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STRESZCZENIE

Objawy nadwrazliwosci na leki przeciwnowotworowe obejmujg $wiad, rumien, zaczerwienienie twarzy,
gorgczke, tachykardie, dusznose, osutki skorne, bél glowy, ostabienie, wymioty, uczucie pieczenia, za-
wroty glowy i obrzek. W prewenciji stosuije si¢ leki przeciwhistaminowe, steroidy, a takze zwalnia sie szyb-
kos$¢ podawania leku. Chociaz liczba raportowanych reakcji nadwrazliwosci na leki przeciwnowotworowe
jest niewielka, to leki alternatywne sg zwykle mniej skuteczne lub kosztowniejsze. U pacjentow, ktorzy
przebyli ciezkie reakcje nadwrazliwosci, szybka desensytyzacja umozliwia zastosowanie optymalnego
leczenia pierwszego wyboru z powodu pierwotnej choroby nowotworowe;j lub jej nawrotu. Czasowg kli-
niczng tolerancje uzyskuje sie dzieki podawaniu matych, stopniowo wzrastajgcych dawek leku podejrza-
nego o wywotanie reakcji nadwrazliwosci. Dotychczas protokoty desensytyzacji opisano dla taksanow,
platynowcow, doksorubicyny i innych lekéw przeciwnowotworowych.

Stowa kluczowe: nadwrazliwosé¢ na leki, desensytyzacja, leki przeciwnowotworowe

ABSTRACT

Symptoms of hypersensitivity reactions to antineoplastic agents include pruritus, erythema, facial flushing,
fever, tachycardia, dyspnea, rash/hives, headache, chills, weakness, vomiting, burning sensations, dizzi-
ness, and edema. Prevention consists of histamine receptor antagonists, steroids and slowing down the
infusion rate. Although the reported incidence of hypersensitivity reactions to antineoplastic agents is con-
sidered to be low, alternative treatment is usually less effective or hardly available, because of high costs.
Rapid desensitization allows patients, who experienced severe hypersensitivity reactions to receive effec-
tive first-line therapy for their primary or recurrent cancer. Temporary clinical tolerance is achieved by
administering small incremental doses of drug suspected to induce hypersensitivity reaction. So far, de-
sensitization protocols have been described for taxens, platins, doxorubicin and other antineoplastic agents.
Key words: drug hypersensitivity, desensitization, antineoplastic agents
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Wprowadzenie

Zjawisko nadwrazliwoSci na leki pojawito si¢ i na-
rasta wraz z rozwojem farmakoterapii. Najczesciej do-
tyczy lekéw powszechnie stosowanych — antybiotykéw
i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Jednak
wickszo$¢ substancji stosowanych w lecznictwie, po-
czawszy od Srodkéw kontrastowych, poprzez réznorod-
ne leki stosowane miejscowo, az do preparatéw onko-
logicznych, moze po podaniu wywotac reakcj¢ nadwraz-
liwosci. Definiuje si¢ ja jako niepozadana reakcj¢ po-
lekowa, ktéra jest trudna do przewidzenia i wystepuje
tylko u podatnych na nig chorych. Moze mie¢ charak-
ter alergii lub nadwrazliwosci niealergicznej — okre-
Slanej takze mianem pseudoalergii lub idiosynkrazji.
Zwykle manifestuje si¢ zmianami skérnymi, takimi jak
osutki plamisto-grudkowe, rumienie, pokrzywki, ale
moze powodowac szerokie spektrum objawéw uktado-
wych i narzadowych, do zgonu w przebiegu wstrzasu
anafilaktycznego wiacznie [1].

Reakcje nadwrazliwosci opisano dla wigkszosci le-
kéw stosowanych w chemioterapii [2]. Coraz wigksza
liczba reakcji nadwrazliwosci jest spowodowana ro-
snaca liczba chorych eksponowanych na wiele kolej-
nych serii leku. Obawa przed wystapieniem ciezkiej
reakcji nadwrazliwoSci podczas reekspozycji na podej-
rzany lek ogranicza jego zastosowanie u danego cho-
rego. Alternatywna terapia jest natomiast z reguly droz-
sza lub mniej skuteczna z powodu ograniczonej wrazli-
wosci guza.

Desensytyzacja na lek polega na indukcji czasowe;j
tolerancji na antygeny lekowe poprzez wprowadzanie
ich w stopniowo wzrastajacych dawkach. Pozwala to na
podanie pacjentom preparatu, po ktorym wystapily
u nich wcze$niej reakcje nadwrazliwosci. Pelna dawka
terapeutyczna moze by¢ osiggnigta w stosunkowo krot-
kim czasie, zwykle 4-12 godzin, w odrdznieniu od
ochronnych szczepien przeciwbakteryjnych albo swo-
istej immunoterapii alergenowej, kiedy petny efekt
immunoprotekcji lub immunotolerancji rozwija si¢
w ciagu tygodni, a nawet miesigcy. Dotychczas z powo-
dzeniem zastosowano w praktyce klinicznej kilka pro-
tokotéw szybkiej desensytyzacji, jednak nadal w petni
nie poznano mechanizméw komérkowych i molekular-
nych indukujacych czasowa tolerancj¢ na lek [3, 4].

Mechanizmy hamowania reaktywnosci mastocytéw
i bazofiloéw sa stabo poznane. Sugeruje si¢, ze subopty-
malne dawki leku moga indukowac¢ internalizacj¢ ko-
moérkowa receptoréw wigzacych antygen, redukujacich
liczbe na powierzchni komoérki. Sprawia to, ze komor-
ki staja si¢ areaktywne na antygen, ale odpowiadaja na
inne bodzce stymulujace. Wykazano, ze biatko prze-
kaznik sygnatu i aktywator transkrypcji 6 (STATO, si-
gnal transducers and activator of transcription 6), odpo-
wiedzialne za transkrypcje¢ interleukin (IL, interlukine):

IL-4 i IL-13, odgrywa istotna rol¢ w procesie desensy-
tyzacji: mastocyty z obnizonym stezeniem STAT6 sa
zdolne do uwalniania mediatoréw podczas wczesnej
fazy IgE-zaleznej aktywacji, jednak nie uwalniaja p6z-
nych cytokin, takich jak czynnik martwicy nowotworu
alfa (TNF-alfa, tumor necrosis factor alpha) i IL-6 i nie
poddaja si¢ desensytyzacji na antygen [10].

Mechanizmy nadwrazliwosci
polekowej

Reakcje anafilaktyczne
(reakcje nadwrazliwosci typu |, IgE-zalezne)

Reakcja anafilaktyczna jest zespotem powtarzal-
nych objawéw IgE-zaleznej alergii wywotanych powta-
rzalng ekspozycja na substancje, w dawce dobrze tole-
rowanej przez osoby zdrowe. Indukowane lekami re-
akcje nadwrazliwosci typu I sa powodowane uwolnie-
niem mediatoréw z mastocytéw lub bazofiléw optasz-
czonych przez alergenowo-swoiste IgE. Biorag w nich
udzial aminy wazoaktywne, jak histamina oraz enzymy
proteolityczne (tryptaza) i mediatory prozapalne (pro-
staglandyny i leukotrieny). Wigzanie IgE przez anty-
gen lekowy moze prowadzi¢ do ograniczonych reakc;ji
skornych (rumien, $wiad, pokrzywka, obrzek) lub wie-
lonarzadowych reakcji systemowych (kichanie, kaszel,
obturacja nosa, duszno$¢, bol brzucha, biegunka i wy-
mioty) z niedoci$nieniem. Reakcja rozwija si¢ zwykle
w ciaggu kilku minut od ekspozycji. U silnie uczulonych
0s0b minimalna ilo$¢ leku moze indukowac cigzkie
objawy, do uogdlnionej anafilaksji i zgonu wiacznie.
Antygen lekowy uczula pacjenta po wielokrotnym po-
daniu, a powtarzana ekspozycja jest potrzebna do wy-
tworzenia alergenowo-swoistych IgE [5].

Wsrdd lekow stosowanych w chemioterapii prepa-
raty karboplatyny, cisplatyny i oksaliplatyny moga in-
dukowaé produkcje IgE i uczulenie, potwierdzane te-
stami skérnymi. U pacjentéw z reakcjami nadwrazli-
woéci na karboplatyng w 80-90% wynik testow skor-
nych jest dodatni. Prawdopodobiefistwo cigezkiej reak-
cji nadwrazliwoSci jest zatem u takich chorych wysokie
i ponowne podanie leku nie jest u nich bezpieczne [6].
Z kolei w populacji pacjentek, ktére otrzymaly ponad
6 kurséw karboplatyny z powodu nawrotu raka jajni-
ka, tylko u 1,5% z ujemnymi wynikami testéw skornych
obserwowano reakcje nadwrazliwosci na lek, co wska-
zuje na niski odsetek falszywie ujemnych testéw [7].

Reakcje anafilaktoidalne
Reakcje anafilaktoidalne, w odréznieniu od reak-

cji anafilaktycznych, moga by¢ indukowane przez an-
tygeny lekowe juz po pierwszej ekspozycji, bez wcze-
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$niejszego uczulenia. Ich objawy sg analogiczne do re-
akcji alergicznych i sa efektem uwolnienia mediatoréow
z mastocytéw w mechanizmach niezaleznych od IgE.
Wyniki testéw skornych sa w tych przypadkach nega-
tywne. Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne sa
réowniez okreslane pojeciem anafilaksji alergicznej i nie-
alergicznej. W ciagu kilku minut po pierwszej ekspo-
zycji na taksany u pacjenta z ujemnymi wynikami te-
stow skornych moga wystapic ciezkie objawy nadwraz-
liwosci z zapa$cia sercowo-naczyniowa. Mechanizmy tej
reakcji, poza bezpoSrednim uwalnianiem mediatoréw
z mastocytéw, obejmuja aktywacje uktadu dopetniacza
przez kremofor uzywany jako rozcieficzalnik leku. Ob-
jawy reakcji anafilaktoidalnych odpowiadaja na lecze-
nie adrenaling i antyhistaminikami, co wskazuje, ze sa
powodowane przez te same mechanizmy efektorowe
co reakcje anafilaktyczne [5, 6, §].

Ogolne zasady desensytyzacji

Celem szybkiej desensytyzacji jest indukcja toleran-
cji leku, przy matych lub w ogdle niewystepujacych dzia-
faniach niepozadanych podczas podnoszenia dawki do
dawki terapeutycznej. Dawka poczatkowa jest od 10
do 10 000 razy nizsza od dawki docelowej. Kolejne,
zwickszane dawki podaje si¢ co 15-30 minut lub we
wlewie dozylnym o stopniowo zwigkszanym przeptywie,
az do osiagnigcia dawki docelowej. Protokoly desensy-

tyzacji dla lekéw onkologicznych opracowano na pod-
stawie doswiadczen klinicznych oraz wczesniej stoso-
wanych protokotéw desensytyzacji na antybiotyki [9].
W standardowym protokole desensytyzacji (tab. 1)
stosuje si¢ trzy dawki leku, rézniace si¢ o jeden rzad
wielkosci: A = X/100, B = X/10, C = X -Y), gdzie X
oznacza ilo$¢ leku zalezng od indywidualnych wskazan
pacjenta, a Y to kumulacyjna dawka podana podczas
wlewu roztworéw zawierajacych dawki A i B. Kazda
z dawek rozpuszczana jest w 250 ml roztworu plynu izo-
tonicznego, na przyktad 5-procentowym roztworze glu-
kozy. W ten sposdb otrzymywane sa trzy stezenia leku.
Desensytyzacj¢ rozpoczyna si¢ od najmniejszego ste-
zenia (A), podajac lek w czterech kolejnych 15-minu-
towych etapach we wlewie o odpowiednio zwigkszane;j
szybkosci przeptywu: 2 ml/h, 5 ml/h, 10 ml/h, 20 ml/h.
Stezenie B jest rowniez podawane w czterech 15-mi-
nutowych etapach we wlewie o kolejno zwigckszanej
szybkoSci przeptywu: 5 ml/h, 10 ml/h, 20 ml/h, 40 ml/h.
Najwyzsze stezenie (C) jest podawane w trzech 15-mi-
nutowych etapach z szybkoScig przeplywu odpowied-
nio: 10 ml/h, 20 ml/h, 40 ml/h oraz ostatnim, najdtuze;j
trwajacym etapie, w ktérym dostarczana jest pozostata
cze$¢ zalozonej dawki catkowitej. SzybkoS¢ przeptywu
i czas trwania ostatniego etapu wynosza odpowiednio
75 ml/h i 186 min. W tabeli 1 przedstawiono opisany
protokot dla przyktadowej dawki 100 mg leku, uwzgled-
niono dawki podawane w poszczegdlnych etapach oraz
odpowiadajace im dawki kumulacyjne. W tym przypad-

Tabela 1. Protokét desensytyzacji w trybie hospitalizacji (100 mg leku)

Table 1. Inpatient desensitization protocol (100 mg)

Stezenie Szybkos¢ Czas Dawka Dawka kumulacyjna

[ml/h] [min] [mg] [mg]
1 A 2 15 0,002 0,002
2 A 5 15 0,005 0,007
3 A 10 15 0,010 0,017
4 A 20 15 0,020 0,037
5 B 5 15 0,050 0,087
6 B 10 15 0,100 0,187
7 B 20 15 0,200 0,387
8 B 40 15 0,400 0,787
9 C 10 15 0,993 1,780
10 C 20 15 1,985 3,765
11 C 40 15 3,970 7,735
12 C 75 186 92,265 100,000
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ku nalezatoby uzy¢: roztworu A o stezeniu 0,004 mg/
ml (1Img w 250 ml), roztworu B o stezeniu 0,04 mg/ml
(10 mg w 250 ml) i roztworu C o stezeniu 0,397 mg/ml
(100 mg—0,787 mg = 99,213 mg w 250 ml).

Dawka docelowa zostaje zatem osiagni¢ta w cia-
gu niespetna 6 godzin (351 minut). Nalezy zwrocié
uwage, ze ilo$¢ leku uzyta do przygotowania roztwo-
row jest wicksza od ostatecznie podawanej dawki leku,
bowiem roztwory o stezeniach A i B nie sa podawane
w catosci [6].

Podczas pierwszej desensytyzacji ze wzgledéw bez-
pieczenstwa pacjenci sa hospitalizowani na oddziatach
intensywnego nadzoru, gdzie opieke nad chorym spra-
wuje pielgegniarka przeszkolona w stosowaniu proto-
kotu i rozpoznawaniu wezesnych objawéw reakeji nad-
wrazliwosci i anafilaksji. Na 20 minut przed rozpocze-
ciem desensytyzacji zaleca si¢ podanie hydroksyzyny
(25 mg doustnie), famotydyny (20 mg dozylnie) lub ra-
nitydyny (50 mg dozylnie) oraz lorazepamu w razie lgku
zglaszanego przez pacjenta, za$ przy leczeniu paklitak-
selem — 20 mg deksametazonu rano w dniu desensy-
tyzacji i poprzedniego wieczora. Jesli pacjent stosuje
leki S-adrenolityczne, nalezy je czasowo odstawic¢ na
24 godziny przed desensytyzacja. U chorych ze szcze-
gblnie wysokim ryzykiem incydentéw naczyniowo-ser-
cowych i ciezkich reakcji anafilaktycznych zagrazaja-
cych zyciu mozna zastosowaé dodatkowy roztwor leku
o stezeniu X/1000 podawany tak jak pierwszy — wow-
czas protokoét sktada si¢ z 16 etapow.

Po odbyciu pierwszej desensytyzacji na oddziale
intensywnego nadzoru wszystkie kolejne podania da-
nego leku u pacjenta przeprowadza si¢ w warunkach
ambulatoryjnych, ale z bezpo$rednim jednoosobowym
nadzorem nad chorym. Premedykacja odbywa si¢ wte-
dy wedlug standardowych procedur onkologicznych.
Protokdt podania leku jest analogiczny do wyzej opi-
sanego za wyjatkiem mniejszej objetosci roztworow A,
B i C wynoszacej po 100 ml (dla paklitakselu objetosci
powinny by¢ dostosowane tak, by nie przekroczy¢ ste-
zenia stwarzajacego mozliwo$¢ precypitacji leku).
W zwiazku z wigkszymi stezeniami roztwordw czas po-
trzebny do podania petnej dawki jest zredukowany do
niespelna 4 godzin.

Powyzszy protokoét desensytyzacji najczesciej stoso-
wano w przypadkach reakcji nadwrazliwosci na platy-
nowce i taksany u chorych z rakiem jajnika, rakiem
sutka i rakiem otrzewnej [9].

Przykiady reakcji nadwrazliwosci
Karboplatyna

Reakcje nadwrazliwos$ci na karboplatyne wystepuja
zwykle u pacjentéw otrzymujacych wiecej niz 7 cykli

leczenia i rozwijaja si¢ czeéciej podczas leczenia na-
wrotéw choroby nowotworowej niz przy leczeniu wstep-
nym. Obraz kliniczny obejmuje szerokie spektrum ob-
jawow — od reakcji skornych (rumien, $wiad, pokrzyw-
ka), poprzez zotadkowo-jelitowe, do zagrazajacych
zyciu objawéw oddechowych i sercowo-naczyniowych
(skurcz oskrzeli, bol w klatce piersiowej, tachykardia,
hipotensja) [7, 11].

Przyjmuje sie, ze reakcje te sa IgE-zalezne, ponie-
waz wyniki testow skérnych punktowych i Srodskor-
nych z karboplatyna w stezeniach niewywotujacych
podraznienia sa dodatnie u ponad 80% reaktywnych
pacjentow. Wiekszos¢ reakcji rozwija si¢ juz w trak-
cie podawania leku, a faza op6zniona wystepuje rzad-
ko. Desensytyzacje stosuje si¢ miedzy innyni u cho-
rych z rakiem jajnika, gruczotu sutkowego, endome-
trium, takze u dzieci z guzami zto§liwymi nerwu wzro-
kowego na podtozu neurofibromatozy [9, 12, 13]. Pod-
czas desensytyzacji obserwuje si¢ tagodne reakcje
»przetamania” (poronne objawy nadwrazliwosci, po-
dobne do wystepujacych w reakcji pierwotnej, ale
o0 znacznie mniejszym nasileniu) u okoto 10% pacjen-
tow. Test skorny z karboplatyna negatywizuje si¢ po
desensytyzacji, wskazujac na hamowanie reaktywno-
$ci mastocytéw skory [14].

Cisplatyna i oksaliplatyna

Krzyzowa nadwrazliwo$¢ pomiedzy karboplatyna
a cisplatyna lub oksaliplatyna jest czgsta, ale nie jest
reguta. Podobnie jak w przypadku karboplatyny dodat-
nie wyniki testéw skérnych z cisplatyna i oksaliplatyna
sa wartoSciowymi predykatorami reakcji nadwrazliwo-
Sci. Chociaz cigzkie reakcje anafilaktyczne przy niesku-
tecznej premedykacji moga by¢ powodem przerwania
leczenia oksaliplatyna, jednak mozliwa jest skuteczna
desensytyzacja w tych przypadkach [15, 16].

Paklitaksel

Objawy nadwrazliwosci czesto pojawiaja si¢ juz
podczas pierwszej lub drugiej ekspozycji na lek w cia-
gu kilkudziesieciu sekund lub kilku minut od poczat-
ku wlewu. Wskazuje to na brak koniecznoSci wcze-
S$niejszej swoistej odpowiedzi uktadu immunologicz-
nego. Jako mozliwe przyczyny reakcji nadwrazliwosci
wymienia si¢ bezpoSrednia degranulacj¢ mastocytéw
przez sktadniki leku oraz aktywacje uktadu dopetnia-
cza, jednak dotychczas nie poznano doktadnych me-
chanizmoéw.

Obserwowane objawy nadwrazliwo$ci po paklitak-
selu obejmuja rumien, uczucie goraca, swiad, pokrzyw-
ke, b6l w klatce piersiowej i dusznoSci z zaburzeniami
saturacji, zaburzenia hemodynamiczne (hypo- i hiper-
tensj¢), stany przedomdleniowe, bdle kostno-migsnio-
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we, niecharakterystyczne objawy zotadkowo-jelitowe.
Nie wykonuje si¢ testow skornych, poniewaz nie wyka-
zano ich wartosci predykcyjnej.

Mimo ze powolny wlew leku i premedykacja leka-
mi przeciwhistaminowymi oraz steroidami zmniejsza
czesto$¢ reakcji nadwrazliwosci, pozostaje grupa pa-
cjentéw z wrazliwymi na taksany nowotworami, u kt6-
rych wskazana jest desensytyzacja. Podobnie jak w przy-
padku platynowcéw reakcje ,,przetamania” podczas
desensytyzacji obserwowano u okoto 10% chorych, byty
one lzejsze niz pierwotna reakcja nadwrazliwosci i nie
uniemozliwialy kontynuacji leczenia [17-20].

Doksorubicyna

Natychmiastowe reakcje nadwrazliwo$ci wystepuja
— tak jak w przypadku paklitakselu — juz po pierw-
szej lub drugiej ekspozycji na lek. Do objawdéw nalezy
zaczerwienienie skory, Swiad, duszno$¢, dreszcze, bol
w klatce piersiowej, tachykardia, w rzadkich przypad-
kach bezdech i utrata przytomnoSci. Premedykacja
i zmniejszenie szybkosci wlewu leku obnizaja czestosé
reakcji do mniej niz 1% leczonych, ale przerwanie te-
rapii jest konieczne u niektorych pacjentéw z cigzkimi
reakcjami. Nie wykonuje si¢ testow skornych ze wzgle-
du na miejscowa toksycznos$¢ liposomalnej doksorubi-
cyny [21, 22].

Bezpieczenstwo desensytyzacji

Decyzje o przeprowadzeniu desensytyzacji powin-
no si¢ podejmowac we wspolpracy z alergologiem, kto-
ry posiada doswiadczenie w ocenie objawdéw w przy-
padku ktérych istnieje podejrzenie podtoza alergicz-
nego lub pseudoalergicznego, oraz czynnikéw ryzyka
samej procedury. Najczestsze dolegliwo$ci obserwo-
wane w trakcie desensytyzacji to fagodne objawy skor-
ne ($§wiad, zaczerwienienie skory, pokrzywka), wyma-
gajace jedynie lekéw przeciwhistaminowych. W ba-
daniu Feldwega i Lee wszyscy sposrod 24 pacjentow
z reakcjami nadwrazliwoS$ci na platynowce, taksany,
doksorubicyng lub trastuzumab ukonczyli z powodze-
niem desensytyzacj¢ [23]. U 2 sposrdd 24 chorych
wystapily cigzkie reakcje wymagajace podania adre-
naliny. Reakcje ,,przelamania” wystepuja najczesciej
na ostatnim etapie desensytyzacji. W przypadku ci¢z-
kich reakcji nalezy przerwaé czasowo wlew leku, po-
da¢ parenteralnie leki przeciwhistaminowe, kortyko-
steroidy (np. metylprednizolon w dawce 0,5 mg/kg
masy ciala) oraz w razie potrzeby tlen, sympatykomi-
metyk wziewny i adrenaling. Po ustapieniu reakcji pro-
tokot kontynuuje sie¢ od etapu, w ktérym nastapita
przerwa. U pacjentéw po reakcji ,,przetamania”
w trakcie desensytyzacji wymagajacych ponownego

podania leku modyfikuje si¢ protokoét, wydtuzajac
etap, przed ktérym nastapila reakcja, lub podajac pro-
filaktycznie leki ostonowe przed danym etapem. Od
10 lat, od kiedy wprowadzono metode szybkiej desen-
sytyzacji w leczeniu onkologicznym, nie raportowano
zadnego zgonu w przebiegu tej procedury.

Desensytyzacja jest wskazana po reakcjach nad-
wrazliwosci o charakterze anafilaktycznym oraz ana-
filaktoidalnym. Reakcje anafilaktyczne, zalezne od
IgE, wystepuja najczesciej po zastosowaniu platynow-
céw w leczeniu wznowy i raka pierwotnego piersi, jaj-
nika, jelita grubego. Manifestuja si¢ zaczerwienieniem
twarzy, Swigdem, pokrzywka, obrzgkiem naczynioru-
chowym, obrzekiem krtani, wodnista wydzielina
z nosa, dusznoS$ciami, §wistami przy oddychaniu, nud-
nos$ciami, wymiotami, biegunka, hipotensja. Reakcje
anafilaktoidalne sa wywotywane bezposrednim pobu-
dzeniem mastocytéw, aktywacja ukladu dopelniacza
lub innymi mechanizmami. Wystgpuja najczesciej po
zastosowaniu taksanéw, doksorubicyny w leczeniu
wznowy i raka pierwotnego piersi, jajnika, jelita gru-
bego. Objawiaja sie, poza symptomami wymieniony-
mi wyzej, takze bolami plecéw i bélami klatki pier-
siowej. Przeciwwskazaniem do desensytyzacji sa re-
akcje opdznione (> 24 godzin), z towarzyszaca go-
raczka, rumien wielopostaciowy, zesp6t Stevensa-
Johnsona [6].

Nalezy uwzglednié¢ fakt, ze opisane powyzej do-
tychczasowe do§wiadczenia kliniczne zebrano w wigk-
szos$ci w grupie kobiet z okre§lonymi typami nowo-
twordw, natomiast dane dotyczace mezczyzn, innych
typow nowotwordw i innych lekéw sa skromne, cho-
ciaz zachecajace [9]. Istotne jest tez pytanie, czy che-
mioterapia podawana w trybie desensytyzacji jest sku-
teczna w niszczeniu guza nowotworowego. Sposréd
26 pacjentéw opisanych przez Castells i wsp., otrzy-
mujacych karboplatyne w trybie desensytyzacji z po-
wodu nawrotu raka, u 10 uzyskano odpowiedz radio-
logiczng (catkowita lub cze$ciowq) i/lub > 50% spa-
dek warto$ci markera nowotworowego CA125 (can-
cer antygen 125),u 11 stwierdzano stabilne zmiany ra-
diologiczne i/lub > 50% spadek wartos$ci CA125, za$
u pozostatych 5 oséb wykazano progresje choroby po
1-2 cyklach leczenia [6]. Desensytyzacja na karbopla-
tyne u dzieci z nieoperacyjnym astrocytoma przyno-
sita takze dobre wyniki kliniczne [24]. Z kolei w gru-
pie 16 pacjentéw otrzymujacych paklitaksel w desen-
sytyzacji z powodu nowo rozpoznanej choroby nowo-
tworowej u wszystkich badanych uzyskano kliniczna
remisje, gdy jednak te samg interwencj¢ zastosowa-
no u 3 innych pacjentéw z nawrotem nowotworu
— tylko u jednego uzyskano kliniczna odpowiedzZ na
leczenie, u jednego stwierdzono progresje choroby,
a u jednego choroba utrzymywata si¢ w stadium sta-
bilnym [20].
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Podsumowanie

Protokoly szybkiej desensytyzacji sa dostepne w le-
czeniu pacjentéw nowotworowych, u ktérych wystepuja
reakcje nadwrazliwosci IgE-zalezne lub anafilaktoidal-
ne na stosowane leki onkologiczne. Podczas desensy-
tyzacji lek podaje si¢ w powoli rosnacych dawkach, co
pozwala na osiagniecie petnej dawki terapeutycznej.
Wystepujace niekiedy objawy ,,przetamania” sa tagod-
niejsze niz pierwotne objawy nadwrazliwosci, a poda-
wanie wowczas lekéw przeciwhistaminowych i korty-
kosteroidéw oraz zmniejszenie szybkoSci narastania
dawki poprawia tolerancj¢ prowadzonej procedury. Nie
raportowano zgondéw w przebiegu desensytyzacji. Cza-
sowa tolerancje na lek osiaga si¢ w ciagu kilku godzin.
Pierwsza desensytyzacj¢ powinno si¢ prowadzi¢ w wa-
runkach $cistego nadzoru z zabezpieczeniem w sprzet
resuscytacyjny. Kolejne podania sa mozliwe w warun-
kach ambulatoryjnych, ale réwniez pod Scistym nadzo-
rem medycznym. Wstepne dane sugeruja, ze u doro-
stych i dzieci leczonych w trybie desensytyzacji uzysku-
je si¢ taka sama odpowiedz na leczenie, jak u pacjen-
téw leczonych w zwyklym trybie.

Do upowszechnienia stosowania protokotéw szyb-
kiej desensytyzacji u pacjentéw onkologicznych z re-
akcjami nadwrazliwosci po lekach pierwszego rzutu
moze prowadzi¢ odpowiednia informacja kierowana do
lekarzy onkologéw i alergologéw oraz personelu po-
mocniczego. Pelne wyjasnienie mechanizméw komor-
kowych i molekularnych lezacych u podstaw czasowej
tolerancji leku indukowanej szybka desensytyzacja wy-
maga przeprowadzenia dalszych badan podstawowych.
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