
INTRODUCTION

A hypersensitivity reaction

(HSR), defined as any immunolo-

gical response to a drug resulting

in an adverse reaction, is a frequ-

ent side-effect during chemothera-

py infusion [Zanotti, 2001]. Che-

motherapy-associated HSR may

be caused by a Gell and Coombs

type I, II, III and/or IV reaction.

Symptoms vary from mild pruritus

to systemic anaphylaxis with cata-

strophic outcome [Weiss, 1990].

The occurrence of HSRs can be

influenced by administration of an

appropriate premedication. Admi-

nistration of histamine H1- and

H2-receptor antagonists and cor-

ticosteroids, has been shown to si-

gnificantly reduce the risk of de-

veloping a HSR in patients rece-

iving taxanes [Verweij, 1994;

Trudeau, 1996]. However, despite

proper premedication, HSRs rema-

in a threat to patients receiving

chemotherapy [Weiss, 1990]. As

an example of the latter, we de-

scribe in this case report the fatal

outcome of a HSR in a patient

after infusion of paclitaxel, despi-

te administration of a widely ac-

cepted premedication regimen. 

CASE REPORT

A 52 years old male with good

performance status was referred for

treatment of biopsy proven non-

-small cell lung cancer. The prima-

ry lesion was located in the left up-

per lobe with multiple pleural meta-

stases and thoracoscopic invasion

of the mediastinum (stage IV). Me-

tastases in the liver and adrenal

glands were excluded and his me-

dical history and physical examina-

tion did not show evidence indica-

ting central nervous system involve-

ment. Routine baseline analyses,

including ECG and blood testing,

showed no abnormalities. 

The patient was offered palliati-

ve chemotherapy and gave his

oral informed consent. The plan-

ned treatment consisted of pacli-

taxel (200 mg/m2) as a 3-hourly in-

fusion followed by carboplatin

(area under curve 6) infusion, both

as 3-weekly cycles. Premedication

consisted of intravenously (iv) ad-

ministered clemastine (2 mg), ra-

Paklitaksel jest powszechnie stoso-

wany w leczeniu, m.in. raka jajnika,

piersi oraz niedrobnokomórkowego

raka p³uc. Przed zaaplikowaniem le-

ku nale¿y go najpierw rozpuœciæ

w substancji Cremophor EL, bêd¹-

cej pochodn¹ oleju rycynowego. Za-

równo sam paklitaksel, jak i jego roz-

puszczalnik mog¹ wywo³ywaæ reak-

cje nadwra¿liwoœci u leczonych tym

lekiem chorych. Premedykacja po-

legaj¹ca na zastosowaniu kortyko-

steroidów mo¿e zapobiec wyst¹pie-

niu reakcji nadwra¿liwoœci na pakli-

taksel. Powszechnie stosowany

deksametazon jest d³ugo dzia³aj¹-

cym preparatem kortykosteroido-

wym, o okresie pó³trwania wynosz¹-

cym ok. 48 godz. Lek ten hamuje re-

akcje zapalne, obni¿a stê¿enie

mediatorów reakcji zapalnej, takich

jak prostaglandyny i cytokiny oraz

os³abia wra¿liwoœæ naczyñ krwiono-

œnych na czynniki o dzia³aniu naczy-

nioskurczowym. Przed rozpoczê-

ciem leczenia paklitakselem stosu-

je siê jeden z dwóch schematów

premedykacji. Pierwszy z nich pole-

ga na doustnym podaniu 20 mg

deksametazonu na 12 i 6 godz.

przed rozpoczêciem ka¿dego cyklu

chemioterapii. Drugi, nie wymaga-

j¹cy wspó³pracy chorego, polega na

do¿ylnym podaniu 5–20 mg deksa-

metazonu bezpoœrednio przed ka¿-

dym cyklem. Pomimo tego, ¿e pe³-

na aktywnoœæ biologiczna deksame-

tazonu pojawia siê dopiero po kilku

godzinach od jego podania, obie

metody premedykacji uznawane s¹

za równie skuteczne w zapobiega-

niu reakcjom nadwra¿liwoœci po po-

daniu Paklitakselu [2, 9, 11]. 

W niniejszym artykule opisano przy-

padek 52-letniego mê¿czyzny le-

czonego paklitakselem, u którego

w górnym p³acie lewego p³uca wy-

kryto naciekaj¹ce œródpiersie ogni-

sko raka niedrobnokomórkowego

oraz liczne przerzuty w obrêbie

op³ucnej. U chorego nie stwierdzo-

no obecnoœci ognisk przerzuto-

wych zarówno w w¹trobie, jak

i nadnerczach. Zaproponowana

chemioterapia paliatywna sk³ada³a

siê z podawanych w cyklach 3-ty-
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nitidine (50 mg) and dexamethaso-

ne (10 mg) and was given 30 mi-

nutes prior to paclitaxel infusion.

Shortly after the start of the pacli-

taxel infusion, the patient compla-

ined of acute progressive pain in

his lower back, dyspnea, chest pa-

in and developed general distress,

followed by cardiac arrest. Cardio-

pulmonary resuscitation, which in-

cluded intubation and respiratory

support, was started without delay

and remained unsuccessful. An

autopsy was performed confirming

the presence of a large cell undif-

ferentiated carcinoma in the left

upper lobe. The tumor extended

beyond the parietal pleura into the

adjacent soft tissue; there was no

direct invasion of the brachial ple-

xus nerves. Additional findings in-

cluded mild left ventricular hyper-

trophy and biventricular dilatation

with moderate atherosclerosis of

the coronary arteries. The spleen

and liver were congested. 

DISCUSSION

In this report we describe the

fatal outcome of an acute onset

HSR after paclitaxel infusion, de-

spite administration of a widely

accepted regimen of premedica-

tion. Postmortem findings after

anaphylactic reactions and espe-

cially medication-induced anaphy-

laxis are generally non-specific

and include pulmonary congestion

and edema. Findings indicating an

immunological (allergic) cause of

death include cutaneous erythema,

upper airway edema and petec-

chial hemorrhages are rarely seen

[Pumphrey, 2000]. 

Paclitaxel is widely used as an-

ti-tumor medication in ovarian, bre-

ast, non-small cell lung and other

cancers. Due to the insolubility of

paclitaxel, the compound requires

Cremophor EL, a derivative of ca-

stor oil, as solubilizer. 

Although the incidence of HSR

after paclitaxel infusion is estima-

ted to be approximately 10%

[Markman, 2000], fatal outcome is

rare. It is known that HSRs predo-

minantly occur during the first 10

minutes of infusion and are usual-

ly restricted to the first 2 cycles of

chemotherapy [Weiss, 1990]. 

The etiology of paclitaxel asso-

ciated HSR is multifactorial. It is

thought to be primarily mediated

by an IgE-mediated mast-cell de-

granulation (type I reaction) indu-

ced by paclitaxel [Weiss, 1990 #1]

or Cremophor EL [Weiss, 1987;

Dye, 1980]. This non IgE-mediated

idiosyncratic mast-cell degranula-

tion by paclitaxel or by Cremophor

EL is another important pathway

for inducing HSR. However, some

authors question the importance of

Cremophor EL as a causative fac-

tor for HSR in paclitaxel treated

patients [Nolte, 1988]. The rapid

and overwhelming onset of the

HSR as observed in our patient is

not compatible with the natural co-

urse of an IgE hypersensitivity (ty-

pe I) reaction and points towards

an other mechanism. 

The incidence of paclitaxel indu-

ced HSR is significantly reduced

in patients receiving premedication,

which includes corticosteroids

[Kintzel, 2001]. Dexamethasone is

a long-acting glucocorticoid with

a biologic half-live of approximate-

ly 48 hours and noticeable onset

of biologic activity is observed

after several hours. Dexamethaso-

ne strongly inhibits inflammation,

especially cellular-mediated immu-

nity and the production or action of

the local mediators of inflammation,

such as the prostaglandins and

lymphokines. Furthermore, dexame-

thasone reduces vascular perme-

ability and maintains normal vascu-

lar responsiveness to circulating

vasoconstrictor factors. Standard

premedication with dexamethasone

at a dose of 20 mg and given

orally 12 and 6 hours prior to pac-

litaxel infusion was shown to pre-

vent HSR in most cases [Weiss,

1990; Rowinsky, 1995]. However,

this treatment regimen requires

a high compliance of patients. To

godniowych: 3-godzinnego wlewu

paklitakselu (200 mg/m2), z nastêp-

czym wlewem carboplatyny. 30 min

przed podaniem paklitakselu zasto-

sowano premedykacjê polegaj¹c¹

na do¿ylnym podaniu klemastyny

(2 mg), ranitydyny (50 mg) i deksa-

metazonu (10 mg). 

Krótko po rozpoczêciu wlewu pa-

klitakselu u pacjenta wyst¹pi³y: sil-

ny ból w okolicy lêdŸwiowo-krzy-

¿owej, dusznoœæ oraz ból w klatce

piersiowej. Nastêpnie u chorego

rozwin¹³ siê pe³noobjawowy

wstrz¹s anafilaktyczny, który dopro-

wadzi³ do nag³ego zatrzymania kr¹-

¿enia. Natychmiast rozpoczêta ak-

cja reanimacyjna okaza³a siê nie-

skuteczna. 

Do¿ylna premedykacja deksame-

tazonem nie zapobieg³a wyst¹pie-

niu reakcji nadwra¿liwoœci na pakli-

taksel, której konsekwencj¹ by³a

œmieræ pacjenta. W powy¿szej sy-

tuacji, przeprowadzenie prospek-

tywnego, randomizowanego bada-

nia porównuj¹cego obie metody

premedykacji poprzedzaj¹ce po-

danie paklitakselu wydaje siê byæ

niezbêdne. 

S³owa kluczowe: nadwra¿liwoœæ,

paklitaksel, anafilaksja, deksame-

tazon, premedykacja, chemiotera-

pia. 
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Leczenie cytotoksyczne obci¹-

¿one jest istotnymi objawami nie-

po¿¹danymi, wystêpuj¹cymi niekie-

dy ju¿ w trakcie podawania cyto-

statyków lub pomiêdzy cyklami.

Wp³yw chemioterapii na tkankê

kostn¹, którego efekt – ze wzglê-

du na metabolizm koœci – najczê-

œciej przesuniêty jest w czasie

i ujawnia siê zwykle tylko u cho-

rych o lepszym rokowaniu, nie

znajduje siê w centrum zaintere-

sowania, w tym równie¿ w kontek-

œcie zapobiegania mu. Wyst¹pie-

nie niepo¿¹danych objawów che-

mioterapii ze strony koœci mo¿e

jednak – szczególnie u osób

o dobrym rokowaniu – byæ w per-

spektywie przyczyn¹ dolegliwoœci

znacznie pogarszaj¹cych komfort

¿ycia. Tym bardziej, ¿e ten rodzaj

leczenia skojarzony jest czêsto ze

steroido- i radioterapi¹. 

OBSERWACJE KLINICZNE

Ju¿ w latach 60. ubieg³ego wie-

ku opublikowano wyniki badania

wp³ywu leczenia metotreksatem na

gospodarkê wapniow¹, wykazuj¹c

zwiêkszon¹ zawartoœæ tego pier-

wiastka w moczu, kale i surowicy

krwi, a poœrednio jego zwiêkszon¹

resorpcjê z koœci w trakcie che-

mioterapii [1]. Z czasem do³¹czy-

³y siê obserwacje z klinik hemato-

logicznych, wskazuj¹ce na silne

dolegliwoœci bólowe i trudno zra-

staj¹ce siê z³amania koœci d³ugich,

wystêpuj¹ce u chorych w trakcie

leczenia i remisji po leczeniu

ostrych bia³aczek z u¿yciem meto-

treksatu [2–8]. Chocia¿ istotne zna-

czenie mia³y wysokie dawki stoso-

wanych steroidów, du¿¹ rolê przy-

pisywano dzia³aniu cytostatyków.

Obni¿enie gêstoœci mineralnej ko-

œci (BMD) oraz takie cechy jako-

œciowe osteopenii, jak zwê¿enie

warstwy korowej, obni¿enie wskaŸ-

nika Singha, czy wyraŸniejsze (na

skutek przerzedzenia) beleczkowa-

nie lub przeciwnie – zanik struktu-

ry obrazu beleczek, zaobserwowa-

no w radiogramach koœci pacjen-

tów klinik hematologicznych. 

Podobne doniesienia pochodz¹

z obserwacji chorych leczonych

metotreksatem z powodu reumato-

idalnego zapalenia stawów i ³usz-

czycy [9–17]. U pacjentów z tej

grupy stwierdzano po leczeniu nie

tylko kliniczne objawy osteopatii,

ale równie¿ zmiany w badaniach

histologicznych i biochemicznych

koœci. W przypadkach leczonych

niskimi cotygodniowymi dawkami

metotreksatu odnotowano triadê ob-

jawów, na któr¹ sk³ada³y siê: oste-

W dostêpnej literaturze mo¿na zna-

leŸæ pozycje dotycz¹ce oprócz wie-

lu innych objawów niepo¿¹danych

leczenia chemicznego, równie¿ do-

niesienia o niekorzystnym wp³ywie

chemioterapii na tkankê kostn¹.

Wp³yw ten obserwowano z jednej

strony niejako przy okazji cytotok-

sycznego leczenia przeciwnowo-

tworowego lub w przypadkach ko-

lagenoz. By³y to zmiany dostrzegal-

ne w klinicznym i radiologicznym

badaniu koœci. Z drugiej strony pro-

wadzono badania maj¹ce na celu

zobiektywizowanie tych obserwacji

i dowiedzenie ich rzeczywistego

zwi¹zku z leczeniem cytotoksycz-

nym. By³o to przede wszystkim ba-

danie gêstoœci mineralnej koœci

(BMD), ale tak¿e badania bioche-

miczne oraz radiometryczne. Od-

rêbn¹ grup¹ badañ zwi¹zanych

z toksycznoœci¹ cytostatyków dla

tkanki kostnej by³y doœwiadczenia

laboratoryjne, szczególnie na zwie-

rzêtach. Pozwoli³y one na inwazyj-

ne zaobserwowanie procesów za-

chodz¹cych w tkance kostnej po

podaniu cytostatyków. By³y to

przede wszystkim badania histo-

morfometryczne, niekiedy skorelo-

wane z biochemicznymi. Wszystkie

te obserwacje pozwalaj¹ na zorien-

towanie siê w ró¿norodnoœci zmian

zachodz¹cych w koœci i jej komór-

kach pod wp³ywem chemioterapii.

Szczególne znaczenie zdaje siê

mieæ ablacyjne dzia³anie cytostaty-

ków na gonady. Nie bez znaczenia

s¹ jednak inne mechanizmy, w tym

równie¿ bezpoœrednie oddzia³ywa-

nie leku na komórki koœci i jej sub-

stancji miêdzykomórkowej. 

S³owa kluczowe: objawy uboczne

chemioterapii, osteoporoza, tkanka

kostna. 
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