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Padidéjes jautrumas karboplatinai:
sékminga desensibilizacija individualiai
pritaikyta schema. Klinikinis atvejis

CARBOPLATIN HYPERSENSITIVITY: SUCCESSFUL PERSONALIZED SCHEME
OF DESENSITIZATION. CLINICAL CASE.

JUSTINA SEMATONYTE, IEVA BAJORIUNIENE, SIMONA KASINSKAITE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Padidéjusio jautrumo reakcijos i karboplating pasireiskia iki 44 proc. pacienty, gaunanciy §j preparatg trecios eilés
chemoterapijos metu. Dazniausiai nustatomos greitosios IgE medijuotos (I tipo) padidéjusios jautrumo reakcijos. Norint testi
gydyma vaistu, kuriam nustatytas jsijautrinimas, atliekama desensibilizacijos procediira. Siame straipsnyje pristatomas klinikinis
atvejis apie 38 mety amziaus moterj, kuriai diagnozuota IV stadijos kiausidziy karcinoma. Gydymo metu pacientei pasireiské
padidéjusio jautrumo reakcija i karboplating. Pacienté konsultuota gydytojo alergologo ir klinikinio imunologo, nuspresta
testi chemoterapija desensibilizuojamaja schema. Ta¢iau gydytojui alergologui ir klinikiniam imunologui teko didelis i§$tkis
rasti tinkama, individualiai pritaikyta schema. I$pléstiné desensibilizacija suteiké galimybe pabaigti planuojama chemoterapinj
gydyma ir taip pagerinti pacientés gyvenimo kokybe.

Reik$miniai Zodziai: padidéjes jautrumas karboplatinai, desensibilizacija, kiausidziy karcinoma.

Summary. Hypersensitivity reactions to carboplatin occur in up to 44% of patients during the third-line chemotherapy
treatment. The most common hypersensitivity reactions are IgE-mediated (type I). Desensitization allows patients with drug
allergies to receive the sensitizing drug. The article presents the clinical case of a 38-year-old female with stage IV ovarian cancer.
Hypersensitivity reactions to carboplatin developed during the treatment. The patient was consulted by an allergist and clinical
immunologist. The desensitization of carboplatin was prescribed. However, the allergist and clinical immunologist achieved
the challenge to find a successful personalized scheme. Prolonged desensitization provided an opportunity to complete the
planned chemotherapy and improve the patient’s quality of life.
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IVADAS

Motery epitelinis kiausidziy véZys yra Sestoje vietoje
pagal onkologiniy ligy pasireiSkimo daznj tarp motery
ir trecioje vietoje, vertinant motery mirties priezastis
nuo veézio Lietuvoje. Kiekvienais metais Lietuvoje
diagnozuojama apie 400 naujy kiausidziy vézio atvejy
ir fiksuojama apie 280 mirties atvejy [1]. Standartiné
chemoterapija epiteliniam kiausidziy véziui gydyti
yra kompleksiné, susidedanti i§ dviejy citotoksiniy
vaisty — karboplatinos (kartais cisplatinos) ir pakli-
takselio. Karboplatina yra vienas i§ veiksmingiausiy
citotoksiniy vaisty gydant piktybines ginekologines
ligas. Sis preparatas pasizymi mazesniu toksiskumo
profiliu nei cisplatina ir daznai yra skiriamas pirmos

gydymas tampa dideliu i§stkiu tiek pacientui, tiek
visai gydytojy komandai, kurioje turi bati gydytojas

PADIDEJUSIO JAUTRUMO REAKCIJOS VAISTAMS

Padidéjusio jautrumo reakcijos (PJR) vaistams suda-
ro iki 15 proc. visy nepageidaujamy vaisty reakcijy ir
diagnozuojamos daugiau nei 7 proc. populiacijos. Jos
gali buti klasifikuojamos pagal reakcijy issivystymo
mechanizmag ir simptomy pasireiskimo laikotarpj [4].

Pagal reakcijos i$sivystymo mechanizma PJR skirsto-
mos i IV tipus pagal Gell ir Coombs: imunoglobulino E
(IgE) medijuotas (I tipo), citotoksines, dél kity klasiy
antikany (II tipo), imuniniy kompleksy susidarymo

eilés chemoterapiniam gydymui. Jprastai skiriami $esi
gydymo kursai [2]. Jsijautrinimas karboplatinai yra nu-
statomas vis dazniau, o alerginiy reakcijy rizika didéja
gydant pacientus, kuriems yra nustatomas onkologinés
ligos atkrytis arba atsinaujinantys piktybiniai navikai.
Isjjautrinimo karboplatinai atveju onkologinés ligos
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su vaistu (III tipo) ir kity imuninés sistemos lasteliy
aktyvavimo (IV tipo) reakcijas (1 lentelé) [5]. Daz-
niausios PJR - IgE medijuotos (I tipo) ir T limfocity
(IV tipo) reakcijos. Citotoksinés (II tipo) ir imuniniy
kompleksy (III tipo) reakcijos yra retos [6].

Pagal simptomuy pasireiskimo laikg reakcijos
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1 lentelé. Padidéjusio jautrumo reakcijy vaistams tipai (pagal Makrilia ir kt.) [13]

Tipas Antigenas Mediatorius Mechanizmas Preparatas Dazniausi simptomai
| Tirpus antigenas IgE Putliyjy lasteliy ir bazofily Karboplatina, cisplati- Niezulys, bérimas pakslémis,
degranuliacija na, oksaliplatina anafilaksija
I Su lastele arba jos 19G, IgM Fagocity ir NK Iasteliy Oksaliplatina Hemolizé, trombocitopenija
uzlasteliniu uzpildu aktyvacija
susijes antigenas
1] Tirpus antigenas 19G Imuniniai kompleksai, fagocity | Oksaliplatina Létiné dilgéling, sanariy
ir NK Iasteliy aktyvacija, skausmas ir proteinurija
komplemento sistema
IV | Tirpus arba su lastele | T-lastelés Makrofagy ir eozinofily Karboplatina, cispla- Veélyvosios reakcijos, pasireis-
susijes antigenas (TH4, TH2) aktyvacija, citotoksiskumas tina kiancios po keliy valandy ar net
dieny, dazniausiai pasireiskia
makulopapuline egzantema

*IgE - imunoglobulinas E; IgM — imunoglobulinas M; IgG - imunoglobulinas G; NK - NK Iastelé, natdralioji zudiké (angl. Natural killer); TH: - 1 tipo T Iastelés

pagalbininkeés; TH. - 2 tipo T lastelés pagalbininkés; T Iastelés - T limfocitai.

2 |lentelé. Létojo tipo padidéjusio jautrumo reakcijy vaistams klinikinés
iSraiSkos (Europos Alergology ir klinikiniy imunology akademijos vaisty

alergijos Darbo grupé) [8]

taciau klinikinéje praktikoje véziui gydyti
pradéti vartoti tik 1970 m. Jy veikimo me-
chanizmas ai$kinamas DNR replikacijos

Létojo tipo padidéjusio jautrumo reakcijy vaistams klinikinés iSraiskos

slopinimu ir sukeliama lasteliy apoptoze

Makulopapuliné egzantema

[11]. Platinos dariniai (pvz., karboplatina,

Uminé generalizuota egzanteminé pustuliozé

cisplatina, oksaliplatina) patvirtinti gydyti

(angl. Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)

Vaisty sukeltas odos iSbérimas su eozinofilija ir sisteminiais simptomais

daugybe piktybiniy naviky: kiausidziy,
pilvaplévés, Slapimo puslés, kasos, stem-

Daugiaformé eritema

plés, skrandzio, séklidziy, endometriumo,

Stivenso-Dzonsono sindromas

plaudiy. Platinos dariniai taip pat placiai

Toksiné epidermio nekrolizé

skiriami gydyti piktybiniams navikams
pediatrijoje. PJR skiriant cisplating pirma

Odos arba sisteminiai vaskulitai

kartg buvo aprasytos dar astuntajame

Fiksuotas medikamentinis isbérimas

desimtmetyje. Siuo metu Zinoma, jog visi

Kraujo lasteliy pokyciai: anemija, neutropenija, trombocitopenija, eozinofilija

platinos preparatai gali sukelti PJR (3 len-

Organy pazeidimas: hepatitas, nefritas, nefrozinis sindromas, miokarditas

telé) [12, 13].

Bendrieji simptomai: bendras negalavimas, kars¢iavimas, artritas, limfadenopatija

Nerima kelia didéjantis jautrumas karbo-

skirstomos i greitasias IgE medijuotas (I tipo) ir j
létasias, ne IgE medijuotas reakcijas. Greitojo tipo
reakcijos dazniausiai pasireiskia per 1 val. po vaisto
vartojimo, retais atvejais — 1-6 val. laikotarpiu (pvz.,
jei vaistas buvo geriamas su maistu) [7]. Létojo tipo
reakcijos pasirei$kia véliau nei po 1 val. nuo vaisto
pavartojimo, paprastai dieny - savaiciy laikotarpiu
(2 lentelé) [8]. Dazniausia létojo tipo PJR klinikiné
iSraiska — makulopapuliné egzantema [9]. Egzistuoja
ir retesnés, sunkios, netgi gyvybei pavojingos formos,
pvz., vaisty sukeltas odos i$bérimas su eozinofilija ir
sisteminiu organy pazeidimu (angl. Drug Reaction
with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS),
pusliniai odos pazeidimai (pvz,. Stivenso-DZonsono
sindromas, angl. Stevens Johnson Syndrome, S]S) arba
toksiné epidermio nekrolizé (TEN) [10].

PADIDEJES JAUTRUMAS KARBOPLATINAI
Platinos dariniai (literatdroje dar vadinami platinos
druskomis) pirma karta susintetinti dar XIX amziuje,
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platinai gydant onkologines ligas. Padidéjes
jautrumas karboplatinai gali pasireiksti
lengvomis (pvz., odos paraudimas), vidutinio sunku-
mo (pvz., visame kiane i$plites bérimas pukslémis) bei
sunkiomis, gyvybei pavojingomis reakcijomis (pvz.,
bronchospazmo, Sirdies bei kraujagysliy sistemos pa-
zeidimo, anafilaksijos). Nustatyta, kad daugiau nei 50
proc. pacienty pasireiskia vidutinio sunkumo ir sunkios
reakcijos [12].

Isjjautrinimo karboplatinai priezastis néra pakan-
kamai itirta. Zinoma, kad pacientams, gydomiems
karboplatina, didéja alerginiy reakcijy rizika kiekvieno
kurso metu. Rizika atsirasti PJR galima jau penkto
kurso metu arba kai vaistas skiriamas kas savaite [14].
Tacdiau dazniausiai pacientai jsijautrina pakartotinai
gydant atsinaujinusig onkologine liga [15]. PJR reak-
cijy rizika pirmuyjy penkiy karboplatinos kursy metu
yra tik iki 1 proc. [16], taciau $esto kurso metu iSauga
iki 6,5 proc. [17]. Taikant antros eilés chemoterapija
(nuo septinto kurso ir toliau), PJR daznis iSauga iki
27 proc. [14], o trecios eilés chemoterapijos metu
pasiekia 30-44 proc. [16, 18].
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DESENSIBILIZACIJA

Desensibilizacija - tai procesas, kurio metu keiciamas
imuninis atsakas j vaistg ir sukeliama laikina vaisto tole-
rancija. Jos metu vaistas (antigenas) skiriamas palaips-
niui, skirtingomis koncentracijomis nuo labai mazos
dozés iki bendros toleruojamos kumuliacinés terapinés
dozés. Si procediira suteikia galimybe pacientams testi
gydyma vaistu, kurio vartojimas sukélé PJR. Nutraukus
tokio vaisto vartojima, padidéjes jautrumas vaistui at-
sinaujina [19]. Desensibilizacija dazniausiai atliekama
esant greitojo tipo IgE medijuotoms reakcijoms [12].

Literattiroje iSskiriamos dvi pagrindinés indikacijos
atlikti desensibilizacija. Pirmoji, kai negalima skirti
kito alternatyvaus medikamento (pvz., penicilinui
alergiska néscioji, serganti sifiliu, arba atsinaujinusiu
kiausidziy véziu serganti moteris, esant nustatytam
jautrumui platinos preparatams). Antroji, kai vaistas
yra veiksmingesnis uz kitus alternatyvius medikamen-
tus (pvz., specifiniai antibiotikai sergant cistine fibroze
arba tuberkulioze) [19].

Desensibilizacija neturéty buti atliekama pacientams,
sergantiems sunkia nekontroliuojama astma (forsuoto
iSkvépimo taris per pirmg sekunde (FEV,) <70 proc.
butinojo dydzio), esant sunkiai kardiologinei patolo-
gijai, nestabiliai hemodinamikai. Pacientams, esant
inksty arba kepeny funkcijos sutrikimui, gydomiems
beta adrenoblokatoriais, ir pacientams, anksc¢iau pa-
tyrusiems sunkig anafilaksija, reikéty apsvarstyti de-
sensibilizacijos naudos ir rizikos santykj. Anamnezéje
buvusios sunkios, gyvybei pavojingos toksinés vaisto
reakcijos, vaskulitas, ptaslinés odos ligos ir pazeidimai
(pvz., Stivenso-Dzonsono sindromas) yra absoliucios
kontraindikacijos atlikti desensibilizacijg [19].

Desensibilizacija gali bati atliekama jvairiems me-
dikamentams (pvz., nesteroidiniams vaistams nuo
uzdegimo, antibiotikams ir kt.), tarp jy ir platinos
dariniams. Daugéja moksliniy tiriamujy darby, patei-
kianciy sékmingas desensibilizacijos schemas [12-15].
Publikuojami klinikiniai atvejai, pateikiantys saugius
karboplatinos skyrimo pavyzdzius pacien-
tams, patyrusiems PJR. Desensibilizacijos

nos personalas [12]. Neretai gydytojui alergologui ir
klinikiniam imunologui tenka apsiginkluoti kantrybe
pritaikant veiksminga desensibilizacijos schema, tin-
kanc¢ia individualiai pacientui [15].

PADIDEJUSIO JAUTRUMO PLATINOS

PREPARATAMS PATOFIZIOLOGIJA

Tikslus alerginiy reakcijy platinos preparatams
mechanizmas néra pakankamai istirtas. Dazniausiai
nustatomos IgE medijuotos reakcijos (I tipo) (3 len-
telé) [12, 13, 15]. Esant I tipo PJR, IgE sukelia putliyjy
lasteliy ir bazofily degranuliacijg, lemiancig histamino
ir citokiny issiskyrima. Sioms reakcijoms badingi
greitai pasireiskiantys reakcijy simptomai, tokie kaip
odos niezulys, bérimas pukslémis, bronchospazmas
ir kiti. Nors dauguma reakcijy yra susijusios su IgE,
taciau gali pasireiksti ir kity tipy reakcijos. Pavyz-
dziui, II tipo reakcijoms budinga trombocitopenija
ir hemolizé. Nuo platinos dariniy vartojimo atsirades
bérimas pukslémis, sgnariy skausmas ir proteinurija
gali bati priskiriamos III tipo PJR. IV tipo reakcijos
taip pat galimos platinos preparatams. Sios reakcijos
isryskéja po keliy valandy, netgi dieny [13]. Nepaisant
turimy duomeny, PJR platinos preparatams lieka ne-
nuspéjamos, susijusios su jvairiais imunologiniais ir
neimunologiniais mechanizmais [15].

KLINIKINIS ATVEJIS

38 mety pacienté, serganti IV stadijos kiausidziy
karcinoma, kreipési j gydytoja alergologa ir kliniki-
nj imunologg dél jtariamos alergijos karboplatinai.
2018 m. rudenj pacientei buvo atlikta histerektomija
ir histologiskai patvirtinta kiausidziy papiliné seroziné
karcinoma. Multidisciplininio konsiliumo sprendimu
skirtas pooperacinis gydymas paklitakseliu ir karbo-
platina (6 kursai) bei biologiné terapija bevacizumabu.
2019 m. Ziema atliktoje kraitinés lastos, pilvo ir dubens
kompiuterinéje tomografijoje nustatytas ligos pro-
gresavimas. Pacienté konsultuota gydytojo genetiko,

3 lentelé. Padidéjes jautrumas platinos preparatams (pagal Makrilia ir

sékme priklauso nuo vaisto dozés, tirpalo kt-) [13]
koncentracijos ir infuzijos greicio. Litera- Daznis, L
_. MR P oeTs . Preparatas Pozymiai
taroje pateikiama jvairiy desensibilizaci- proc.
jos schemq. Jos daznai btina sudétingos, Cisplatina 5-20 « |vyksta per kelias minutes nuo infuzijos pradzios.
reikalaujancios kelis kartus keisti vaisto - Dazniausiai 4-8 kurso metu.
infuzijos greiti bei tirpalo koncentracijas - Rizika didéja kartu taikant spinduline terapija.
[15]. Netgi po sékmingos desensibilizacijos | Karboplatina | 1-44 - |vyksta per kelias minutes ar dienas po infuzijos.
PJR linkusios kartotis. Skiriant chemotera- * MaZiaunei1 proc. atvejy 1-5 kursy metu.
G kai Kiri k d . - 44 proc. atvejy pakartotinai gydant tre¢ios eilés che-
pija, kai te.1rp skiriamy kursy yra daugiau moterapija.
nei keturios savaités, desensibilizacijos . Daugiau nei pusé visy reakcijy - vidutinio sunkumo
procedira turi buti kartojama kiekvienos arba sunkios.
infuzijos metu. Desensibilizacijos metu | Oksaliplatina | 10-19 |+ Jvyksta per kelias valandas nuo infuzijos pradzios.
gali pasireiksti PJR, todél desensibilizacija - Dazniausiai po 6-to kurso ir véliau.
turéty atlikti tik gerai apmokytas medici- +_Dazna anafilaksija.
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patvirtinta BRCA1 geno mutacija. Dél
ligos progresavimo skirta chemoterapija

4 lentelé. Pacientei atlikti odos diirio ir jodiniai méginiai po iSryskéjusiy
padidéjusio jautrumo reakcijy

gemcitabinu ir karboplatina, palaikomasis
gydymas olaparibu. Taikant chemoterapi-

ja Sia schema, antro kurso metu lainant
karboplating, iSraudo pacientés veido ir

kano oda, atsirado dusulys. Infuzija buvo

sustabdyta, skirtas gydymas antihista-

mininiais vaistais ir gliukokortikoidais.

Alerginiai odos méginiai
Odos dirrio lodinis
Neigiama kontrolé Neigiamas Neigiamas
Histaminas Teigiamas -
0,1 mg/I koncentracijos karboplatinos tirpalas Neigiamas Teigiamas
1,0 mg/l koncentracijos karboplatinos tirpalas Neigiamas -

Pacienté konsultuota gydytojo alergologo
ir klinikinio imunologo, atlikus odos durio

5 lentelé. Trumpoji keturiy zingsniy desensibilizacijos schema

ir jodinius méginius, patvirtintas jsijau- Zingsnis

Desensibilizacijos schema

trinimas karboplatinai (4 lentelé). Buvusi

Premedikacija skirta 1 val. iki karboplatinos skyrimo

alerginé reakcija vertinta kaip lengva arba
vidutiné, rekomenduota skirti karboplating
desensibilizacine schema (5 lentelé), tai-

Gliukokortikoidai (sol. Dexamethasoni 20 mg j. v.)
| kartos H, receptoriy antagonistai (sol. Clemastini 2 mg/2 ml j. v.)
H. receptoriy antagonistai (sol. Famotidini 20 mg j. v.)

kant premedikacijg antihistaminiais vaistais

Karboplatinos skyrimas

ir gliukokortikoidais. Taikant $ig schema, ;

sol. Carboplatini 50 ml/val. per 15 min.

2020 m. balandzio ménesj gydymas pa-

sol. Carboplatini 150 ml/val. per 15 min.

sol. Carboplatini 300 ml/val. per 15 min.

baigtas sékmingai. 2020 m. gruodj atlik- 2
toje pilvo ir dubens magnetinio rezonanso 3.
tomografijoje nustatytas naviko atkrytis, 4.

sol. Carboplatini 600 ml/val. per 15 min.

laboratoriniuose tyrimuose — didéjantys
vézio Zymenys. 2021 m. sausj pacientei
taikyta intraperitoniné hiperterminé che-

*H, — histamino 1 tipo receptorius; H. — histamino 2 tipo receptorius; j. v.— vaistas skiriamas j vena.

6 lentelé. ISpléstiné 12 Zingsniy desensibilizacijos schema [pagal Lee C.

moterapija (HIPEC). Po HIPEC procedi- I kt-115]
ros pacientei skirtas ngYmaS trecios eilés | . . . Infuzijos greitis | Laikas | Skiriama | Kumuliaciné
.. . . . Zingsnis | Tirpalas . X X

chemoterapija karboplatina ir paklitakseliu. (ml/val.) (min.) | dozé(mg) | dozé(mg)
Chemoterapinis gydymas testas prie§ tai 1. 2 15 0,010 0,010
rekomenduota desensibilizacine schema, 2. A 5 15 0,025 0,035
pirma kursa pacienté tole.r.avo gv.era.l. 3. A 10 15 0,050 0,085

Antro kurso metu pradéjus lasinti karbo-

. . O 4. A 20 15 0,100 0,185

plating ta pacia desensibilizacine schema
su premedikacija, po 9 min. pacientei pa- > B > 1 0,250 0435
sireiské pykinimas, pilvo skausmas, hipo- 6. B 10 15 0,500 0,935
tenzija (arterinis kraujo spaudimas (AKS) 7. B 20 15 1,000 1,935
91/60 mm Hg) Infuzija buvo nutraukta, 8. B 40 15 2,000 3,935
sklrt'fls quYTnas e.pl.ne‘fr.mo 1n)<.ekc1)a i rau- N P 10 1 5,000 8035
menj, antihistamininiais medikamentais,

. o T . 10. C 20 15 10,000 18,935
gliukokortikoidais j veng. Simptomams
regresavus, méginta testi desensibilizacijg, L < 40 15 20,000 38,935
taciau pakartotinai pasireiské stiprus py- 12. ¢ 75 1844 461,065 500,00
kinimas, vémimas, i§ryskéjo hipotenzija ir Desensibilizacijos trukmé = 5,82 val. Suminé dozé = 500 mg*

kvépavimo nepakankamumo simptomai.
Pacienté buvo perkelta tolesniam stebéjimui
ir gydymui j Intensyviosios terapijos skyriy,
kur alerginés reakcijos buvo suvaldytos.
Trecias chemoterapijos kursas skirtas tik
monoterapija paklitakseliu. Pacienté pakartotinai kon-
sultuota gydytojo alergologo ir klinikinio imunologo.
Ivertinus naudos ir rizikos santykj, nuspresta skirti
chemoterapijg karboplatina ir paklitakseliu stacionaro
salygomis gydytojo alergologo ir klinikinio imunologo
priezitiroje, taikant i§pléstine desensibilizacine schema.
Ivertinus ligos anamneze ir atlikus nuodugnia literata-
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* A, B, C tirpaluose suminé dozé 555 mg. Suminé dozé, skiriama desensibilizacijos metu, yra
500 mg. A tirpalas — maziausios koncentracijos tirpalas (koncentracija - 0,02 mg/ml, suminé
karboplatinos dozé 5,00 mg). B tirpalas - vidutinés koncentracijos tirpalas (koncentracija -
0,20 mg/ml, suminé karboplatinos dozé 50,00 mg). C tirpalas — didziausios koncentracijos
tirpalas (koncentracija — 2,00 mg/ml, suminé karboplatinos dozé 500,00 mg).

ros analize, buvo pasirinkta 6 val. 12 Zingsniy desen-
sibilizacijos schema su premedikacija 12 val., 6 val. ir
1 val. iki karboplatinos skyrimo (6, 7 lentelés) [15].

DESENSIBILIZACIJOS EIGA
Desensibilizacija uztruko ilgiau nei buvo planuota,
nes isryskéjus PJR desensibilizacijos schema reikéjo
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koreguoti. Pacientei skirti trijy skirtingy
karboplatinos koncentracijy tirpalai,
palaipsniui didinant medikamento doze
tirpale (8 lentelé). Infuzija pradéta ma-
Ziausios koncentracijos tirpalu (A tirpalas,
0,02 mg/ml, suminé dozé 5 mg), pradedant
2 ml/val. grei¢iu kas 15 min. didinant
greitj iki 20 ml/val. Infuzija su karbopla-
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7 lentelé. Skirta premedikacija iSpléstinés desensibilizacijos metu

Lalko.ta'r!)ls I!fl Skirti medikamentai
desensibilizacijos
12 val. sol. Dexamethasoni 20 mg j. v.
6 val. sol. Dexamethasoni 20 mg j. v.
1 val. sol. Dexamethasoni 20 mg j. v.; sol. Clemastini 2 mg j. v.
sol. Famotidini 20 mg j. v.; sol. NaCl 0,9 proc. 500 ml j. v.

*|. v. — vaistas skiriamas j vena.

8 lentelé. Tirpalai ir jy koncentracijos, skirtos antros iSpléstinés desen-
sibilizacijos metu

tina skirta automatinio $virkstimo pompa
(ASP). Maziausios karboplatinos koncen-

tracijos tirpalg pacienté toleravo gerai, Tirpalas | Tirpalo kiekis (ml) | Tirpalo koncentracija (mg/ml) | Dozé tirpale (mg)
nepageidaujamy reakcijy nebuvo. Véliau A 250 0,02 5,00
testa infuzija su 0,20 mg/ml koncentracijos 5 250 0.20 50,00
tirpalu (B tirpalas, suminé dozé 500 mg),

C 250 2,00 500,00

pradedant 5 ml/val. grei¢iu kas 15 min.
didinant greitj iki 40 ml/val. Infuzijg su B
tirpalu taip pat pacienté toleravo gerai, ne-
iSryskéjo PJR. Didziausios koncentracijos
tirpalas (C tirpalas, 2,00 mg/ml, suminé
dozé 500 mg) pradétas skirti 10 ml/val.
grei¢iu kas 15 min. dididant greitj iki
maksimalaus infuzijos grei¢io (75 ml/val.).
Taciau 30-tg minute skiriant infuzijg mak-
simaliu greiciu, pacientei atsirado eritemi-
nis bérimas veido, kaklo, kratinés, ranky
lenkiamyjy pavir$iy odoje (Pav.), dusulys
(arterinio kraujo jsotinimas deguonimi,
matuojant pulsoksimetu (SpO,) 95 proc.
be papildomo deguonies), hipotenzija
(AKS 84/50 mm Hg). Infuzija sustabdyta,
skirtas gydymas antihistamininiais vaistais
ir gliukokortikoidais j veng (sol. Dexamet-
hasoni 8 mg), infuzoterapija, buklé aptarta
su gydytoju anesteziologu reanimatologu.
Po paskirto gydymo palaipsniui regresavo
dusulys, hipotenzija, po 50 min. iSnyko
eriteminis iSbérimas. Po 1 val. pertrau-
kos desensibilizacija testa 2,00 mg/ml
(C tirpalu) koncentracijos karboplatinos
tirpalu 40 ml/val. grei¢iu. Pacienté infuzija
toleravo, simptomai nesikartojo. Infuzi-
jos greitis padidintas iki 50 ml/val., po
20 min. galiausiai pasiektas maksimalus
toleruojamas greitis — 60 ml/val. Viso $ios
desensbilizacijos proceso trukmé — 10 val.
30 min. Pacientei realizuoti $e$i kursai
trecios eilés chemoterapija karboplatina ir
paklitakseliu, taikant i$pléstine 12 zingsniy
desensibilizacija maksimaliu toleruojamu
grei¢iu — 60 ml/val. Daugiau PJR karbo-
platinai gydymo metu nepasireiské. 2021 m. vasara
pacientei patvirtintas onkologinés ligos progresavimas,
gydymui skirta ketvirtos eilés chemoterapija liposomi-
niu doksorubicinu.

* A, B, C tirpaluose - suminé dozé 555 mg. Desensibilizacijos metu skiriama suminé dozé -
500 mg.

A tirpalas — maziausios koncentracijos tirpalas (koncentracija — 0,02 mg/ml, suminé karbo-
platinos dozé 5,00 mg).

B tirpalas - vidutinés koncentracijos tirpalas (koncentracija - 0,20 mg/ml, suminé karbopla-
tinos dozé 50,00 mg).

C tirpalas - didziausios koncentracijos tirpalas (koncentracija — 2,00 mg/ml, suminé karbo-
platinos dozé 500,00 mg).

Pav. Desensibilizacijos metu pacientei iSryskéjes eriteminis iSbérimas
(Kauno kliniky Imunologijos ir alergologijos klinikos archyvas, gautas
pacientés sutikimas publikuoti nuotrauka)

APTARIMAS

Padidéjes jautrumas karboplatinai yra vienas i$ sun-
kiausiy klinikiniy i$$akiy gydant pacientus, kuriems
nustatomas ligos atkrytis. PJR daznis iSauga iki 27 proc.
jau antrosios eilés chemoterapijos metu, o rizika didéja
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kiekvieno gydymo kurso metu. Dalis PJR gali bati
sunkios ir pavojingos gyvybei, todél privalu Zinoti,
kaip suteikti skubigja pagalba PJR metu [15].

Desensibilizacija yra viena perspektyviausiy gy-
dymo priemoniy norint sékmingai testi chemotera-
pija pacientams, kuriems nustatytas jsijautrinimas
skiriamam preparatui. Mokslinéje literattroje skel-
biami duomenys apie desensibilizacijos efektyvuma
skiriasi. Ruggiero ir bendraautoriy publikuotoje
metaanalizéje sékminga desensibilizacija aprasoma
nuo 20 iki 75 proc. atvejy [20]. Rose ir kolegy tyrimo
duomenimis, jy rekomenduojamas desensibilizacijos
algoritmas yra sékmingas net iki 90 proc. pacienty
[21]. Ta¢iau Markmanas savo publikacijoje teigia, kad
vertéty kritiskai vertinti skelbiamg desensibilizacijos
sékme, nes dazniausiai publikuojami mazos imties
populiacijos tyrimai ir tik sékmingi klinikiniai atve-
jai. Autorius sialo skirti alternatyvy chemoterapijos
preparata [22].

Neéra apibrézta konkreciy PJR rizikos veiksniy.
Rose tyrimo rezultatai parodé, kad karboplatinos
skyrimas kita, o ne tg pacig dieng kurso su paklitak-
seliu metu gali sumazinti PJR daznj [21]. Jrodyta,
kad infuzijos greitis yra susijes su PJR. Standartine
infuzija skiriant lé¢iau, 3 val. ilgiau nei jprastai, PJR
daznis tiriamyjy grupéje sumazéjo nuo 21 iki 4 proc.
[20]. Sugimoto ir bendraautoriy tyrimas atskleidé,
kad, skiriant karboplating didesne nei 650 mg sumine
doze, Zymiai iSauga PJR rizika [21]. Navo tyrimo
rezultatai parodé, kad padidéjes jautrumas karbo-
platinai daznesnis tarp jauny ir vidutinio amziaus
motery bei yra dazniausiai nustatomas pacientéms su
atsinaujinusia kiausidziy karcinoma [23]. Tai ir kiti
nagrinéjo padidéjusio jautrumo karboplatinai rizikos
veiksnius moterims, serganc¢ioms ginekologinémis
onkologinémis ligomis. Nustatyta, kad padidéjes
jautrumas karboplatinai dazniausiai nustatomas
pacientéms, kurioms yra pazengusi kiausidziy kar-
cinoma (ITI-1V stadija), esant ascitui, kai reikalinga
daugiau chemoterapijos gydymo kursy nei jprastai.
Tyrimo rezultatai parodé, kad anksciau pasireisku-
sios alerginés reakcijos maistui arba kitiems medi-
kamentams reik§mingai susijusios su PJR skiriant
karboplating. 36 proc. pacienty, kuriems nustatytos
PJR, anamnezéje buvo nustatytas jsijautrinimas ir
kitiems medikamentams. Taip pat rezultatai parodé,
kad dazniausiai PJR iSryskéja 9-12 karboplatinos
kurso metu. Skelbiama, kad karboplatinos infuzijos
skyrimas mazesniu greiciu ir premedikacija galéty
padéti isvengti galimy PJR [13].

Pateikiama jvairiy premedikacijos algoritmy ir
metodiky. Dazniausiai premedikacija skiriama gliu-
kokortikoidais (didelémis dozémis) j veng, antihis-
tamininiais vaistais, antiemetikais. Neretai skiriami
benzodiazepinai (nerimo korekcijai), infuzoterapija
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[24]. Visgi vyrauja kontroversiski moksliniy tyrimy
duomenys apie premedikacijos jtaka PJR dazniui.
Keletas tyrimy parodé, kad skirta premedikacija sta-
tistiskai reik§mingai nesumazino PJR daznio pacien-
téms su kiausidziy karcinoma [25, 26]. Kiti autoriai
atkreipia démesj, kad vertéty nepamirsti ir apie galimas
nepageidaujamas reakcijas skiriant gliukokortikoidus
didelémis dozémis [27].

Padidéjes jautrumas karboplatinai nustatomas ne tik
moterims, serganc¢ioms onkologinémis ginekologiné-
mis ligomis. Skiriant adjuvanting chemoterapija gydyti
nesmulkialastelinj plauciy vézj pat gali pasireiksti PJR,
dazniausiai 6-8 kurso metu [28]. Visgi PJR daznis
yra gerokai mazesnis tarp plauciy onkologinémis
ligomis serganciy pacienty. Pacientams, gavusiems
septynis arba maziau karboplatinos kursy, PJR siekia
iki 2 proc., tadiau iSauga iki 14 proc. astunto kurso
metu [29].

Ruggiero analizavo alergijos karboplatinai daznj tarp
piktybiniais navikais serganciy pediatrinio amziaus
pacienty. Tyrimo rezultatai parodé, kad PJR daznesnés
jaunesnés amziaus grupés pacientams, mergaitéms,
esant teigiamai medikamentinei alerginei anamnezei
ir skiriant karboplatinos infuzijg kartg per savaite. Ne-
nustatyta statistiskai reikSmingy sasajy tarp PJR karbo-
platinai ir naviko lokalizacijos. PJR pediatrinio amzZiaus
pacientams dazniausiai iSryskéja 7-15 karboplatinos
infuzijos metu [30]. Trecios eilés chemoterapijos metu
PJR daznis gali siekti net iki 47 proc. [27].

Nustacdius jsijautrinimg karboplatinai, tam tikrais
atvejais yra galimybé skirti kitg racionalig alternatyvia
chemoterapija (pvz., cisplating). Tadiau kryzminio
jautrumo tarp trijy platinos preparaty daznis néra
detaliai iStirtas. Siekiant nustatyti galimo kryZminio
jautrumo platinos analogams rizika, rekomenduojami
odos dirio méginiai su karboplatina ir kitu platinos
preparatu (pvz., cisplatina). Posteur ir bendraautoriy
atlikto tyrimo rezultatai parodé, kad 45 proc. kar-
boplatinai alergisky pacienty nustatytas jautrumas
oksaliplatinai [31]. Caiado tyrime nustatyta, kad net
59 proc. karboplatinai jautriy tiriamuyjy patvirtintas
kryzminis jautrumas cisplatinai. Visgi platinos dariniai
gali buiti stipriis odos iritantai, todél galimi klaidingai
teigiami diagnostiniai méginiai [32].

Straipsnyje aprasomo klinikinio atveju metu buvo
pasirinkta desensibilizacijos procediira siekiant testi
veiksmingiausig prieinamg gydymga, norint prailgin-
ti pacientés iS§gyvenamumga, sukeliant kuo maziau
chemoterapinio gydymo salygoty nepageidaujamy
poveikiy. Publikuoty moksliniy tyrimy duomenys
patvirtina, kad karboplatina savo terapiniu aktyvumu
prilygsta cisplatinai ir sukelia Zymiai maziau nepagei-
daujamy poveikiy (pvz., ototoksiskumg, neurotoksis-
kuma ir nefrotoksiskuma) gydant pazengusj kiausidziy
vézj [33].
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ISVADA
Padidéjes jautrumas karboplatinai yra vienas i$ i$-
sukiy gydant pacientes, kurioms nustatytas piktybinio

kiau$

idziy naviko atkrytis. Padidéjusio jautrumo reak-

cijy daznis iSauga beveik iki trecdalio gydymo atvejy
antros eilés chemoterapijos metu ir didéja kiekvieno
vélesnio kurso metu. Desensibilizacija tampa gyvy-

biska

i svarbia procediira siekiant sékmingai pabaigti

planuojamg chemoterapinj gydyma, norint prailginti

pacie

nty iSgyvenamuma bei pagerinti gyvenimo ko-

kybe.
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