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Taksany sg lekami cytostatycznymi,
ktore poza typowymi dziataniami
ubocznymi, mogg wywotywac re-
akcje nadwrazliwosci na lek. Naj-
czesciej wystepujg pod postacig
odczyndw skornych, takich jak wy-
sypka czy rumieri, mogg rowniez
pojawic sie wahania cisnienia krwi,
gorgczka, dreszcze, uczucie uci-
Ssku w klatce piersiowej, spastycz-
ny skurcz oskrzeli. Bardzo rzadko,
ale zdarzajg sie przypadki zgonow
po zastosowaniu taksandw. Celem
pracy byta ocena czestosci wyste-
powania reakcji nadwrazliwosci
u pacjentek leczonych taksanami
z powodu raka piersi i raka jajnika
w Klinice Onkologii w Poznaniu.
W ciggu czterech lat poddano le-
czeniu 206 pacjentek, tgcznie po-
dano 695 kursow paklitakselu i 389
kursow docetakselu. U wszystkich
pacjentek stosowano premedyka-
cje. Reakcje nadwrazliwosci odno-
towano u 9 pacjentek (4,4 proc.).
U trzech z nich przerwano dalsze
leczenie taksanami, u szesciu po
podaniu dodatkowo lekow steroido-
wych i przeciwhistaminowych kon-
tynuowano z powodzeniem terapie.
Wystagpienie reakcji nadwrazliwosci
nie jest wskazaniem do catkowite-
go zaprzestania leczenia taksana-
mi. W sytuacji takiej pacjentce na-
lezy podac dodatkowo dozylnie di-
fenhydramine (lub domiesniowo
antazoline) i hydrokortyzon, po
czym wznowic podawanie leku po
ustgpieniu wszystkich objawow.
U pacjentek, u ktorych reakcja nad-
wrazliwosci wystgpita 2-krotnie,
mozna zastosowac odczulanie po-
przez stopniowe zwiekszanie steze-
nia podawanego leku. Postepowa-
nie takie okazafo sie bardzo skutecz-
ne, umozliwia dalsze stosowanie
taksandw, co dla niektdrych pa-
cjentek moze byc jedyng szansg
Sskutecznej terapii przeciwnowo-
tworowe;.

Stowa kluczowe: taksany, nadwraz-
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Taksany to stosunkowo nowa
grupa lekéw cytostatycznych,
otrzymywanych na drodze potsyn-
tetycznej z kory i igiet cisu. Me-
chanizm dziatania taksanéw pole-
ga na uszkadzaniu mikrotubul
wrzeciona podziatowego komorki.
Dziatanie to uniemozliwia mitoze
i dalszg proliferacje komorki.
Obecnie w Polsce stosowane sg
2 leki z tej grupy: paklitaksel (Ta-
xol) i docetaksel (Taxotere). Oba
leki wykazujg aktywnos¢ w lecze-
niu wielu nowotwordéw, szczegdlnie
raka piersi i raka jajnika [1-3].

Tak jak inne cytostatyki, taksa-
ny powodujg szereg dziatan
ubocznych, najczesciej leukopenie
i neutropenie, neuropatie obwodo-
we i bole miesniowe. Jednak dla
pacjentéw, towarzyszgcych im ro-
dzin, a przede wszystkim dla per-
sonelu medycznego najbardziej
niepokojace moga byc¢ objawy
ciezkich reakcji nadwrazliwosci.
Objawami reakcji nadwrazliwosci
moga byc¢: reakcje skorne (uogol-
niona wysypka, rumien), uderzenia
gorgca, ucisk w klatce piersiowej,
gorgczka, dreszcze, a takze wy-
magajace leczenia spadki lub
wzrost cisnienia tetniczego krwi.

Moze rowniez wystgpi¢ spastycz-
ny skurcz oskrzeli z dusznoscig
i silnym uczuciem niepokoju. Opi-
sywano réwniez przypadki zgonow
(m.in. we Wspditczesnej Onkologii,
pazdziernik 2002). Zazwyczaj re-
akcje te wystepujg w trakcie
pierwszego podania leku, najcze-
$ciej w ciggu pierwszych 10 min.
Zastosowanie odpowiedniej pre-
medykacji zmniejsza czestosc
i nasilenie tego typu objawdw.
Premedykacja polega na podaniu
glikokortykosteroiddw i lekéw blo-
kujgcych receptory histaminowe
H1 i H2.

Reakcje nadwrazliwosci wyste-
puja u ok. 18 proc. pacjentow le-
czonych docetakselem i nie pod-
danych premedykaciji, a po pre-
medykaciji tylko u ok. 5 proc. [4].
Chociaz reakcje te zdarzajg sie
stosunkowo rzadko, to ich burzli-
wy przebieg moze spowodowac
rezygnacje z dalszego leczenia.
Dla lekarza wazne jest, by wie-
dzie¢, czy w przypadku nadwraz-
liwosci mozna powtdrzy¢ preme-
dykacje i probowa¢ ponownie
bezpiecznie podac lek. Dla niekto-
rych pacjentek moze to by¢ jedy-
na szansa skutecznego leczenia.
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Taxanes, like other cytostatics, cau-
se many common side effects. Mo-
reover, these drugs are also asso-
ciated with hypersensitivity reac-
tions. The most frequent of these
include skin reactions like rash or
erythema, hypertonic or hypotonic
blood pressure, fever, chills, chest
pain and bronchospasm. There are
also very rare fatal outcomes. This
study evaluates the frequency of ta-
xanes-associated hypersensitivity
reactions in patients treated for bre-
ast and ovary cancer in the
Department of Oncology in Poznari.
From 1998 to 2002, 206 female pa-
tients were treated with taxanes.
695 courses of paclitaxel and 389
courses of docetaxel were given.
Premedication was applied in all
cases. Nine patients developed hy-
persensitivity reactions (4.4%). In
three of them the treatment with ta-
Xxanes was stopped, six patients
continued treatment after appro-
priate precautions. The appearan-
ce of hypersensitivity is not a con-
traindication for treating with taxa-
nes. In such cases we should
co-administer diphenhydramine (or
intramuscularly antazoline) and hy-
drocortisone intravenously and start
taxanes infusion after complete di-
sappearance of symptoms of pre-
vious reaction. In patients who de-
veloped a second episode of taxa-
nes-associated hypersensitivity
reaction, desensitization could be
applied. These methods are very
effective. Patients are able to rece-
ive successtully further therapy with
taxanes.

Key words: taxanes, hypersensiti-
vity, premedication, desensitization.

CEL PRACY

Celem pracy byta ocena cze-
stosci wystepowania reakcji nad-
wrazliwosci u pacjentek leczonych
taksanami w Klinice Onkologii
w Poznaniu.

PACJENCI | METODY

Przedstawiono obserwacje
wszystkich pacjentek, ktére byty
leczone taksanami od 1998 do
2002 r. kgcznie w Oddziale Gine-
kologii i Chemioterapii leczono
206 pacjentek. Charakterystyke
tych pacjentek przedstawiono
w tab. 1.

U wszystkich pacjentek stoso-
wano zalecang przez producentow
premedykacije, ktérej schemat po-
stepowania przedstawiono w tab.
2.1 3. W trakcie pierwszych 10
min podawania leku pacjentki by-
ty obserwowane przez lekarza lub
pielegniarke. W przypadku wysta-
pienia objawoéw nadwrazliwosci
natychmiast przerywano podawa-
nie leku.

WYNIKI

Taksany stosowano u 206 pa-
cjentéw. tacznie podano 695 kur-

Tah. 1. Charakterystyka grupy
Cecha Kliniczna

rozpoznanie: rak piersi

rak jajnika

leczenie wielolekowe

monoterapia taksoidem

wiek Sredni: 52
zakres: 31-77

séw paklitakselu i 389 kurséw do-
cetakselu. Reakcje nadwrazliwosci
obserwowano u 9 pacjentek,
u 7 leczonych paklitakselem
i u 2 leczonych docetakselem.
Objawy towarzyszace tym reak-
cjom przedstawiono w tab. 4.

U 4 pacjentek reakcje nadwraz-
liwosci pojawity sie w trakcie
pierwszego podania leku. U 5 do-
piero w czasie kolejnych kursoéw,
w trakcie 2., 3. i 5. kursu lecze-
nia. U wszystkich pacjentek obja-
wy nadwrazliwosci pojawity sie
w ciggu kilku pierwszych minut
podawania leku.

U 3 pacjentek po wystgpieniu
silnej reakcji nadwrazliwosci prze-
rwano leczenie taksanami.
U 6 pacjentek kontynuowano le-
czenie. W 5 przypadkach podano
100 mg hydrokortyzonu i po 30
min powoli wznowiono podawanie
leku. U jednej pacjentki postepo-
wano zgodnie z zaleceniami
przedstawionymi w tab. 5. Przy
ponownym podtgczeniu nie wystg-
pity zadne objawy nadwrazliwosci
i pacjentki mogty kontynuowac le-
czenie taksanami.

Liczba pacjentek

80
126
203

3

Tab. 2. Profilaktyka reakeji nadwrazliwosci u pacjentek leczonych paklitakselem

Lek Dawka, droga podania Czas przed podaniem leku
Deksametazon 20 mg, per os 12 i 6 godz.
Antazolina 100 mg, i.m. 30 min
Ranitydyna 50 mg, iv 30 min

Tah. 3. Profilaktyka reakciji nadwrazliwos$ci u pacjentek leczonych docetakselem

Lek Dawka, droga podania

Deksametazon 8 mg per os

Czas podania

12, 3 i 1 godz. przed podaniem
leku, a takze 12, 24, 36 godz.
po podaniu
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DYSKUSJA

Wystgpienie reakcji nadwrazliwo-
Sci po podaniu taksandéw mozna
znaczgco zmniejszy¢ poprzez za-
stosowanie premedykacji. W opisy-
wanej grupie wystgpity u 9 pacjen-
tek, co stanowi 4,4 proc.

O wywotywanie reakcji nadwraz-
liwosci po podaniu paklitakselu po-
dejrzewany jest jeden ze sktadni-
kow leku, polioksyetylowany olej
rycynowy (Cremophor EL) [5].
Wraz z etanolem jest on niezbed-
ny do rozpuszczenia paklitakselu.
Cremophor EL wystepuje rowniez
w innych lekach: jest obecny w te-
nipozydzie, cyklosporynie, dozylne;
postaci witaminy K. Po tych lekach
takze wystepujg reakcje nadwraz-
liwosci. Doswiadczenia na zwierze-
tach wykazaty, ze dozylne podanie
Cremophoru moze powodowac
gwattowne uwolnienie histaminy
i spadek cisnienia tetniczego krwi.
U niektérych doswiadczalnych
psoéw podanie Cremophoru powo-
dowato Smier¢. Z drugiej jednak
strony, badania Nolte i wsp. nad
tenipozydem wykazaty, ze to sam
tenipozyd, a nie Cremophor, jest
odpowiedzialny za uwalnianie hi-
staminy [6].

Reakcje nadwrazliwosci wyste-
pujg rowniez po podaniu docetak-
selu, ktéry nie zawiera polioksyety-
lowanego oleju rycynowego.
W docetakselu substancjg pomoc-
niczg jest polisorbat 80. Nie ma
jednoznacznych dowoddéw wska-
zujgcych na czynnik sprawczy re-
akcji nadwrazliwosci. Nie jest tez
w petni wyjasniony mechanizm
tych reakcji. Najprawdopodobnigj
polega on na uwalnianiu histami-
ny z komoérek tucznych.

Do niedawna uwazano, ze
w przypadku wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci nalezy zakonczyc¢
stosowanie taksanow. Pojawity sie
jednak doniesienia o skutecznym
kontynuowaniu leczenia u pacjen-
téw, u ktoérych wystgpity nawet ob-
jawy anafilaksji [7]. Z pracy Mark-

Tab. 4. Objawy reakcji nadwrazliwos$ci

Pacjent : . . .
e Objawy reakcji nadwrazliwo$ci
1 uczucie ucisku w klatce piersiowej, dusznos¢, spadek cisnienia krwi

do 80/60, znaczny niepokdj

obrzek jezyka

@ N O O B~ W N

za mostkiem

9 zaczerwienienie twarzy, niepokdj

mana i wsp. [9] wynika, ze takie
postepowanie jest w petni bez-
pieczne. W grupie 450 pacjentek
reakcje nadwrazliwosci stwierdzili
oni u 44 kobiet; u 38 pacjentek
udato sie podac lek po 30 min po
postepowaniu  przedstawionym
w tab. 5. U 5 kobiet, u ktérych po
raz drugi wystgpity objawy nad-

uczucie gorgca, dusznos¢, wzrost cisnienia do 200/120
spadek cignienia do 90/50, niepokdj
dusznosé, bdél w klatce piersiowej

zaczerwienienie i swedzenie skory catego ciata

zaczerwienienie skory catego ciata, uczucie sztywnosci

zaczerwienienie skory twarzy, niepokoéj, dusznosé, uczucie ucisku

wrazliwosci zastosowano postepo-
wanie odczulajgce i podano catg
zaplanowang dawke paklitakselu.
Proponowane postepowanie od-
czulajgce przedstawiono w tab. 6.

Jest interesujgce, ze w zapro-
ponowanym postepowaniu stoso-
wane sg te same leki, ktére oka-

Tab. 5. Postepowanie u pacjentow, u ktérych wystapita reakcja nadwrazliwosci na paklitaksel

(za zgoda M. Markmana [9])

1. Natychmiast przerwa¢ podawanie leku, jesli u pacjenta wystapity
jakiekolwiek objawy nadwrazliwosci (np. uczucie ucisku w klatce piersiowej,
boél plecow, rozlany rumien, dusznos¢, tachykardia, wzrost lub spadek
cisnienia tetniczego, uczucie nasilonego niepokoju).

. Poda¢ dozylnie difenhydramine (50 mg) (zamiennie domiesniowo antazolina

100 mg) i hydrokortyzon (100 mg).

. Po ok. 30 min wznowi¢ podawanie paklitakselu (po ustgpieniu wszystkich

uprzednich objawéw nadwrazliwosci).

Tab. 6. Zalecane przez zespot Markmana postgpowanie odczulajace u pacjentow, u ktérych
reakcija nadwrazliwosci na paklitaksel wystapita 2-krotnie

1.

Deksametason 20 mg doustnie 36 i 12 godz. przed podaniem leku i rano,
w dniu podania.

. 30 min przed podaniem paklitakselu poda¢ dozylnie dexaven 20 mg,

oraz leki: difenhydramine 50 mg (antazolina 100 mg), ranitydyna 50 mg.

Infuzja paklitakselu: 2 mg w 100 ml soli fizjologicznej podawac przez
30 min, nastepnie (jesli nie wystapig objawy nadwrazliwosci) podac¢
10 mg w 100 ml soli fizjologicznej, po czym (jesli nie wystgpig objawy
nadwrazliwosci) poda¢ pozostatg, petng dawke leku w 500 ml soli
fizjologicznej w 3-godzinnym wlewie dozylnym.

. Jedli u pacjenta wystgpi reakcja nadwrazliwosci, przerwa¢ podawanie,

poda¢ dozylnie diphenhydramine (50 mg) (antazolina 100 mg)
i hydrokortyzon (100 mg).

Wznowi¢ podawanie paklitakselu po ok. 30 min po ustgpieniu objawow
nadwrazliwosci.
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Dla pacjentéw i lekarzy wazne
jest, ze po wystgpieniu reakcji
nadwrazliwosci mozliwe jest dal-
sze leczenie skutecznymi lekami

z grupy taksanow.
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