volumena
ispoljen dejstvom iradijacije i promena vezanih za EGFRI. Sistem
gradiranja koji predlazu eksperti je modifikovana NCI CTC AE skala.

Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3 Gradus 4
Radiodermatitis Radiodermatitis Radiodermatitis Radiodermatitis
Eritem/suva Izrazen eritem Vlazna des- KoZna nekroza,
deskvamacija  sa poljima kvamacija koze istanjen dermis
+ vlazne + +
EGFRI deskvamacije  EGFRI EGFRI
promene u + promene u promene u
zracnom EGFRI zracnom zracnom
volumenu promene u volumenu volumenu
kseroza, papule zracnom >50% zracnog  >50 % volume-
simptomi volumenu volumena na, ekstenzivne
svraba ili <50% zracnog zahvaceno konfluentne
neprijatnosti volumena promenama, promene, pap-
papule, pustule i konfluentne ule, pustule,
kruste; promene, kruste, spon-
krvarenje na papule, pus- tano krvarenje,
traumu tule, kruste, infekcija
krvarenje na SIRS

mikrotraumu

SIRS (Sistemski inflamatorni sindrom) ukoliko se razviju dva ili vie
simptoma: temperatura >38 ili <36, frekvenca srca >90/m, respiraci-
je >20 udaha u minuti, ili PaC02 nivo <32mmHg, leukocita >12000/ml
ili <4000/mlili >10% Stapicastih.
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Tabela 5. Preporuke za negu koZe zracene regije

Prevencija
Lokalno

Lecenje
Lokalno

Sistemski

Ostalo

* Higijena koze

e Odrzavanje
suve i Ciste
koze u zracnom
volumenu

e Visoko potentni
lokalni steroidi*

e Higijena koze

e Odrzavanje
suve i Ciste
koze i kada
postoje
ulceracije koze
u zrachom
volumenu

¢ Antiseptici**

o Hidrofilni
dressing

e Antibiotici
primenjeni
lokalno, ukoliko
postoji sumnja
na infekciju

¢ Antibiotici
doksiciklin

e Uzeti hemokul-
turu u sluca-
ju povisene
temperature ili
znakova sepse

e Hidrantni gelovi,
emulzije i zavoji

* Trolamin
emulzija i LED
svetlosna
fototerapija

e Kreme sa
hijaluronskom
kiselinom

¢ Antiinflamatorne

emulzije
(trolamin)

*mometazon, betametazol, klobetazol
** antiseptici: hlorheksidin, oktenidin, benzalkonijum hlorid
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Konsenzus
eksperata:
preventivno
ne koristiti
sistemsko

lecenje

Konsenzus
eksperata

Konsenzus
eksperata

Konsenzus
eksperata

Profilakticke mere

Koza u toku i neposredno pre radioterapijske frakcije mora biti suva
i Cista Sto se postize redovnom higijenom i ¢iS¢enjem koZe. U okviru
profilaktickih mera preporucuje se i lokalna primena visoko poten-
tnih steroida (mometazon, betametazon i klobetazol). Nisu preporu-
ceni kreme, gelovi, emulzije, niti cink suplementacija.

Terapijske mere

U slucaju pojave izrazenijeg dermatitisa u zracnoj regiji u okviru tret-
mana pored odrZavanja higijene i neznog Ciscenja koZze Cak i kada po-
stoje ulceracije predlazu se hidrofilni oblozi i antiseptici (hlorheksidin,
oktenidin, fenoksietanol, benzalkonijum hlorid), a u slucaju infekcije
antibiotici kako lokalno tako i sistemski, a prema antibiogramu. Ne
preporucuje se hijaluron krem niti antiinflamatorne emulzije.

PRURITUS

Pruritus se javlja kod priblizno polovine pacijenata lecenih EGFRI
i, mada retko zahteva modifikacije doze ili prekid terapije, moze
imati znacajan uticaj na kvalitet Zivota. Vazno je napomenuti da po-
java pruritusa Cesto prati papulopustulozni osip na pocetku, te da
odgovarajuci tretman osnovnog osipa takode moze ublaZiti svrab.
Svrab se moZze pojaviti i kao posledica suve koZe, stoga je vazno da
se sprovedu mere za sprefavanje suvocCe (videti "Kserozu i fisure”).
Trenutno, mehanizam razvoja pruritusa indukovanog EGFRI nije pot-
puno jasan. Histamin, koji se oslobada iz mastocita kod osoba sa
koprivnjacom, klasi¢no se povezuje sa pruritusom. Nije jasno da li
drugi neurotransmiteri ili receptori (kao $to su serotonin, opioidi i
gama-aminobuterna kiselina) ucestvuju u patogenezi pruritusa koji
se javlja kod pacijenata koji su tretirani EGFRI.

U literaturi nema klini¢kih studija dizajniranih za procenu optimalne
terapije za pruritus izazvan EGFRI, vedéina podataka potice iz prikaza
pojedinacnih i serija slucajeva. Medutim, jedan broj klinickih smer-
nica pruza uvid u to kako treba regulisati pruritus izazvan EGFRI.
Tabela 6 prikazuje preporuke za lecenje pruritusa.

Uopsteno govoreéi, H1 antihistaminici (sedativni: difenhidramin, hi-
droksizininesedativni: loratadin, desloratadin, cetirizin, levocetirizin,
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rupatadin) su koris¢eni za olaksanje simptoma kod pacijenata sa
blagim do umerenim pruritusom razliCite etiologije. S obzirom da
su podaci o upotrebi kod EGFRI-indukovanog pruritusa ograniceni
i kontradiktorni, farmakoloska uputstva se moraju traziti od istrazi-
vanja na drugim populacijama pacijenata. Kod pacijenata sa hronic-
nom idiopatskom urtikarijom i atopijskim dermatitisom, antihista-
minik druge generacije (loratadin) se pokazao podjednako efikasnim
kao hidroksizin (prva generacija antihistaminika), uz znacajno redu
sedaciju i suvocu usta kao nezeljene efekte. Zbog toga se nesedativ-
ni antihistaminici preporucuju kao prvi pristup u sistemskoj terapiji
pruritusa tokom dana. Doziranje antihistaminika takode treba drzati
na minimumu da bi se izbegle neZeljene reakcije na lekove, posebno
kod starijih osoba, jer ovi lekovi mogu izazvati ozbiljne antiholiner-
gicne reakcije. Za pacijente koji pate od svraba tokom noci, prepo-
rucuju se antihistaminici prve generacije (kao Sto su difenhidramin i
hidroksizin), s obzirom na njihova sedativna svojstva.

Antiepileptici, kao Sto su pregabalin i gabapentin, smanjuju osecaj
svraba kod pacijenata u opstoj populaciji. Ovi antiepileptici se pre-
porucuju samo kao druga linija kod pacijenata kojima nisu pomogli
antihistaminici i terapija protiv osipa i/ili kseroze i koji su i nakon
toga imali klinicki znacajan svrab. Veliki broj lokalnih agenasa za
smanjenje pruritusa je dostupan bez lekarskog recepta. Mentol,
prirodan ciklicni terpenski alkohol biljnog porekla, Cesto se koristi
kao antipruritik u koncentracijama od 1-3%. Pokazano je da mentol
izaziva isti osecaj hladenja kao i niska temperatura preko TRPM8
receptora. Mentol je benigni agens sa minimalnim sporednim efek-
tima i moze se koristiti istovremeno sa sistemskim agensima koji
smanjuju osip i svrab. Lokalni i oralni doksepin takode ublazavaju
pruritus kod pacijenata u opstoj populaciji. U ovom trenutku nije po-
znato da li neko drugo lokalno sredstvo, kao Sto su antihistaminici,
lidokain i kalamin, moze postiéi adekvatnu efikasnost u ublazavanju
pruritusa izazvanog EGFRI. Lokalni antihistaminici (hloropiramin,
dimetinden) prema literaturi imaju razlicitu efikasnost, a sa druge
strane ovi agensi su senzibilizatori i mogu izazvati alergijski kontak-
tni dermatitis i fotodermatitis, te se ne preporucuje upotreba ovih
agenasa za kontrolu pruritusa izazvanog EGFRI.
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Tabela 6. Preporuke za svrab

Nije Komentar
preporuceno

Prevencija
Lokalno |Savet za negu koze Konsenzus
eksperata
Sistemski Steroidi Konsenzus
eksperata
Lecenje
Lokalno | e Mentol Prvo lediti
0,5% -pramoksin i stanje koje je u
1%-doksepin osnovi (osip,
¢ Srednje do visoko suvocal)

-potentni steroidi
(triamcinolon-
acetonid 0,025%;
desonid 0,05%;
flutikazon proprio-
nat 0,05%; alklo-
metazon 0,05%)

Lokalno Antihistami- | Ovi lekovi mogu
nici da postanu aler-
Lidokain geni i mogu da
deluju sistemski
Sistemski | Antihistaminici Prvo neseda-

tivni; pojedini

lekovi zahtevaju
redukciju doze u
slucaju bubrez-

ne slabosti
Sistemski Aprepitant
Sistemski | Gabapentin/ Savetuju se
Pregabalin kao druga linija

u slucaju da
antihistaminici
ne deluju

Sistemski | Doksepin



ORALNI MUKOZITIS

Oralna toksicnost EGFRI moZe da se javi kao zasebno nezeljeno dej-
stvo EGFRIs ili kao aditivno uz oralnu toksi¢nost hemioterapije (HT)
ili radioterapije (RT), ako se leCenje sprovodi kao kombinovano. Naj-
¢eséa oralna komplikacija le¢enja EGFRIs je oralni mukozitis (OM) u
formi eritema ili aftoznog stomatitisa. Za razliku od nezeljenih dej-
stava HT ili RT, promene cula ukusa ili promene u lucenju pljuvacnih
Zlezda se ne vidjaju sa EGFR inhibitorima. Patofiziologija mukozitisa
izazvanog EGFls nije dovoljno jasna. Stoga se prevencija i lecenje OM
oslanjaju na iskustva sa HT i RT i preporuke se zasnivaju na ESMO /
MASCC vodicu za prevenciju i leCenje mukozitisa izazvanog hemio-
terapijom i raditerapijom.!
Osnovni principi su slededi:
1) redovni pregledi usne duplje, usana i zdrela,
2) skrupulozna higijena usne duplje,
3) svakodnevna evaluacija bola i osetljivosti u usnoj duplji,
4) adekvatan unos hrane i po potrebi potpora oralnim nutritivnim
suplementima (ONS)
5) adekvatno planiranje radioterapije i nove radioterapijske tehnike
kako bi se poboljSao terapijski indeks tj. odnos izmedu efikasnosti
i toksi¢nosti.
Redovna higijena usne duplje prevenira mukozitis, smanjuje njego-
vu tezinu kada se razvije i pomaze u otklanjanju bola. Podrazumeva
redovno pranje zuba i desni mekom cetkicom i zubnim koncem i re-
dovna ispiranja usne duplje. Tzv. standardni rastvor na bazi soli i bi-
karbonata preporucuje se za ispiranje usne duplje kako bi se odrzala
Cistoca i vlaznost usne duplje Sto deluje preventivno, ali i terapijski
ako se OM vec razvio. FizioloSki rastvor ima prednost nad rastvorom
koji sadrzi bikarbonate zbog neutralnog ukusa. Nema dokaza da su
komercijalno dostupna sredstva za ispiranje usta bolja od tzv. stan-
dardnog rastvora (koji se moze pripremiti i u ku¢nim uslovima: na
1L prokuvane i ohladene vode doda se 1 kafena kasicica sode bikar-
bone i 1 kafena kasicica soli). Neophodno je pazljivo odrzavati zubnu
protezu, a po potrebi je i ukloniti kako bi se omogucilo adekvatno
lecenje OM. Na kraju, neophodno je izbegavati Stetne stimuluse kao
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$to su alkohol, duvan i hrana/pic¢a koja deluju nadrazajno i ozleduju
sluzokozu usne duplje. Savetuje se konsultacija stomatologa pre ot-
pocinjanja antineoplasti¢nog lecenja.

Bol usled oralnog mukozitisa najc¢esce je veoma jak, a po mehaniz-
mu je nociceptivno-neuropatski. Dobra kontrola bola do oporavka
OM je od izuzetnog znacaja jer omogucava bolesniku da nastavi da
unosi hranu i teCnost na usta i da neguje usnu duplju. Predlaze se
stepenicasti pristup bolesniku sa bolom usled OM: ispiranje usne
duplje standardnim rastvorom koji ne sadrze antimikrobna sredstva,
primena preparata koji oblazu sluzokozu usne duplje (npr. Gelclair),
lokalna primena analgetika (npr. ispiranje usta rastvorom morfina
1 ml/5 mg morfina) i sistemska primena analgetika (oralna: morfin
u vidu sirupa ili kapi, trasdermalna: TD fentanil ili parenteralna: in-
travenski morfin). Benzidamin deluje antiinflamatorno, analgeticki,
anesteticki i antimikrobno. ESMO/MASCC vodi¢ ga preporucuje za
prevenciju OM kod pacijenata sa tumorima glave i vrata koji se leCe
radioterapijom na osnovu jedne randomizovane, placebo-kontroli-
sane studije.

U diferencijalnoj dijagnozi neophodno je analizirati da li kod bolesni-
ka postoji dodatna gljivicna infekcija (oralna kandidijaza) ili virusna
infekcija (reaktivacija herpes simplex infekcije) usne duplje, i ako
postoji leciti je specificnim antimikrobnim lekovima. Antimikrobni
lekovi (npr. hlorheksidin) se ne preporucuju u prevenciji OM. Ipak,
hlorheksidin se moze koristiti za dekontaminaciju usne duplje. Do-
kazano je da prednizon (40 mg/dnevno) nije efikasniji od placeba u
prevenciji OM posle RT kod pacijenata sa tumorima glave i vrata i ne
bi ga trebalo koristiti u tu svrhu.

Lecenje papulopustuloznog osipa kortikosteroidima povecava rizik
od nastanka oralne kandidijaze koja mozZe da pogorsa sliku OM. Sa
druge strane doksiciklin koji se koristi u terapiji dermatitisa i bio-ra-
diodermatitisa mogao bi da ima povoljne efekte i na lecenje aftoznog
stomatitisa. Terapija laserom (Low-level laser therapy (LLLT) se
preporucuje u prevenciji OM i bola. Efikasnost terapije laserom u le-
cenju oralnog mukozitisa se istrazuje.

Detalji za prevenciju i lecenje OM kod bolesnika koji se le¢e EGFRIs
dati su u Tabeli 7.
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Tabela 7. Preporuke za oralni mukozitis

Nije preporuceno LCInt ]y

Prevencija

Lokalno |e Benzidamin

Lokalno |e Kortikosteroidi
Lokalno |e Krioterapija
(isitnjeni led)
Lokalno | e Terapija
laserom male
snage (Low-
level laser)
Lokalno

e Antimikrobna
sredstva
(hlorheksidin)

e Azelastin, kami-

lica, sredstva koja

oblazu sluzoko-
Zu usne duplje,
tretinoin krem

(retinoidi-vitamin

A)

Sistemski | ® Oralni i sistem- | ® Antimikrobni

ski analgetici i
PCA pumpe za
bol usled OM

Sistemski

Sistemski
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lekovi
(antivirusni,
antigljivicni,
antibiotici)

¢ Palifermin
(faktor rasta
keratinocita)

¢ Pentoksifilin

Studije su
sprovedene na
OM posle RT
Za EGFRI
dermatitis;
konsenzus
eksperata

Za prevenciju
OM posle IV
bolusnog 5FU
Istrazivanja su
u toku

Vidi tekst

Vidi tekst o
terapiji bola

Preporuceno
samo za autolo-
gnu transplan-
taciju celija
kostne srzi

Nije preporucen

Ostalo

Lecenje
Lokalno

Lokalno

Lokalno

Sistemski

Savremene
radioterapijske
tehnike, omogu-
¢avaju preciznije
planiranje i bolju
zastitu okolnih
zdravih struk-
tura i time uticu
na smanjenje
iradijacijom
indukovane
akutne toksic-
nosti ukljucujuci
koznu toksi¢nost
i mukozitis (IMRT
Rapid ARC,.)

e Antibiotici
(radijacioni i
EGFRI
dermatitis)

¢ Doksiciklin

e Sredstva koja
oblazu sluzokozu
usne duplje

e Antimikrobna
sredstva (hlor-
heksidin - za
prevenciju OM]

o Kortikosteroidi

e Traumeel

¢ Tretinoin

e Nesteroidni
anti-inflamatorni
lekovi (NSAIL)

¢ Prostaglandin

e Faktori rasta
(G-CSF, GMCSF)

¢ Pentoksifilin

Videti tekst

Videti tekst

Ne preporucuje
se

Konsenzus
eksperata
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KSEROZA | FISURE

Abnormalna diferencijacije keratinocita zbog EGFRI-a dovodi do de-
terioracije rozastog sloja sa smanjenjem lorikrina, glavnog proteina
odgovornog za koheziju epiderma. Gubitak kohezije epidermalnih
c¢elija onemogucdava zadrzavanje vode, Sto dovodi do kseroze, koja se
moze pretvoriti u kseroti¢ni dermatitis (asteatoticni ekcem) - zapa-
lienje koje je posledica suve koze. Obicno ima kasniji pocetak, 30-60
dana ili viSe nakon zapocinjanja EGFRI terapije i Cesto se javlja pre ili
nakon papulopustuloznog osipa. Vedi rizik od kseroze je kod starijih
osoba i onih koji ve¢ imaju ekcem, ili su imali terapiju citostaticima.

Do danas ne postoje randomizovana klinicka ispitivanja za procenu
prevencije ili leCenja EGFRI-indukovane kseroze. Tabela 8 prikazu-
je preporuke za prevenciju i leCenje kseroze. Preventivne strategije
treba poceti sa tehnikama kupanja. Preporucuje se upotreba mlake
vode, kao i izbegavanje preteranog kupanja. Savetuje se koriscenje
ulja za kupanje ili blagih hidratantnih sapuna bez mirisa ili parfema.
Takode se savetuje izbegavanje ekstremnih temperatura, visokih i
niskih, suvog vazduha i direktnog izlaganja suncu, koje moZze izazvati
opekotine. Pacijentima savetovati da ne koriste alkoholne losione ili
proizvode koji mogu da isuse kozu.

Fisure - prskotine kozZe se obi¢no pojavljuju na vrhovima prstiju, na
dlanovima i tabanima i, poput kseroze, predstavljaju kasni nezeljeni
efekat EGFRI terapije, koji se javlja oko 30-60 dana terapije. Mogu
biti veoma bolne i predstavljaju rizik za infekciju. Kao i sa kserozom,
nema randomizovanih klinickih ispitivanja za prevenciju ili lecenje fi-
sura, sve preporuke se zasnivaju na studijama slucaja, posmatranju
i misljenju strucnjaka, kao i dermatoloskim studijama na populaciji
bez kancera.

Tabela 9 prikazuje preporuke za prevenciju i tretman fisura.
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Tabela br 8. Preporuke za kserozu (suvoéa koze)

Prevencija
Lokalno

Ostalo

Lecenje
Lokalno
(blago/
umereno)

Lokalno
(izrazeno)

¢ Kupanje mlakom
vodom i uljima za ku-
panje ili blagim hidra-
tantnim sapunima

¢ Redovno nanosenje
emolijentnih kremova

e |zbegavati ekstremne
temperature i direkno
suncanje

e Emolijentni kremovi
bez mirisa ili poten-
cijalnih iritanasa

e Okluzivni emolijentni
kremovi sa ureom,
ovsenim pahuljicama,
i kremovi na bazi
vazelina

* Na povrsine sa skva-
mom nanositi kerato-
litike: amonijum laktat
12% ili krem sa 12%
mlecne kiseline

* Kremovi sa ureom
(10-40%)

e Salicilna kiselina 6%

e Cink oksid (13-40%)

¢ Srednje do visoko-
potentni steroidi
(triamcinolon-aceto-
nid 0,025%:; desonid
0,05%; flutikazon
proprionat 0,05%;
alklometazon 0,05%)

Nije Komentar
preporuceno

e Losioni Masnije kreme
koji sadrzZe | koristiti za

alkohol ekstremitete

e Retinoidi ali ih opreznije
ili benzoil | nanositina lice i
peroksid grudni kos.

Keratolitike
nanositi samo
na neostecenu
kozu - ako

se stavlja na
erodovanu ili
eritematoznu
koZzu moze da
izazove osecaj
zarenja ili
pecenja
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Tabela br 9. Preporuke za fisure

Prevencija
Lokalno

Lecenje
Lokalno
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Zastitna obuca
i izbegavanje
hladenja prstiju

¢ Debeo sloj
hidratantnog
krema ili cink
oksida (13-40%)

e Tecni lepak ili
cijanoakrilat da
zatvori pukotine

e Kortikosteroidi,
hidrokoloidni
oblozi, lokalni
antibiotici

e Kupke sa
razblazenim
izbeljivacem
radi prevencije
infekcije

¢ Cink oksid

Nije Komentar
preporuceno

Nanosenje
kreme je
Cesto
neprakticno

PARONIHIJA

Svi pacijenti koji primaju EGFRI imaju rizik od razvoja promena na
noktima, koje se obi¢no razvijaju nakon dva ili viSe meseci izlaganja
leku. NajceScée promene na noktima su paronihija i lezije slicne peri-
ungvalnom piogenom granulomu. Inflamacija matriksa moze dove-
sti do oniholize ili onihodistrofije kao sekundarnih procesa.
Paronihiju karakteriSe bolno osetljiva, edematozna i Cesto gnojna
upala tkiva oko nokta. Mogu biti zahvaceni nokti i na Sakama i na
stopalima, s tim da su najcesce zahvadeni nokti paleva. Za prethod-
nu traumu se veruje da je pre otezavajuci, nego uzrocni faktor.
Morbiditet je visok, bolest dovodi do izrazenog bola, funkcionalnog
ogranic¢enja i ometanja svakodnevnog Zivota. Periungvalne piogene
granulome karakteriSe krhka vaskularna proliferacija na lateral-
nom naboru nokta koja lako krvari. Veruje se da je povecana lokalna
trauma oteZavajuci faktor koji podstice razvoj lezija. Mehanizam ovih
vaskularnih proliferacija je nejasan, ali se pretpostavlja da je pove-
zan sa prekidom metabolizma retinoi¢ne kiseline od strane EGFRI.
Nisu objavljene randomizovane kontrolisane studije za procenu tera-
pije paronihije, te su preporuke zasnovane na ekspertskom misljenju i
anegdotalnim izveStajima i prikazane su u Tabeli 10. Vecina danasnjih
stavovaproizilazeizprethodnogiskustvasaparonihijomiperiungvalnim
piogenim granulomima izazvanim lekovima, najcesce visokim doza-
ma sistemskih retinoida i indinavirom (inhibitor proteaze virusa HIV-al.
Paronihija je sterilan proces, ali ima potencijal razvoja superinfek-
cije. Preporucuje se uzimanje bakterijske kulture lezionalne koze
i antibiotska terapija prema nalazu antibiograma. U jednoj retros-
pektivnoj studiji sprovedenoj na 152 bolesnika lecena cetuksimabom
nadeno je 27 slucajeva paronihije (incidencija od 17,7%). Ukupno 42
bakterijske kulture su uradene i u svima su nadeni mikroorganizmi.
Ucestalost koagulaza-negativnih Gram-pozitivnih bakterija (nozoko-
mijalna kolonizacija) bila je 31%, Sto je bilo vise nego ucestalost in-
fekcije S. aureus-om (23%).
Strategije lec¢enja su usmerene ka smanjenju periungvalnih trauma,
smanjenju periungvalne inflamacije, sprecavanju superinfekcije i
eliminisanju stvaranja prekomernog granulacionog tkiva.
Preporucuje se nosenje udobne obude, redovno podrezivanje noktiju
(izbegavati agresivno manikiranje) i noSenje rukavica prilikom ¢&isce-
nja da bi se smanjila periungvalna trauma. Biotin je bio efikasan za
lecenje fragilnih noktiju u opstoj populaciji.
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Preporucuju se lokalni kortikosteroidi i anti-inflamatorne doze te-
traciklina koji smanjuju periungvalnu inflamaciju, kao i antimikrob-
na sredstva za potapanje (npr. razblazen izbeljiva¢ u vodi; razblaze-
no alkoholno sirée u vodi] da bi se sprecila superinfekcija. Dodatno,
elektrokauterizacija, srebro nitrat i avulzija noktiju se takode prepo-
rucuju da bi se eliminisalo stvoreno prekomerno granulaciono tkivo.

Tabela br 10. Preporuke za paronihiju

Nije Komentar
preporuceno

Prevencija
Lokalno e Kupke sa razbla- Preporucena je
Zenim izbeljiva- koncentracija
cem 0,005% (pribliz-
* Izbegavati iri- no 1/4-1/8 ¢ase
tanse 6% izbeljivaca sa
3-5 galona vode)
Lecenje
Lokalno e Kortikosteroidi  |® Antifungicidi |Preporucena
e Kalcineurinski  |e Antibiotici |je upotreba
inhibitori ultrapotentnih
lokalnih steroida
kao prva linija
lecenja zbog
cene i dostupno-
sti ovih lekova
Sistemski e Tetraciklini e Empirijsko
e Antimikrobna uvodenje
sredstva: rezervi- | antibiotika-
sana su samo za bez kulture i
dokazane infekcije | antibiograma
e Antimikotici
Sistemski ¢ Biotin za
lomljive nokte
Ostalo e Kauterizacija Rezervisasno za
srebro nitratom piogene granu-
jednom nedeljno lome;
e Electrodesikacija konsenzus
e Avulzija nokta eksperata
1 galon =3.785 litara
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KORELACIJA OSIPA | TERAPIJSKOG ODGOVORA

Ranija klinicka istrazivanja su pokazala pozitivhu korelaciju izmedu
razvoja osipa i odgovora na terapiju EGFRI, i to u studijama sa cetuk-
simabom, erlotinibom, gefitinibom i panitumumabom.

Na kraju treba podvudi da osip, iako je povezan sa boljim klinickim
odgovorom, nije preduslov za odgovor te ga stoga treba energicno
prevenirati i leciti.
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OPSTE DERMATOLOSKE PREPORUKE ZA LOKALNU TERAPLJU

Hidratantni i emolijentni kremovi

Hidracijska sredstva su sredstva koja imaju vlazeéi efekat jer po-
pravljaju koznu barijeru i odrzavaju integritet koze, odnosno sma-
njuju tranepidermalni gubitak vode. Ovo se postize na viSe nacina:
pokrivanjem rozastog sloja (okluzivi - vazelin, mineralna uljal, pri-
vlaéenjem vode iz atmosfere (humektansi - glicerol, hijaluronska ki-
selina, propilen glikol itd.], omekSavanjem koZe (emolijensi). Postoje
dve vrste emolijensa: hidrofilni i lipofilni emolijensi.

Hidrofilni emolijensi vezuju vodu i koZu ucine vlaznom, dok lipofilni
emolijensi na koZi stvaraju nepropusni film i tako sprecavaju gubi-
tak vode. Savremeni emolijentni kremovi imaju kompleksan sastav u
koji ulazi veliki broj supstanci, prvenstveno razliciti lipidi, ali i same
masne kiseline, ugljovodonici, ekstrakti biljaka, hidrolizati proteina,
smese aminokiselina itd.

Keratolitici rastvaraju keratin, odstranjuju skvame i razmeksavaju
rozaste mase u epidermu. Najc¢eScée se koristi salicilna kiselina (5-
20%) i urea (10-40%).

Kremovi sa cinkom i bakrom ubrzavaju zaceljivanje rana i stvaraju
barijeru protiv spoljasnjih iritanasa. Narocito su pogodni za primenu
u pregibima i na povrsine koje su iritirane, macerisane ili koje vlaze.

Kortikosteroidi deluju antiinflamatorno, antialergijski, antiprurigi-
nozno, inhibiraju proliferaciju keratinocita. Upotrebljavaju se u razli-
Citim oblicima (mast, krem, losion, Sampon, gel, pena itd], a prema
efikasnosti su podeljeni u 7 grupa (prva grupa je najjacal. Najcesi
nezeljeni efekti dugotrajne upotrebe lokalnih kortikosteroida su
atrofija koze, strije, telangiektazije, pojava novih ili pogorsanje po-
stojedih akni, perioralni dermatitis, a ukoliko se primenjuju na velike
povrsine koze, mogu se resorbovati i izazvati sistemske efekte. Zbog
toga se primenjuju samo u indikovanim stanjima, u odgovarajucoj
potenciji, na manju povrsinu i kratkotrajno.
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Kalcineurinski inhibitori [pimekrolimus i takrolimus) ispoljava-
ju antiinflamatorno dejstvo, slabije od kortikosteroida, ali sa druge
strane, ne ispoljavaju klasicne nezeljene efekte koje imaju topikalni
kortikosteroidi, te su pogodniji za dugotrajnu primenu.

Hidrokoloidni oblozi (dresinzi) spadaju u savremene obloge koje
odrzavaju optimalnu temperaturu i vlaznu sredinu potrebnu za zara-
stanje rana, a u svom sastavu imaju prirodne hidrokoloide.

Oblozi za zarastanje rana mogu sadrzati i druge aktivne materije
(kolagen, alginat, srebro) i prilagodavaju se fazi u kojoj se rana na-
lazi.
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SLIKE PACIJENATA SA RADIJACIONIM DERMATITISOM

GRADUS 3
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SLIKE PACIJENATA SA RAZVOJEM BIO-RADIODERMATITISA
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Razvoj i implementacija vodica u klinicku praksu ima za cilj efikasnije
lecenje, kako osnovne bolesti, tako i nezeljenih reakcija terapije.

Vodic za prevenciju i lecenje dermatoloske toksicnosti EGFR inhibitora
cini jos jedan veliki korak napred ka tom cilju.

Zahvaljujuci entuzijazmu i znanju grupe autora napisan je detaljan

i istovremeno pregledan vodic, u skladu sa najnovijim svetskim
preporukama.

Tabelarno prikazane preporuke za prevenciju i lecenje razlicitih
dermatoloskih toksic¢nosti omogucice Sirokom spektru klinicara da se,
u svakodnevnoj klinickoj praksi, kvalitetno i na vreme izbore sa njima.

Istovremeno, postovanje tih preporuka, znacajno ¢e smanijiti
nezeljene reakcije primenjene terapije, Sto sigurno vodi boljem i
dostojanstvenijem kvalitetu Zivota nasih pacijenata.

Dr Nada Babovic
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