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Hypersenzitivni |ékové reakce jsou necekanou komplikaci onkologické [é¢by. Zhor-
Suji kvalitu Zivota pacienta a mohou jej ohrozit na zivoté. Dalsim jejich negativnim
dUsledkem je nutnost preruseni podavani prvni linie onkologické [é¢by a v lepSim
pfipadé nahrazeniléku stejné Gcinnou alternativou. V pfipadé, Ze neexistuje stejné
ucinny lék, tak je jedinou moznosti, jak udrzet pacienta na jeho primarni [é¢bé,
provedeni desenzitizace. K Uspésnému a bezpecnému provedeni desenzitizace je
dulezita stratifikace rizika na zakladé znalosti fenotypu, endotypu a biomarker(
prodélané hypersenzitivni reakce a Uzkda spoluprace mezi onkologem a alergologem.
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Hypersensitivity drug reactions and desensitization in oncology

Hypersensitivity drug reactions represent an unexpected complication of oncological
treatment. They impair the patient’s quality of life and may pose a life-threatening
risk. Another negative consequence is the necessity to interrupt the administration of
first-line oncological therapy, which, in the best-case scenario, can be replaced with
an equally effective alternative. However, when no equally effective alternative exists,
the only option to maintain the patient on their primary treatment is desensitization.
For successful and safe desensitization, risk stratification based on knowledge of the
phenotype, endotype, and biomarkers of the prior hypersensitivity reaction, along
with close collaboration between the oncologist and allergist, is essential.

Key words: hypersensitivity reactions, desensitization, anaphylaxis, anticancer che-
motherapy, monoclonal antibodies.

Uvod

spojenych s toxicitou a/nebo mechanismem

Onkologickd onemocnéni zaujimaji
2. misto na zebficku nejéastéjsich pficin amrti
v Evropské unii. Umrtnost na onkologickéa one-
mocnéni ma v Ceské republice vyrazné kle-
sajici trend diky zavedenym screeningovym
a preventivnim programiim a z velké ¢asti také
ucinné onkologické terapie. Chemoterapie
a monoklonalni protilatky maji své nezastu-
pitelné misto v onkologickém lé¢ebném rezi-
mu. Problémem jsou jejich mozné nezadouci
ucinky, které se u nékterych pacientt vyskyt-
nou. Vedle o¢ekavanych nezadoucich ucinkd
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ucinku €kt (typ A), mohou vyvolat i nezadou-
ci reakce neocekavané (typ B), oznacované
jako hypersenzitivni reakce (1).

Klasifikace hypersenzitivnich
reakci

Podle délky nastupu symptomd rozliSujeme
2 typy hypersenzitivnich Iékovych reakci - ¢as-
né a pozdni. U ¢asnych hypersenzitivnich reakci
se symptomy objevi béhem podani Iéku nebo
v nésledujicich hodindch od podani medikace
(béZné se udava do 1-6 hodin). U pozdnich
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Tab. 1. Klasifikace, fenotypy, endotypy, biomarkery a moznosti desenzitizace lékovych hypersenzitivnich reakci

Hypersenzitivni Casné Pozdni
reakce
Reakce typu Il
Syndrom P (s x Y gy
Typ |- IgE Typ | -non IgE ., Smisené Nezéavazné Tézké kozni (cytotoxicka reakce)
Fenotyp . . . . uvolnéni .
mediované mediované cytokini reakce vyrazky reakce typulV | Reakce typulll
Y (imunokomplexovy typ)
Tlak na hrudi,
bolest zad,
) .. ) , . | bolest bricha,
Pruritus, kopfivka, angioedém, nosni
kongesce, kychéni, sipani, kasel bolest hlavy, Kombinace
g < " pani, ! ztuhlost, zimnice, ; i Makulopapuldzni | AGEP, DRESS, SJS, | Vaskulitida, cytopenie,
Symptomy svirani v krku, otok jazyka, nauzea, - predchozich ) RV
PR necitlivost/slabost, . exantém TEN plicni fibroza. ..
zvraceni, prijem, hypotenze, . ; symptom
. ; tresavka, horecka,
desaturace, kiece a synkopa, $ok
hypertenze,
desaturace (bez
bronchospazmu)
Mastocyty, T-lymfocyt -rrr;lg)/rr?ofsctytyl T-lymfocyt T-lymfocyt
Bunécny Mastocyty, bazofily, y Y y Y y Yt y Yo
g ) ! monocyty, makrofagy, monocyty, monocyty,
mechanismus | bazofily neutrofily, f g .
. makrofagy mastocyty, makrofagy makrofagy
makrofagy i
bazofily
Medidtory | /Preee nistamin leukorriens, TNF-alfa, IL-18, 1L-6
prostaglandiny, PAF
Tryptadza = (2 ug/I
;;;:Z;aza\m Kombinace
Biomarkery Pogitivii kosni test I-6 > 10 pg/ml predchozmﬁ
L biomarkert
Pozitivni test
aktivace bazofild
Ty?,ICke leky doxorubicin, derivaty, o monoklonalni karboplatina, derivaty, G Qxa\\'p\atlna, Oxaliplatina, rituximab
(pFiklady) o monoklonalnf o o monoklonalni rituximab
rituximab, rotilatk protilatky, monoklonalni rotilatk
cetuximab P y doxorubicin protilatky P y
o e . - Vyhnout se léku
Dalsi postup Stratifikace rizika k desenzitizaci — —
Kontraindikace k desenzitizaci

hypersenzitivnich Iékovych reakci se symptomy
objevi v rozmezi dnd az tydnu po podani léku.
Soubor symptom( pacienta, které jsou klinic-
kou prezentaci hypersenzitivni reakce (dusnost,
otoky, ztrata védomi, GIT symptomy, svédé-
ni, kopfivka a dalsi...) a jejich nacasovani od
podani léku, se oznacuje jako fenotyp hyper-
senzitivni reakce. Fenotyp reakce je vysledkem
bunéc¢nych a molekuldrnich mechanismi hy-
persenzitivni reakce, které se oznacuiji jako en-
dotyp hypersenzitivni reakce. Endotyp Ize urcit
na zékladé klinického obrazu reakce, vysledka
koznich testl a sérovych biomarkerd napiiklad
tryptazy, specifického IgE, interleukinu 6 (IL-6)
¢i testu aktivace bazofill (2, 3).

Fenotypy ¢asnych hypersenzitivnich reak-
cizahrnujireakce typu I, syndrom uvolnéni cy-
tokind a smiSené reakce. Reakce typu | vznikaji
v dUsledku aktivace a degranulace zirnych bu-
nék (mastocytl) a bazofill. K jejich aktivaci do-
chazi bud'aktivaci receptor(i FceRl a FcyRIIA na
jejich povrchu IgE protildtkami, respektive IgG
protilatkami, pfimou aktivaci C3a a C5a frak-
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cemi komplementu anebo prostfednictvim
receptoru MRGPRX2 (3). U syndromu uvolnéni
cytokinl mUze zvyseni cytokin(, jako je tumor
nekrotizujici faktor alfa (TNF-a), interleukin (IL)
1B a IL-6, pochéazet z vice bunéc¢nych zdroja,
véetné T-lymfocytd, monocytl a makrofagu.

Pozdni hypersenzitivni reakce se fenoty-
pové pohybuji od nezadvazného makulopapu-
16zniho exantému (MPE) az po zavazné kozni
lékové reakce (SCAR), mezi které patfi akutni
generalizovana exantematézni pustuléza
(AGEP), [ékova reakce s eozinofilii a systémo-
vymi pfiznaky (DRESS), Stevens-JohnsonGv
syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza

(TEN) (2, 3). Popis jednotlivych typd hypersen-
zitivnich reakci (Tabulka 1).

Zavaznost hypersenzitivnich reakci se
tradi¢né klasifikuje podle Brownova klasi-
fikacniho systému od 1 do 3, pficemz stu-
pen 1 zahrnuje jeden organovy systém,
stupen 2 zahrnuje 2 nebo vice organovych
systému a stupen 3 zahrnuje jeden nebo vice
organovych systému a zmény zivotnich funkci
(Tabulka 2) (4).

Platinové derivaty
Platinové derivaty (oxaliplatina, karbo-
platina a cisplatina) jsou cytostatika pouZzivané

Tab. 2. Klasifikace zdvaznosti lékové hypersenzitivni reakce dle Browna

Stupen | Zavaznost Symptomy
1 Mirna (pouze kize a podkozi) Generalizovany erytém, kopfivka,
periorbitalni edém nebo angioedém
2 Stredné tézka (pfiznaky postizeni dychaciho, Dusnost, chrapot, sipani, nevolnost, zvraceni,
kardiovaskularniho nebo zavraté (presynkopa), diaforéza, tiser na hrudi
gastrointestindlniho Ustrojf) nebo v krku nebo bolest bficha
3 Tézkd (hypoxie, hypotenze nebo Cyandza nebo SpO, <92 %, hypotenze
neurologické porucha) (STK <90 mmHg u dospélych), zmatenost,
kolaps, ztrata védomi nebo inkontinence
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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) zplUsobené 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-
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persenzitivni reakce a vysledk( biomarkerd
jsou nepostradatelnou soucasti k posouzeni
moznosti desenzitizace. Pfi vyskytu hyper-
senzitivni reakce by méla byt odebréna hladi-
na tryptazy a IL-6 v rozmezi 30-120 minut po
pocatelnich pfiznacich reakce.

Kozni testy s chemoterapeutikem (platina,
taxany) a monoklonalnimi protilatkami, kozni
prick testa v pfipadé jeho negativity intrader-
malni test, by mély byt provedeny v rozestupu
4-6 tydnu, nejpozdéji do 6 mésicl po hy-
persenzitivni reakci. Pokud jsou kozni testy
negativni, doporucuje se jejich opakovani
po zahdjeni desenzitizace, zvlasté pokud od
plvodni reakce uplynulo vice nez 6 mésica
(24, 25). Klicovou roli hraje lékarna - pfipravna
cytostatik, kterd zajistuje redéni standardi-
zovanych nedrazdivych koncentraci pro kozni
testy. Pro jind chemoterapeutika je zkusenost
omezena, pficemz u léciv s lipozomalni po-
vahou muze jejich struktura branit prove-
deni koznich testu. Pfi negativnim vysledku
koznich testd muze byt dle dostupnosti pro-
veden test aktivace bazofila (26). Vysetreni
hodnoty bazalni tryptadzy pomaha vyloucit
mastocytarni onemocnéni.

Desenzitiza¢ni protokoly
a premedikace

Pokud je desenzitizace mozn4, provede
se na zakladé zavaznosti reakce, pritomnosti
komorbidit pacienta a vysledku alergologic-
kého vysetreni stratifikace rizika k ur¢eni mista
provedeni zékroku, charakteristik protokolu
a premedikace.

Misto provedeni desenzitizace mize byt
v onkologickém/alergologickém infuznim
staciondfi nebo na jednotce intenzivni/in-
termediarni (JIP) péce v zavislosti na riziku.
V poslednich letech se ukazalo, Ze desenzi-
tizace ve vétsiné pripadd nevyzaduje pro-
vedeni na JIP.
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budouci reakce ve vétsiné pripadd predejit
Upravou premedikace a zpomalenim rychlosti
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tizaci (27).
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MEZIOBOROVE PREHLEDY (

HYPERSENZITIVNI LEKOVE REAKCE A DESENZITIZACE V ONKOLOGII

reakce se zaléci specifickou medikaci podle
aktudlnich pfiznakl a po jejim zvladnuti se
desenzitizace obnovi ve stejném kroku, kde
byla pferusena (2, 28).

Pokud se klinicky obraz reakce béhem de-
senzitizace lisi od plvodni reakce, je nutné
zopakovat alergologické vysetfeni, aby se
zjistila pfipadna zména fenotypu/endotypu
hypersenzitivni reakce vyzadujici Gpravu
strategie dalsiho postupu.

Pred kazdou dalsi desenzitizaci se pre-
hodnocuje stav pacienta. Pokud pacient
desenzitizaci netoleroval, Ize protokol upra-
vit - naptiklad pfidanim mezikrokd, snizenim
konecné rychlosti infuze, navysenim premedi-
kace nebo podavanim symptomatické l1écby
v pribéhu desenzitizace. Pokud k Zzadné reakci
nedojde, Ize u nékterych |éciv protokol opti-
malizovat snizenim poctu fedéni, zkracenim
¢asu nebo Upravou premedikace aZz k navratu

k béznému podavani.

Zaver

Systémovéa chemoterapie zUstava kli-
¢ovou soucasti onkologické |é¢by. Hyper-
senzitivni reakce na protinddorové léky
predstavuji Casty a potencidlné zavazny
problém. Komplikuji 1é¢bu a vyZzaduji pres-
nou diagndzu i efektivni management, aby
pacienti nebyli ochuzeni o optimalni terapii.
Desenzitizace je Ucinnd a bezpecna meto-
da, jak udrzet pacienta na prvni linii [écby.
Zatimco patofyziologie pozdnich hyper-
senzitivnich [ékovych reakci z{istava nejasna,
moderni pfistupy, jako vyuziti nanonosicd,
nabizeji slibné moznosti ke zmirnéni cyto-
toxicity a pfekondni téchto reakci. Pro dalsi
zlepseni prevence a lé¢by hypersenzitivnich
reakci je nezbytny pokracujici vyzkum a tes-
tovani in vitro i in vivo zaméfené na odha-
leni mechanism0 téchto reakci a vyvoj bez-
pecnéjsich terapeutickych moznosti.
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