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HYPERSENZITIVNI LEKOVE REAKCE A DESENZITIZACE V ONKOLOGII

pfilécbé gynekologickych, gastroenterologic-
kych, pneumologickych a urologickych nador.
Hypersenzitivni reakce na platinové derivaty
jsou vétsinou IgE mediované reakce, ale byly
popsany i non-IgE reakce typu |, syndrom
uvolnéni cytokinl (oxaliplatina), smisené
reakce (oxaliplatina, karboplatina) a pozdni
hypersenzitivni reakce (5, 6, 7, 8).
Oxaliplatina je vice imunogenni nez ostat-
ni platinové soli. Proto pacienti senzibilizovani
na oxaliplatinu mohou mit zkfizenou alergii
na karboplatinu a cisplatinu, zatimco pacienti
senzibilizovani na karboplatinu mohou oxali-
platinu tolerovat. Jsou znamy rizikové faktory,
jako je pfitomnost mutace BRCA1/2 (9), vysoka
hladina IgE, spojené s vyssi incidenci hyper-
senzitivnich reakci na karboplatinu. DalSim
rizikovym faktorem pro hypersenzitivni reakci
je kazdé dalsi podéni derivatu platiny. U kar-
boplatiny je riziko prodélani hypersenzitivni
reakce 27 % po 6 expozicich. U oxaliplatiny
je riziko 41% po 8 a vice expozicich. Pozitivni
vysledek kozniho testu s platinovym de-
rivdtem je rizikovym faktorem pro hyper-
senzitivni reakci v pribéhu desenzitizace.
Zajimavosti je, ze pacienti podstupujici de-
senzitizaci na oxaliplatinu pro prodélanou hy-
persenzitivni reakci typu |, mohou v pribéhu
desezitizace reagovat hypersenzitivni reakci
jiného fenotypu — smisené hypersenzitivni
reakce anebo syndromem uvolnéni cytokind.

Taxany

Taxany jsou léky prvni linie v 1é¢bé
rakoviny vajecnikd, prsu, plic a prostaty.
Incidence ¢asné hypersenzitivni reakce je
5-10%, obvykle jizZ béhem 1. nebo 2. podani,
zplUsobena aktivaci komplementu vyvo-
lanou jejich konzervanty (Cremophore
EL a Polisorbat 80) nebo mechanismem
zprostredkovanym IgE vii¢i samotnému taxa-
nu nebo jeho excipientlim (10). Pfedchozi sen-
zibilizace na Iék je obvykle nutnd, ale byla
popsana zkiizena reaktivita s jinymi alergeny
(pyl tisu) (11).

Monoklonalni protilatky
Monoklonalni protilatky se v poslednich
letech staly klicovymi léky pro Ié¢bu onko-
logickych a autoimunitnich onemocnéni
a jejich pouziti exponencidlné roste.
Hypersenzitivni reakce obvykle nastavaji pfi
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prvnich podanich. Imunogenni potencial
ovliviiuje glykosylace postrannich fetézct
monoklonalnich protilatek a stupen jejich
humanizace. Hypersenzitivni reakce mohou
zpUsobit i protilatky proti podavané monok-
lonalni protilatce.

Rituximab je pfi prvnim podani spojovan
se syndromem uvolnéni cytokind, ale mize
vyvolatilgE hypersenzitivni reakce a zadvazné
kozZni polékové reakce (12, 13, 14, 15).

Cetuximab je monoklonalnimi protilatka,
kterd se pouziva v 1é¢bé nddoru hlavy a krku
a kolorektalniho karcinomu. Jelikoz mé na
Fab-fragmentu navéazany oligosacharid
galaktéza-a-1,3-galaktdza, na ktery jsou sen-
zibilizovani pacienti s alfa-gal syndromem,
mUze u nich vyvolat anafylaktickou reakci
(16). Senzibilizace k galakt6za-a-1,3-galaktéza
mUZe vzniknout pfisatim klistéte. Prevenci
alergické reakce je vysetieni specifickych IgE
protilatek proti galaktéza-a-1,3-galaktéza
a potvrzeni jejich negativity pfed podanim

cetuximabu.

Princip desenzitizace

Reexpozice léku, ktery vyvolal hypersenzi-
tivni reakci, neni doporu¢ovana, protoze exis-
tuje velké riziko, Ze pfi dalsim podani vyvola
jesté tézsi hypersenzitivni reakci. Proto je
logickym krokem, ze oSetfujici Iékaf prerusi
podavani Iéku, ktery vyvolal u pacienta hy-
persenzitivni reakci a nahradi jej G¢innou
alternativou. Problém nastava, kdyz pacient
reaguje na svou prvni linii [é¢by, kterd nema
stejné ucinnou alternativu. Pokud by zména
|é¢by vedla ke snizeni preziti nebo kvality
zivota, pacient je odeslan na alergologii, kde
se posoudi povaha reakce a provede aler-
gologické vysetteni (anamnéza, kozni testy,
test aktivace bazofill, stanoveni bazalni
hladiny tryptazy atd.) s cilem ur¢it, zda Ize
reakci pfedejit desenzitizaci. Jde o postup,
ktery umoznuje bezpecné a ucinné znovu-
zavedeni léku a nastoleni jeho tolerance.
Umozni udrzet pacienta na jeho primarni
lé¢bé, coz zlepsuje kvalitu zivota i preziti.
Desenzitizace spociva v podavani subop-
timalnich a postupné se zvysujicich davek
léku, dokud neni dosazeno pozadované te-
rapeutické davky (10, 17, 18). Bylo zjisténo,
Ze senzibilizované zirné bunky, kterym je

antigen podavan v postupné rostoucich

déavkach v pevné stanovenych intervalech,
nejsou aktivovany, protoze je blokovana in-
ternalizace komplext FceRI-IgE-antigen na
jejich povrchu (19). Dale dochazi k preskupeni
cytoskeletu azméné toku intraceluldrniho va-
pniku, ktery je nutny k aktivaci zirnych bunék

(histaminu, tryptazy atd.) (20). Desenzitizace
také ovliviiuje buné¢nou imunitni odpovéd
modulaci lék-specifickych regulac¢nich
T-lymfocytl (21). Efektivita Iéku neni snizena
pfi jeho podavani v ramci desenzitiza¢niho
rezimu ve srovnani s béznym davkovacim
schématem (22, 23). Je nutné zdUlraznit, ze
se jedna o proces specificky pro dany anti-
gen a jeho efekt je docasny. Po ukonceni de-
senzitizace pretrvava tolerance pouze tehdy,
pokud je [ék podavan kontinudlné (19). Proto
se v piipadé |é¢by s tydennim, ¢trnactidennim
nebo mési¢nim intervalem podani léku musi
kazda davka podat prostfednictvim desenzi-
tiza¢niho protokolu.

Prakticky jakykoliv Iék Ize podavat
v rdmci desenzitiza¢niho protokolu. Limity
postupu zavisi na povaze plvodni reakce
pacienta (endotyp/fenotyp) a jeho komor-
biditach (pomér pfinosu a rizika). Proto je
nezbytné prfed pldnovanim desenzitizace
identifikovat fenotyp (klinickou prezentaci)
a endotyp (imunitni mechanismus) reakce.
Bylo prokazano, Ze tato technika je Gc¢inna
pfi znovuzavedeni Iéku po prodélani ¢asné
reakce typu | (zprostiedkované IgE nebo
nezprostiedkované IgE) zpUsobené akti-
vaci zirnych bunék/bazofild, syndromu
uvolnéni cytokinl, smiSené reakci nebo pfi
nezavazném pozdnim makulopapularnim
exantému bez systémového postizeni (reakce
typu IV). Naopak desenzitizace je kontrain-
dikovéna po zédvaznych koZznich lékovych reak-
cich (SCAR, reakce typu IV) a reakci typu Il
(cytotoxicka reakce) a lll (imunokomplexovy
typ) (Tabulka 1).

Alergologické vysetreni
Vzhledem k tomu, Ze je desenzitizace
vysoce rizikova technika, vyzaduje dikladné
alergologické vysetieni, posouzeni rizika
a pfinosu pro kazdého pacienta. Dulezita
je komunikace onkologa a alergologa
ve spravném naplanovani desenzitizace.

Detailni anamnéza Casové osy a ptiznakd hy-

www.onkologiecs.cz



