Joanna Stanistawiak-Rudowicz!, Anita Chudecka-Glaz?, Malgorzata Jazel’, Radostaw Madry*

10ddziat Ginekologii Onkologicznej, Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
2Klinika Ginekologii Operacyjnej i Onkologii Ginekologicznej Dorostych i Dziewczat, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

3AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.

40ddziat Ginekologii Onkologicznej, Szpital Kliniczny Przemienienia Pafiskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Desensytyzacja u chorych
nadwrazliwych na zwigzki platyn
w ginekologii onkologicznej

Desensitization in patients hypersensitive to platinum compounds in gynecologic
oncology

Artykut jest ttumaczeniem pracy:
Stanistawiak-Rudowicz J, Chudecka-Gtaz A, Jazel M et al. Desensitization in patients hypersensitive to platinum compounds in gynecologic
oncology. Oncol Clin Pract. 2021; 17. DOI: 10.5603/0CP.2021.0037.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Adres do korespondencji STRESZCZENIE
Dr n. med. Joanna Stanistawiak-Rudowicz, Leczenie raka jajnika oparte na analogach platyn w ostatnich latach nabrato nowego, dodatkowego znaczenia.
Szpital Kliniczny Przemienienia Pafiskiego Woprowadzenie nowoczesnej terapii podtrzymuijacej inhibitorami PARP — znaczaco wydiuzajacych zaréwno czas do

Uniwersytetu Medycznego progresji w nawrotowym oraz nowo rozpoznanym raku jajnika, a takze klinicznie istotnie, jak wynika z badania SOLO-2,

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, wydtuzajacych czas catkowitego przezycia w chorobie nawrotowej — to absolutny przefom w leczeniu zaawansowanej

Oddziat Ginekologii Onkologicznej postaci tego nowotworu. Warunkiem skutecznosci tej terapii oraz kwalifikacji pacjentek do leczenia jest uzyskanie odpo-

¢-mail: stanis|@interia.pl wiedzi na pochodne platyny, aw przypadku nawrotu dodatkowo platynowrazliwosci. Problemy z nadwrazliwos$cia moga
znaczaco wplyna¢ na ograniczenie dostepu do tej nowoczesneji skutecznej terapii podtrzymujacej. Nadwrazliwosé na
platyny pojawia sig najczesciej w kolejnych liniach terapiii przy kolejnych cyklach leczenia. Nie zawsze udaje sig reakcje
nadwrazliwosci przewidzie¢, mimo znanych czynnikdw ryzyka. Aby utrzymac leczenie oparte na platynach, mozna
modyfikowa¢ sposoby premedykacji, ale najbardziej skuteczne wydaje sie zastosowanie odpowiednich protokotow
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i nadwrazliwoscig na platyny, realizowane migdzy innymi w oérodkach autoréw publikacii.
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ABSTRACT

The treatment of ovarian cancer based on platinum analogs has taken on new and additional importance in recent
years. The introduction of modern maintenance therapy — PARP inhibitors — has significantly prolonged the
time to progression in recurrent and newly diagnosed ovarian cancer and clinically meaningful, as per SOLO-2
results, prolonging overall survival in recurrent disease. This is an absolute breakthrough in the treatment of
advanced forms of this cancer. Sensitivity to platinum is a prerequisite for the efficacy of this therapy as well as
patient eligibility for treatment. Hypersensitivity issues can significantly limit access to this modern and effective
maintenance therapy. Platinum hypersensitivity usually occurs in subsequent lines of therapy and with subsequent
cycles of treatment. Hypersensitivity reactions cannot always be predicted, despite known risk factors. In order
to maintain platinum-based treatment, we can modify premedication modalities, but appropriate desensitization
protocols seem to be most effective. This article describes the most commonly used desensitization methods in
patients with ovarian cancer and platinum hypersensitivity in a practical way, e.g., as they are used in the centers

where the authors of this publication practice.
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Wprowadzenie

Zmiana, jaka dokonata si¢ w ostatnich latach w le-
czeniu raka jajnika, jest zwigzana z wprowadzeniem
do jego leczenia inhibitoréw PARP. Leki te stosowane
jako leczenie podtrzymujace po uzyskaniu odpowiedzi
na terapi¢ w pierwszej linii leczenia oraz po wznowie
istotnie wydluzyly czas do progresji [1-4], a w przypad-
ku olaparybu w leczeniu podtrzymujacym po wznowie
wydhuzyly klinicznie istotnie czas zycia [5].

Zastosowanie inhibitoréw PARP jako leczenia pod-
trzymujacego wymaga uzyskania odpowiedzi na terapi¢
przy zastosowaniu pochodnych platyny. Utrzymanie le-
czenia platynami jest z tego powodu szczegllnie wazne.
Wystepujace dos¢ powszechnie zjawisko nadwrazliwosci
na platyny czesto powoduje rezygnacje z terapii za po-
mocg tych cytostatykéw. Mozna temu zapobiegac przez
procedury desensytyzacji, co umozliwia kontynuacje te-
rapii, a u czg¢sci chorych na raka jajnika, pozwala na wia-
czenie leczenia podtrzymujacego inhibitorami PARP.

Nadwrazliwosé na zwigzki platyny —
czegstotliwosé wystgpowania i czynniki
ryzyka

Do reakcji nadwrazliwo$ci na leki (DHR, drug
hypersensitivity reaction) zalicza si¢ wszystkie reakcje
polekowe przypominajace klinicznie reakcje alergiczne.
Sa one trudne do przewidzenia, maja rézne nasilenie
1 moga zagrazac zyciu pacjenta, co powoduje koniecz-
no$¢ zmiany terapii. Ocenia si¢, ze DHR stanowia 15%
wszystkich dziatan niepozadanych lekéw (ADR, adverse
drug reaction) i dotycza okoto 7% populacji ogdlnej
[6]. Reakcje nadwrazliwosci najczgsciej wywotuja leki
powszechnie stosowane (antybiotyki i niesteroidowe
leki przeciwzapalne), ale moga je powodowac wszystkie
substancje lecznicze [7].

Najczedciej sposrdd lekdéw przeciwnowotworowych
reakcje uczuleniowe wywotuja gtéwnie zwiazki platyny
(cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna), taksany (pakli-
taksel, docetaksel), l-asparaginaza, epipodofilotoksyny
(tenipozyd, etopozyd), przeciwciata monoklonalne, prokar-
bazyna i w mniejszym stopniu 6-merkaptopuryna [7-11].

Ocenia si¢, ze karboplatyna powoduje okoto 0,73%
wszystkich reakcji wywolywanych przez dozylne chemio-
terapeutyki i 50% reakcji spowodowanych przez zwiazki
platyny [12]. Reakcje nadwrazliwosci na karboplatyne
stwierdza si¢ u 1-44% leczonych nig oséb, a na cisplatyng
u 5-20% [13]. Nie stwierdzono czg¢stszego wystgpowania
reakcji nadwrazliwosci na zwiazki platyny podawane
w ginekologii onkologicznej niz w leczeniu innych nowo-
twordw [14]. Ich wystgpowanie nie zalezy tez od drogi po-
dania[15, 16], ale wystepuja czesciej w terapii skojarzone;,
bedacej ztotym standardem w leczeniu raka jajnika [17].

W badaniu CALYPSO stwierdzono, ze reakcje
nadwrazliwo§ci wystepowatly czeSciej u oséb
otrzymujacych karboplatyne z paklitakselem niz u os6b
otrzymujacych karboplatyne z doksorubicyna (18,8% vs.
5,6%) [18, 19]. W innym badaniu wykazano tez czestsze
wystegpowanie reakcji nadwrazliwo$ci podczas monotera-
pii karboplatyna niz podczas terapii pegylowana liposo-
malng doksorubicynag i karboplatyna (30% vs. 0%) [17].

Cechg charakterystyczng reakcji nadwrazliwosci na
zwiazki platyny jest jej wystapienie dopiero po podaniu
kilku cykli terapii (w przypadku karboplatyny zwykle
po 8 cyklach), co wskazuje na rolg iloSci otrzymanego
wczesniej leku. Reakcje na karboplatyne wystepuja
u mniej niz 1% oséb otrzymujacych 1-5 cykli, u 6,5%
otrzymujacych 6 cykli, u 27% otrzymujacych 7 i wigcej
cykli i u niemal 44% otrzymujacych terapi¢ trzeciego
rzutu [20-24]. Podobne obserwacje poczyniono tez pod-
czas terapii cisplatyng. Polowa reakcji nadwrazliwosci
ma nasilenie od §redniego do znacznego [21].

Ws§rdd czynnikéw ryzyka wystapienia reakcji
nadwrazliwoSci na zwiazki platyny wymienia sie:

— wiek ponizej 70. roku zycia [19],

— pteé zenska [13],

— alergie na czynniki Srodowiskowe lub leki [25, 26],
— powazna chorobg atopowa [27],

— mastocytoze [27],

— przewlekle choroby uktadu oddechowego i krazenia

[27,28],

— przyjmowanie receptoréw S-adrenergicznych i inhibi-

toréw enzymu konwertujacego angiotensyne [27, 28],
— otrzymanie pojedynczej dawki karboplatyny wigkszej

niz 650 mg [24] lub tacznej wickszej niz 8000 mg [29],
— dlugo$¢ przerwy w podawaniu leku — rézna we-

dhug réznych autoréw: powyzej 12 miesigcy [30],

13 miesigcy [24] lub 2 lat [26]. Schwartz i wsp. stwier-

dzili np., ze ryzyko wystapienia powaznej reakcji

nadwrazliwoSci podczas podawania karboplatyny
wynosito 47%, gdy czas, jaki uptynal miedzy ostatnim
podaniem leku w pierwszej linii leczenia a pierwszym

w drugiej linii, wynosit wigcej niz 24 miesiace, 1 6,5%,

gdy mniej niz 12 miesigcy [30].

Wyniki badaf oceniajacych wplyw wystepowania
mutacji w genach BRCA1/2 na reakcje nadwrazliwosci
na zwiazki platyny sg rozbiezne (tab. 1) [29, 31-33].

Mechanizmy reakcji nadwrazliwosci na
zwigzki platyny

U podtoza reakcji nadwrazliwosci na leki, w tym na
zwigzki platyny, moze leze¢ zar6wno mechanizm alergicz-
ny, jak i niealergiczny. Czynnikiem zasadniczym alergii
na leki jest wykazanie istnienia przeciwciat skierowanych
przeciw lekowi lub specyficznych dla leku (lub jego me-
tabolitéw) limfocytow T.
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Do drugiej grupy naleza na przyklad reakcje spowo-
dowane przez degranulacj¢ komoérek tucznych i bazofilow
lub aktywacja dopetniacza przez lek [6].

Obecnie uzywa si¢ przede wszystkim klasyfikacji
reakcji nadwrazliwosci na leki, w ktorej gtéwnym kryte-
rium jest czas wystapienia objawéw. Wedlug niej reakcje
nadwrazliwo$ci na leki dzieli si¢ na natychmiastowe
i nienatychmiastowe [6, 34-36] (tab. 2).

W celu oceny cigzkoSci reakcji nadwrazliwosci
stosuje si¢ kryteria CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) ver. 5.0 [37] (tab. 3).

Tabela 1. Czestos¢ reakcji nadwrazliwosci na zwigzki
platyny wsréd chorych z mutacjami w genach BRCA1/2
i bez mutacji.

Badanie Chore z mutacjag  Chore bez
BRCA1/2 mutacji
(%) n (%) n
Moon i wsp. [29] (79,3%) 29 (50%) 58
Altwerger i wsp. [30] (77,5%) 40 (39,2%) 51
Garcia i wsp. [28] (30,8%) 13 (44,9%) 49
Jerzak i wsp. [31] (5.4%) 37 (11%) 84

Tabela 2. Typy reakcji nadwrazliwosci na leki [6, 34-36]

Okoto potowa reakcji nadwrazliwosci na zwiazki
platyny to reakcje o nasileniu od §redniego do znacznego,
to jest stopnia 2.-3. wedlug CTCAE. W badaniu prze-
prowadzonym przez Garcia i wsp. z udziatem grupy
62 0s6b otrzymujacych chemioterapi¢ zwigzkami platyny
stwierdzono 11 reakgji 1 stopnia (wszystkie u pacjentow
z mutacjami w genach BRCAI lub BRCA?2), 14 reakcji
drugiego stopnia i 16 reakgji trzeciego stopnia (wszystkie
u 0s6b bez mutacji w genach BRCAI lub BRCA2 [29].
W badaniu nie stwierdzono reakcji czwartego czy pia-
tego stopnia, ale w literaturze opisywano przypadki
Smiertelne [38, 39].

Zapobieganie wystgpieniu reakcji
nadwrazliwosci na zwigzki platyny

Przed podaniem zwiazkéw platyny nalezy przepro-
wadzi¢ analize¢ ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci
u danego chorego, biorac pod uwage wymienione
wcze$niej czynniki. Szczegdlna ostrozno$¢ zaleca si¢
w przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymuja 6smy cykl
karboplatyny lub drugi cykl przy leczeniu nawrotu.

Premedykacja za pomoca lekéw przeciwhista-
minowych i glikokortykosteroidéw nie jest wystarczajaca

Rodzaj reakcji Czas wystapienia

Mechanizm

Objawy

Natychmiasto- W ciggu 1-6 godzin

wa od podania leku.
Im szybciej rozwija
sie reakcja, tym po-
wazniejsze objawy

W przypadku
mechanizmu aler-
gicznego sg wywo-
tane przez obecnos¢
swoistych IgE (typ |
wg Gella i Coomb-
sa), powstajacych
przy powtarzajacej
sie ekspozycji na
dany lek

U 90% pacjentow: objawy skérno-sluzéwkowe (pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, zapalenie spojéwek, niezyt nosa).

U 40% pacjentow: skurcz oskrzeli.

U 30%-35% pacjentéw: spadek cisnienia.

Wystepuja takze objawy uktadu pokarmowego (nudnosci, wy-
mioty, biegunka, bol brzucha). Najpowazniejszym objawem jest
wstrzas anafilaktyczny: niewydolnos¢ krazeniowo-naczyniowa,
ktéra moze prowadzi¢ do $Smierci. tagodne reakcje zwykle ustepu-
ja po podaniu lekdow antyhistaminowych i glikokortykosteroidéw

Nienatychmia-
stowa

Po ponad 1 godzinie
od podania leku

Reakcje alergiczne
mediowane sg przez
limfocyty T

Najczesciej stwierdza sie r6znorodne objawy skérne, np. wysypki
plamisto-grudkowe, opdzniong pokrzywke i rumien trwaty. Moga
tez wystepowac objawy narzadowe, takie jak zapalenie watroby,
niewydolnos¢ nerek, choroba srédmigzszowa ptuc, niedokrwi-
stos¢, neutropenia i matoptytkowosc

Tabela 3. Klasyfikacja ciezkosci reakcji nadwrazliwosci wedtug CTCAE

Stopien  Objawy

1 tagodne i przejsciowe; nie jest konieczne przerwanie podawania leku czy wdrozenie dodatkowej terapii

2 O s$rednim natezeniu; nalezy przerwaé podawanie leku, ale zastosowanie leczenia objawowego (np. lekow
antyhistaminowych i glikokortykosteroidéw) przynosi szybka poprawe (podaje sie nie dtuzej niz 24 godziny)

3 0 znacznym natezeniu, ale niestanowiagce bezposredniego zagrozenia zycia; objawy nie ustepuja odpowiednio szybko
po podaniu leczenia objawowego czy przerwaniu terapii lub pojawiaja sie po chwilowej poprawie. Wskazana jest
hospitalizacja

4 Zagrozenie zycia. Wskazana natychmiastowa interwencja

5 Smieré
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w zapobieganiu reakcjom nadwrazliwosci zaleznym od
IgE, dlatego nie zaleca si¢ jej standardowego poda-
wania przed stosowaniem zwigzkéw platyny [40-42].
Niektérzy autorzy sugeruja wlaczenie takiego leczenia
u pacjentéw, ktérzy otrzymali juz osiem cykli leczenia,
ale nie wystapila u nich jeszcze reakcja nadwrazliwoSci.
W jednym z badan stwierdzono réwniez, ze wolniejsze
podawanie karboplatyny z premedykacja (3 godziny
zamiast standardowej pot godziny) istotnie zmniejszyto
odsetek reakcji nadwrazliwosci z 21% do 3,4% [43].

W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci
kluczowe jest jak najszybsze jej rozpoznanie i wdrozenie
odpowiedniego postepowania.

Przed rozpoczgciem podawania zwiazkéw platyny
nalezy mie¢ przygotowana procedur¢ postgpowania
w razie wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci oraz sprzet
niezbedny do resuscytacji. Nalezy tez poinformowaé
pacjenta o mozliwoSci pojawienia si¢ objawdw niepo-
zadanych i o tym, Ze w razie ich stwierdzenia, powinien
jak najszybciej powiadomi¢ personel medyczny [28].

Postepowanie w przypadku wystgpienia
reakcji uczuleniowej

W przypadku wystapienia reakcji uczuleniowej na-
lezy podac leki przeciwalergiczne (steroidy, leki antyhi-
staminowe) oraz zastosowa¢ wolniejszy wlew cytostatyku
(wydhuzenie z 30 minut do 3 godzin). W takiej sytuacji
czasami udaje si¢ zakonczy¢ podawanie calej zaplano-
wanej dawki cytostatyku, ale nalezy pamigtac, ze mimo
stosowania dodatkowych lekéw w premedykacji jest to
nadal obcigzone wysokim ryzykiem uczulenia. W lite-
raturze [13] pojawily si¢ doniesienia, ze jeSli pacjent
otrzyma osiem wlewdw z karboplatyny bez powiklan, to
powinno zwickszy¢ si¢ premedykacje przed podaniem
kolejnego kursu, w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
reakcji alergiczne;.

Postepowanie w przypadku uczulen na
zwigzki platyny

W przypadku wystepowania reakcji uczuleniowych na
karboplatyne jedna z mozliwych modyfikacji leczenia jest
zastapienie jej cisplatyna. Nie udowodniono reakcji krzy-
zowej pomigdzy cytostatykami, wobec tego w przypadku
stwierdzania nadwrazliwo$ci na jeden z analogéw platyny
nalezy zawsze rozwazy¢ ich zamiang: karboplatyny na
cisplatyneg czy tez cisplatyny na karboplatyne [11, 44].

Drugim mozliwym scenariuszem jest proba odczu-
lenia chorej (desensytyzacja). Procedura odczulania na
karboplatyng powinna by¢ stosowana, jezeli zachodzi
wysokie ryzyko anafilaksji. Podawanie karboplatyny
w procedurze odczulania nie ma wplywu na odpowiedz
wedhug kryteriéw RECIST [45].

W sytuacji planowanego odczulania na karboplatyne
nalezy dazy¢ do zastosowania odpowiedniej procedury,
anastepnie dostosowac jag do warunkéw danej jednostki.

Przeciwwskazaniami do prowadzenia odczulania
sa [46]:

— obawa i brak zgody pacjenta;

— pbzne reakcje uczuleniowe po karboplatynie (po-
wyzej 24 godzin);

— rumief wielopostaciowy;

— zesp6t Stevensa-Johnsona.

Jedna z mozliwosci premedykacji w protokole od-
czulania jest podawanie steroidow doustnych (deksa-
metazon) przez kilka dni poprzedzajacych protokot [21].

Opisano w literaturze kilkana$cie r6znych procedur
odczulania na karboplatyne, w ktorych liczba pacjentow
siggata od 3 do 63. W przedstawionych procedurach
stosowano rézne mozliwosci odczulania, podzielone na
4-12 etap6éw. W kazdej z procedur proponowano stoso-
wanie steroidéw, lekéw antyhistaminowych oraz anta-
gonistow receptora H2. Podawanie lekéw w odczulaniu
zaczynano od kilku dni przed podaniem cytostatykdw
do kilku godzin przed i kontynuowano przez kilka dni
po. Czas podawania lekdw cytostatycznych byl rézny:
od 2 godzin do 2 dni [13].

Trzeba podkresli¢, ze zastosowanie procedur od-
czulania jest czasochlonne, ale co istotne zauwazono
wieksza tolerancje leczenia, jesli cytostatyki podawane
sa w mniejszych stezeniach i przez dluzszy czas.

Podjecie decyzji o podawaniu cytostatyku w procedu-
rze odczulania wiaze si¢ zawsze z ocena korzysci i ryzyka,
wynikajacych z podawania leku, oraz poinformowaniem
pacjenta o wszystkich konsekwencjach zastosowania
procedury desensytyzacji, tacznie z ryzykiem wysta-
pienia anafilaksji, a nawet zgonu. Pacjent na powyzsza
procedure powinien wyrazi¢ §wiadoma zgode pisemna.

Na podstawie przedstawionej literatury na Oddziale
Ginekologii Onkologicznej Szpitala Klinicznego Prze-
mienienia Panskiego w Poznaniu opracowano protokoét
odczulania (tab. 4), ktéry stosowany jest u pacjentek z re-
akcja uczuleniowa III i I'V stopnia wedtug CTCAE v5.0
na karboplatyne, dla ktérych platyny sa opcja zgodnie
z wytycznymi ESMO-ESGO 2019 [47].

Procedura odczulania — postepowanie

Pacjentka w zaleznoSci od stosowanego schematu
desensytyzacji jest hospitalizowana przez okoto 3—4 dni.
Przed przyjeciem do szpitala do rozwazenia jest podawa-
nie droga doustng matych dawek steroidéw (metylopred-
nizolon 4 mg, prednizon 5 mg, deksametazon 4 mg 1 raz
dziennie) przed kilka dni oraz lekéw antyhistaminowych
(klemastyna, loratadyna).

W przypadku kwalifikacji chorej do chemioterapii
procedure odczulania poprzedza uzyskanie Swiadomej
pisemnej zgody. W dniu poprzedzajacym podanie karbo-
platyny podawane sa steroidy dozylnie (w naszym przy-
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Tabela 4. Protokét odczulania na karboplatyne stosowany na Oddziale Ginekologii Onkologicznej SPSK im. Przemienienia

Panskiego w Poznaniu
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padku deksametazon 8 mg) oraz leki antyhistaminowe
i antagoniSci receptora H2 droga doustna lub dozylna.

Rozpisujac chemioterapi¢ w protokole odczulania
na karboplatyne, najpierw oblicza si¢ catkowita dawke
karboplatyny, najczesciej AUC 5-6. Po wyliczeniu dawki
catkowitej cato$¢ dzielona jest na cztery czgsci, ktore
beda odpowiadaé czterem butelkom z karboplatyna
w zwigkszajacym si¢ stezeniu. W pierwszej butelce znaj-
duje si¢ cytostatyk w stezeniu 0,1% dawki wyliczonej,
odpowiednio w drugiej butelce — 1%, w trzeciej butelce
10%, a w czwartej butelce pozostale 88,9% dawki wyli-
czonej karboplatyny.

Przyktadowo, przy dawce wyliczonej karboplatyny
wynoszacej 700 mg do pracowni cytostatykéw wysytana
jest recepta z nastgpujacymi dawkami:

— pierwsza butelka — 0,7 mg karboplatyny,
— druga butelka — 7 mg karboplatyny,

— trzecia butelka — 70 mg karboplatyny,

— czwarta butelka — 622,3 mg karboplatyny.

W dniu planowanej chemioterapii od rana rozpo-
czyna si¢ premedykacja; podawane sa:

— steroid dozylnie,

— leki antyhistaminowe, np. loratadyna, klemastyna
doustnie,

— antagoniSci receptora H2 doustnie.

Podanie pierwszej porcji leku rozpoczyna si¢ po
okoto 30 minutach od podania premedykacji.

Wymogi dotyczace personelu medycznego

1. Zanim zostanie rozpoczety wlew z karboplatyna,
nalezy powiadomié zespdt reanimacyjny lub OIOM

o planowanym zastosowaniu protokotu odczulania

zwysokim ryzykiem anafilaksji. Zesp6t reanimacyjny

powinien by¢ przygotowany na udzielenie szybkiej
pomocy w razie potrzeby.

2. Pacjentce, u ktdrej planowany jest protokoét odczu-
lania, nalezy dedykowac jedna pielegniarke.

3. Lekarz powinien by¢ obecny przy podtaczeniu i po-
czatkowym wlewie chemioterapii, w stalym kontakcie

z pielegniarka i pacjentka, gotowy do natychmiasto-

wej reakcji (tzw. bezpoSredni jednoosobowy nadzor).
4. Zar6éwno lekarz, jak i pielegniarka powinni by¢

przeszkoleni w rozpoznawaniu wczesnych sympto-
moéw reakcji uczuleniowej (np. bezwiedne drapanie
sie pacjentki po karku), by wystarczajaco wczesnie
wdrozy¢ leczenie przeciwalergiczne.

Kazdorazowo przed rozpoczeciem wlewu nalezy
pacjentke poinformowaé o mozliwoSci wystapienia
reakcji nadwrazliwoSci, w trakcie stosowania procedury
desensytyzacji i koniecznoS$ci natychmiastowego powia-
domienia personelu medycznego o pojawiajacych si¢
niepokojacych objawach. Jest to o tyle wazne, ze 96%
reakcji uczuleniowych obserwowanych w trakcie proto-
kotu odczulania to symptomy skdrne [46]. Ze wzgledow

bezpieczefistwa i koniecznoSci zapewniania wlasciwe;j
opieki pacjentce w trakcie protokotu odczulania nie jest
wskazane prowadzenie dwoch protokoléw w tym samym
czasie na oddziale.

Pierwsze trzy dawki cytostatyku powinny by¢ roz-
puszczone w 100-250 ml roztworu. Objetos¢ uzalezniona
jest od mozliwoSci logistycznych podania leku przez
personel pielggniarski w zaplanowanym czasie. Z do-
Swiadczenia na Oddziale Ginekologii-Onkologicznej
SKPP w Poznaniu wynika, Ze czesto nie jest mozliwe
nastawienie pompy na objetos§¢ 100 ml, a dodatkowo
trudno jest przetoczy¢ 100 ml w czasie 60 minut. Po
kilkukrotnych procedurach odczulania, jezeli nie ma
przeciwwskazan do wigkszej iloSci ptyndw podanych
droga dozylna, podawane sg pierwsze trzy stgzenia
w objetosci 250 ml w czasie 30 minut, maks. 60 minut.
Predko$¢ podania cytostatyku najczeSciej zwigkszana
jest co 15 minut przy kazdym ze st¢zefi karboplatyny.
Ostatnie z nich (88,9% dawki naleznej) rozpuszczone
jest w objetoSci 500 ml z czasem podawania 60-180
minut z zalecanym zwigkszeniem szybkoSci podawania
leku w 15. 1 30. minucie wlewu. Premedykacja w postaci
steroidow, lekdw przeciwalergicznych oraz antagonistow
receptora H2 kontynuowana jest w dniu zakoficzenia
wlewu cytostatyku oraz w kolejnej dobie.

W literaturze znajduja si¢ doniesienia 0 mozliwych
przyczynach wystepowania niektdrych reakcji uczule-
niowych na karboplatyne (zaczerwienienie, uderzenia
ciepta). Moga by¢ one zwigzane z wazodylatacja, bedaca
wynikiem naglego wyrzutu mediatoréw, takich jak
prostaglandyny i leukotrieny. Aby zmniejszy¢ ryzyko
wyrzutu przez komorki tuczne, niektdre oSrodki zalecaja
podawanie kwasu acetylosalicylowego 325 mg doustnie
i montelukastu 10 mg doustnie jeden raz dziennie. Leki
te sa zalecane do podawania od kolejnego kursu w pro-
tokole odczulania, w sytuacji gdy wystapila jakakolwiek
reakcja uczuleniowa przy poprzednim podaniu. Leki
podaje si¢ przez 2 dni przed oraz w dniu podawania
cytostatyku [48].

W przypadku wystapienia reakcji uczuleniowe;j
w trakcie aplikacji cytostatyku w trzech najmniejszych
stezeniach nie zaleca si¢ podawania kolejnych stezef,
poniewaz jest to zwigzane z wysokim ryzykiem powaznej
reakcji uczuleniowej. Podobnie w sytuacji, jesli wystapi
uczulenie III i IV stopnia wedlug CTCAE v5.0 na ja-
kimkolwiek poziomie odczulania.

W sytuacji, gdy uczulenie I lub II stopnia wystapi
w trakcie podawania ostatniej butelki z chemioterapia
(najwigksze stezenie), a objawy ustapia szybko po poda-
niu lek6éw przeciwalergicznych mozna rozwazy¢ podanie
pozostatej czeSci cytostatyku, biorac pod uwage korzySci
iryzyko z kontynuacji, a takze kierujac si¢ nastawieniem
1 obawami pacjentki.

U pacjentéw, u ktorych wystapily objawy ciezkiej
nadwrazliwoSci na lek, czesto konieczne jest przerwanie
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Tabela 5. Skutecznos¢ zastosowania procedury desensytyzacji

Badanie Pacjenci/rak jajnika Liczba Procedury bez Zgony w trakcie
n* zastosowanych zadnych powiktan procedury
protokotéw % (n) n
n**
Lee wsp. 2005 [45] 57/42 88,2 (225) 0
Castells wsp. 2008 [50] 98/65 67 (278) 0
Altwerger wsp. 2017 [32] 129/109 96 (753) 1

* Wigkszos¢ chorych byta leczona zwigzkami platyn
** Uzalezniona od liczby etapéw (od 5. do 13.) w danym protokole

jego podawania, a ponowne wprowadzenie leku wigze
si¢ z ryzykiem rozwinigcia si¢ wstrzasu anafilaktyczne-
go i zgonu [11]. Nie jest znany doktadny mechanizm
dziatania desensytyzacji, ale uwaza si¢, ze w procesie
tym dochodzi do hiposensytyzacji komoérek tucznych
izahamowania zaréwno ich aktywacji natychmiastowe;j,
jak i opdznionej [49].

Skutecznosé protokotéw desensytyzacji

Skuteczno$¢ protokoldw desensytyzacji migdzy inny-
mi na zwiagzki platyny oceniono w kilku badaniach, ktére
przedstawiono w tabeli 5. We wszystkich przytoczonych
badaniach zaobserwowano w przypadku zastosowania
protokoldw desensytyzacji albo brak reakcji nadwrazli-
wosci, albo jej mniej powazne nasilenie w poréwnaniu
z reakcja pierwotna.

Podsumowanie

Nadwrazliwo$¢ na zwiazki platyny stanowi powaz-
ny problem kliniczny, nie tylko z powodu mozliwosci
spowodowania wstrzasu anafilaktycznego i §mierci
pacjenta. Zwiazki platyny sa podstawowymi lekami
stosowanymi w terapii nowotworéw, miedzy innymi
raka jajnika. Je§li z powodu nadwrazliwo$ci na takie
leczenie zostanie ono przerwane, szanse pacjentki
na przezycie znacznie maleja. Wylaczenie z leczenia
zwigzkow platyn zamyka takze mozliwo$¢ zastosowania
w terapii podtrzymujacej inhibitor6w PARP istotnie
wplywajacych na wydtuzenie czasu wolnego od choroby
oraz przezy¢ catkowitych.
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