INFUZISKE REAKCIJE
PO PARENTERALNI
APLIKACHI CITOSTATIKOV
NA ONKOLOSKEM
INSTITUTU LJUBLJANA

MED LETI 2019 IN 2023

INFUSION REACTIONS
FOLLOWING PARENTERAL

ADMINISTRATION OF GYTOSTATIC
DRUGS AT THE INSTITUTE

OF ONCOLOGY LJUBLJANA
BETWEEN 2019 AND 2023

AVTORJI / AUTHORS

Andreja Eberl, mag. farm., spec.’

Lea Kadi$, mag. farm.?

prof. dr. Mojca Kerec Kos, mag. farm.?

! Onkoloski institut Ljubljana,
Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana

2 Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,
ASkerceva 7, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: aeberl@onko-i.si

POVZETEK

Nekatera protitumorna zdravila, ki jih apliciramo
parenteralno, predstavljajo tveganje za pojav in-
fuzijskih reakcij, ki so pogost vzrok prekinitev
zdravljenja pri bolnikih z rakom. lzvedli smo re-
trospektivno analizo infuzijskih reakcij na Onko-
loSkem institutu Ljubljana med leti 2019 in 2023.
V raziskavo smo vkljucili vse bolnike, ki so v na-
vedenem casovnem obdobju med parenteralno
aplikacijo citostatikov doziveli infuzijsko reakcijo.
Med bolniki, ki so prejeli 14 razli¢nih citostatic¢nih
ucinkovin, je bila infuzijska reakcija porocana v
403 primerih. Najvi§jo incidenco infuzijskih reakcij
(7,42 %) smo zabelezili pri pegilirani liposomalni
obliki doksorubicina, najnizjo pa pri ciklofosfamidu
(0,06 %). Infuzijske reakcije so bile pri antraciklinih
in taksanih najpogostejSe v prvem oziroma dru-
gem ciklu terapije, pri platinovin spojinah pa v
poznejSih ciklih. Pri vecini zdravilnih ucinkovin,
razen pri platinovih spojinah, so bolniki po pojavu
infuzijske reakcije Se isti dan nadaljevali s kemo-
terapijo, pri ¢emer so se infuzijske reakcije redko
ponovile.

KLJUCNE BESEDE:
incidenca, infuzijska reakcija, nezeleni ucinek, pa-
renteralna kemoterapija

ABSTRACT

Several anticancer therapies administered by the
parenteral route carry a risk for infusion reactions,
which are common cause of treatment interrup-
tion for patients with cancer. The study included
all patients who experienced an infusion reaction
during parenteral administration of chemotherapy
during this period. In patients who received 14
different cytostatic drugs, infusion reactions oc-
curred in 403 cases. The highest incidence of in-
fusion reactions (7.42%) was observed with pe-
gylated liposomal doxorubicin, and the lowest
with cyclophosphamide (0.06%). Infusion reac-
tions occurred most frequently during the first or
second cycle of therapy with anthracyclines and
taxanes and in later cycles with platinum com-
pounds. For most therapeutic agents, except for
platinum compounds, patients were able to con-
tinue chemotherapy on the same day after the
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onset of an infusion reaction, with recurrence be-
ing rare.

KEY WORDS:
adverse drug reaction, incidence, infusion reactions,
parenteral chemotherapy

uvoD

Za rakavimi obolenji v Sloveniji letno zboli priblizno 17.000
ljudi (1). So drugi najpogostejsi vzrok smrti v zadnjih letih
(1, 2). Pri zdravljenju pri mnogih bolnikih uporabljajo pa-
renteralne citostatike, ki lahko ob aplikaciji povzrocijo in-
fuzijske reakcije (IR). To so nepri¢akovane reakcije, ki jih
ne moremo razloziti s pomocjo znanega mehanizma de-
lovanja zdravilne uc€inkovine (3). Po mehanizmu nastanka
lo¢imo imunsko in ne-imunsko posredovane. Do pojava
IR lahko pride po parenteralni aplikaciji kateregakoli si-
stemskega zdravila za zdravljenje raka, se pa glede na li-
teraturne podatke pogostost tovrstnih reakcij med posa-
meznimi zdravilnimi uCinkovinami precej razlikuje. Znaki
IR se lahko razli¢no izrazijo in jih po kriteriju Skupnih ter-
minoloskih meril za nezelene dogodke (angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) verzije
5.0 delimo glede na resnost na pet stopen;j (preglednica
1) (3-5).

Ob pojavu IR so lahko prizadeti razli¢ni organski sistemi.
Izrazeni so lahko npr. kardiovaskularni ucinki (hipotenzija,
tahikardija), uCinki na kozo (rdecica, urtikarija), gastrointe-
stinalni ucinki (slabost, bruhanje), respiratorni ucinki (di-
spneja, bronhospazem) ali nevroloski ucinki (omedlevica,
glavobol) (3, 6). Najbolj resna oblika IR je anafilaksija, ki se

razvije zelo hitro in brez takojSnjega ustreznega ukrepanja
vodi do zivlienjsko ogrozajocih stanj. Nekateri citostatiki
povzro¢ajo anafilaksijo pogosteje, to so predvsem platinove
spojine in taksani (B). Hitreje kot se izrazijo kakrsnikoli znaki
preobdutljivosti, intenzivnejSa je po navadi reakcija. Ce se
znaki pokazejo ze v prvih minutah, je moznost, da se razviie
anafilaksija, najvedja (7). Ceprav so simptomi infuzijskih
reakcij podobni, je pomembno, da prepoznamo kriticne
znake, ki nakazujejo na anafilaksijo, da lahko pravocasno
ukrepamo (7, 8). Mehanizma infuzijske reakcije zgolj na
podlagi klinicne slike pogosto ni mogoce razbrati, vendar
so nekateri simptomi (npr. vroCina, mrzlica, glavobol) za
anafilaksijo manj znadilni (6).

V sklopu citostati¢ne terapije se srecujemo tudi s preme-
dikacijo in desenzibilizacijo. Premedikacija je proces, ki ga
rutinsko izvajamo pred samo kemoterapijo, z namenom
znizanja tveganja za pojav IR. V sklopu premedikacije z
namenom preprecevanja IR bolniki najpogosteje prejmejo
antihistaminike, glukokortikoide in antipiretike, ki jin aplici-
ramo peroralno ali parenteralno v razlicnih ¢asovnih ob-
dobjih pred zacetkom cikla kemoterapije (3). Z desenzibi-
lizacijo obi¢ajno poskuSamo prepreciti ponovni pojav IR in
tako vzpostaviti zacasno toleranco na citostati¢éno ucinko-
vino. Sam postopek je dolgotrajen, saj pricnemo z aplikacijo
zelo majhnega deleza odmerka, ki ga preko vec€ ur pove-
Cujemo do kon¢nega odmerka zdravila. Nujna je prisotnost
usposoblienega osebja, ki hitro prepozna IR, saj se moramo
zavedati, da vseeno bolniku apliciramo snov, na katero je
ze izrazil preobcutljivost (9).

Ker takoj ob pojavu IR ne moremo napovedati njene stop-
nje, je pomembno, da ob pojavu kateregakoli simptoma
ali znaka z infuzijo citostatika takoj prekinemo. Pri tem
ohranimo moznost intravenskega dostopa, saj je v vecini
primerov potrebna intravenska aplikacija zdravil za lajSanje
simptomov IR. Infuzijske reakcije stopnje 1 ali 2 po CTCAE
5.0 po prekinitvi blazimo simptomatsko. Pri tem najpogo-

Preglednica 1: Klasifikacija infuzijskih reakcij po kriteriju CTCAE 5.0; povzeto po (5).
Table 1: Classification of infusion reactions according to CTCAE 5.0, adapted from (5).

STOPNJA INFUZIJSKE REAKCIJE | OPIS INFUZIJSKE REAKCIJE
Stopnja 1 Blaga reakcija, ki ne zahteva prekinitve infuzije ali drugega ukrepanja
Stopnja 2 Prekinitev infuzije, bolnik se dobro odziva na simptomatsko zdravljenje

: Odziv na simptomatsko zdravljenje ni takojSen, simptomi se po zagetnem
Stopnja 3 ) . . , e

izboljiSanju poslabsajo, potrebna je hospitalizacija

Stopnja 4 Zivljenje ogrozajoce posledice, nujno takoj$nje ukrepanje
Stopnja 5 Smrt

CTCAE - Skupna terminoloska merila za neZelene dogodke (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
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steje uporabimo antihistaminike in kortikosteroide, z infuzijo
pa nadaljujemo, ko izzvenijo vsi znaki reakcije. Nadalievanje
infuzije poteka pod Se strozjim nadzorom, z manjso hitrostjo
in eventualno dodatno premedikacijo (3, 6, 10, 11). V pri-
meru IR viSje stopnje v vedini primerov z infundiranjem ne
nadaljuiemo vec, saj je tveganje za ponovni pojav IR pre-
veliko (3).

Infuzijske reakcije med aplikacijo parenteralnega citostatika
ne predstavijajo le za bolnika zelo neprijetnega zapleta
zdravljenja, temve¢ njihovo obvladovanje podaljSuje ho-
spitalizacije, povecuje stroske in povzro&a vecjo delovno
obremenitev osebja. Z namenom potencialne optimizacije
postopkov obvladovanja in dokumentiranja IR ob parente-
ralni aplikaciji cistostatikov smo se na Onkoloskem institutu
Ljubljana (QOl) odlocili analizirati incidenco IR in njihovo ob-
vladovanje.

MATERIALI IN METODE

Na Ol smo izvedli retrospektivno raziskavo, v katero smo
vkljucili 403 bolnike, ki so med leti 2019 in 2023 med apli-
kacijo parenteralnega citostatika doziveli IR, o kateri je bilo
porocilo v skladu z internim standardnim operativnim po-
stopkom posredovano na Javno agencijo Republike Slo-
venije za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP). Pro-
tokol raziskave je bil odobren na Komisiji za strokovno
oceno protokolov raziskav na Ol (ERID-KSOPR-

0028/2024) in Eticni komisiji Ol (ERID-EK-0034/2024). Na-

bor bolnikov smo pridobili iz aplikacije www.nuz.si, s po-

mocdjo katere na Ol porocamo nezelene ucinke zdravil

JAZMP. Za vsako IR pri posameznem bolniku smo iz bol-

nisni¢ne medicinske dokumentacije pridobili naslednje po-

datke:

e shema zdravljenja ter pripadajo¢a premedikacija,

e opis in stopnja IR, ki smo jo dolocili glede na kriterij
CTCAE 5.0 oziroma ob poroanju nezelenega ucinka
JAZMP (preglednica 1),

e cikel sistemskega zdravijenja, v katerem se je pojavila
IR,

e nadaljevanje terapije Se isti dan ali v naslednjih ciklih ter
ponoven pojav IR.

Za izraCun incidence IR smo iz bolnisni¢nega informacij-

skega sistema za vsako ucinkovino pridobili podatek, koliko

bolnikov jo je prejemalo med leti 2019 in 2028. Izrazili smo
jo kot delez bolnikov, pri katerih pride do pojava IR.

REZULTATI IN RAZPRAVA

Na Ol Ljubljana je bilo med leti 2019 in 2023 porocanih
403 primerov IR, do katerih je prislo ob aplikaciji 14 razli-
¢nih citostati¢nih ucinkovin pri skupno 25.085 bolnikih.
Nekatere zdravilne u¢inkovine se uporabljajo veliko pogo-
steje kot druge, npr. ciklofosfamid, karboplatin in pakli-
taksel so bili uporabljeni pri desetkrat ve¢ bolnikih kot vi-
norelbin (preglednica 2). Med zdravilnimi u¢inkovinami se
precej razlikuje tudi Stevilo in incidenca IR. Incidenca IR je
bila najnizja pri ciklofosfamidu (0,06 %) ter najvisja pri pe-
giliranem liposomalnem doksorubicinu (7,42 %). Incidenco
IR visjo od 5 % sta imela le pegiliran liposomalni doksoru-
bicin in oksaliplatin. Kar 8 od 14 udinkovin je imelo inci-
denco nizjo od 1 % in za te zdravilne ucinkovine zasledimo
podoben trend tudi v literaturi, kjer je manj podatkov o
njihovih incidencah IR, bodisi zaradi manj pogoste uporabe
ali pa zaradi manjSega tveganja za IR (3).

Glede na resnost smo IR po kriteriju CTCAE 5.0 razvrstili
v razliéne stopnje, kar je prikazano v preglednici 3. Od
408 bolnikov, ki so doziveli IR, je prislo pri 357 bolnikih
(88,59 %) do pojava IR stopnje 2 po CTCAE 5.0. Veliko
manj bolnikov, in sicer 46 (11,41 %) je dozivelo IR vi§je
stopnje. Infuzijske reakcije stopnje 5 po CTCAE 5.0, ki
predstavljajo smrt bolnika, in stopnje 1, pri katerih z infun-
diranjem ob pojavu IR ne prekinemo, niso bile poro¢ane.
Pri nekaj bolnikih se je IR ponovila med nadaljevanjem in-
fundiranja zdravila znotraj istega dneva ali v naslednjem
ciklu zdravljenja, kot je razvidno iz preglednice 4. Z name-
nom prikaza porazdelitve resnosti IR smo v preglednici 3
upostevali najvisjo porocano stopnjo IR.

Ce se osredotodimo zgolj na zdravilne uginkovine, kjer so
bile IR pogostejSe, jih lahko v sploSnem razdelimo na tri
farmakoloske skupine — taksane, platinove spojine in an-
tracikline. PodrobnejSi prikaz podatkov o IR pri teh treh
farmakoloskih skupinah citostatikov je predstavljen v pre-
glednici 4.

Po literaturnih podatkih naj bi bila incidenca IR ob aplikaciji
taksanov tudi do 50 %, pri Cemer se najpogosteje navaja
incidenca med 5-10 % (12-14). V naSi raziskavi je inci-
denca IR na docetaksel znaSala 1,20 % in na paklitaksel
3,10 %, kar je niZje od zgoraj navedenih literaturnih poda-
tkov. Do IR je pri teh zdravilnih u€inkovinah prihajalo v
prvem ciklu terapije, kar sovpada z ze znanimi podatki
(12-14). Vet kot 70 % bolnikov je lahko terapijo nadaljevalo
ze isti dan, Se vi§ji je delez bolnikov, ki so nadaljevali s te-

Farm Vestn 2025; 76

<
b
5
O
z
w
=
&)
z
<
pd
N
pd
T
<



INFUZIJSKE REAKCIJE PO PARENTERALNI APLIKACIJI CITOSTATIKOV NA ONKOLOSKEM INSTITUTU LJUBLJANA MED LETI 2019 IN 2023

Preglednica 2: Incidenca infuzijskih reakcij med aplikacijo parenteralnega citostatika na Onkoloskem institutu Ljubljana med leti 2019 in

'ZFZEZ 2: The incidence of infusion reactions during parenteral administration of chemotherapy at the Institute of Oncology Ljubljana between
2019 and 2023.
Zdravilna uc¢inkovina Stevilo bolnikov Stevilo infuzijskih reakcij Incidenca
Pegiliran liposomalni doksorubicin | 512 38 7,42 %
Oksaliplatin 2084 144 6,91 %
Paklitaksel 3127 97 3,10 %
Karboplatin 3330 65 1,95 %
Irinotekan 865 11 1,27 %
Docetaksel 1166 14 1,20 %
Vinorelbin 311 3 0,96 %
Etopozid 1416 6 0,42 %
Cisplatin 2603 10 0,38 %
Epirubicin 709 2 0,28 %
Doksorubicin 2582 6 0,23 %
Vinkristin 1554 3 0,19 %
Fluorouracil 1534 2 0,13 %
Ciklofosfamid 3292 2 0,06 %

rapijo s taksani tudi v naslednjih ciklih (> 80 %). Ob na-
slednijih ciklih se je IR ponovno pojavila redkeje, saj bolniki
prejmejo intenzivirano premedikacijo z antagonisti H, in
H, ter kortikosteroidi in/ali niZjo hitrostjo infundiranja tak-
sana.

Pri pregledu rezultatov za platinove spojine ze na prvi pogled
izstopa oksaliplatin, pri katerem je incidenca IR 6,91 %,
sledi karboplatin z incidenco 1,95 %, medtem ko je ob
aplikaciji cisplatina prislo do IR le v 0,38 %. Ti rezultati so
bistveno nizji glede na podatke v literaturi, kjer je incidenca
na platinove spojine priblizno 19 % (12). Vseeno vidimo
podoben trend, kot je izpostavljen v literaturi, in sicer, da
so IR najpogostejSe pri oksaliplatinu, sledi karboplatin,
najnizjo incidenco pa ima cisplatin (3). V literaturi zasle-
dimo, da ob uporabi platinovih spojin pride do IR najpo-
gosteje okoli 7. cikla terapije (15), kar je bilo primerljivo z

rezultati v nasi raziskavi, kjer je bila mediana cikla terapije
ob pojavu IR pri oksaliplatinu v 6. ciklu, pri karboplatinu
pa v 8. ciklu. Odstopal je le cisplatin, kjer so se IR pojavijale
v 4. ciklu (mediana), a je treba izpostaviti, da je bilo Stevilo
IR pri cisplatinu veliko manjSe kot pri ostalih dveh platinovih
spojinah in je posledi¢no rezultat manj reprezentativen.
Nadaljevanije s terapijo je pri platinovih spojinah bistveno
manj pogosto kot pri taksanih in antraciklinin, saj je s te-
rapijo Se isti dan nadaljevalo najve¢ 20 % bolnikov, najve¢
40 % bolnikov pa jih je vstopilo v naslednje cikle terapije.
Podatki iz literature sicer navajajo, da se po pojavu resnih
IR izogibajo ponovni uporabi platinovih spojin, predvsem
zaradi dejstva, da naj bi priSlo do ponovne IR ob uporabi
teh zdravilnih u€inkovin pri okoli 50 % bolnikov, kljub do-
datni premedikaciji (10). UstreznejSi pristop predstavija
napotitev bolnika na postopek desenzibilizacije (6). V nasi

Preglednica 3: Porazdelitev resnosti infuzijskih reakcij po kriteriju CTCAE 5.0.
Table 3: Distribution of infusion reactions by severity grades based on CTCAE 5.0 criteria.

Stopnja infuzijske reakcije | Stopnja 1 Stopnja 2 Stopnja 3 Stopnja 4 Stopnja 5
Stevilo bolnikov 0 357 43 3 0
Delez bolnikov 0,0 % 88,6 % 10,7 % 0,7 % 0,0 %

CTCAE - Skupna terminoloska merila za nezelene dogodke (angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
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Preglednica 4: Podrobnejsi prikaz podatkov o infuzijskih reakcijah (IR) po farmakoloskih skupinah citostatikov.
Figure 4: Detailed overview of infusion reaction data by pharmacological groups of cytostatics.
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Docetaksel 14 11,20% | 1(1-2) |13/14(93 %) | 0/13 (0 %) | 12/14 (86 %) | 2/12(17 %)
Taksani
Paklitaksel 97 [3,10% |1 (1-12) | 71/97 (73 %) | 3/71 (4 %) | 79/97 (81 %) | 13/79 (16 %)
Doksorubicin 6 [023%| 2(1-4) | 46067 %) | 1/4(25%) | 4/6 (67 %) 0/4 (0 %)

Antraciklini PEG doksorubicin | 38 | 7,42 % | 1 (1-2)

36/38 (95 %) | 4/36 (11 %) | 32/38 (84 %) | 2/32 (6 %)

Epirubicin 2 1028%|1,5(1-2)| 1/2(B0%) | 0/1(0%) | 1/2(50%) | O/1(0%)

Cisplatin 10 |0,38% | 4 (1-12) | 2/10(20 %) | 0/2(0%) | 4/10(40%) | 3/4 (75 %)
:L*::ji;‘;"e Karboplatin 65 |1,95% | 8(2-19)| 4/65(6 %) | 0/4(0%) | 14/65 (22 %) | 2/14 (14 %)

Oksaliplatin 144|691 % | 6 (1-28) | 10/144 (7 %) | 1/10 (10 %) | 56/144 (39 %) | 12/56 (21 %)

PEG - pegilirana liposomalna oblika

raziskavi je bila incidenca IR ob ponovni izpostavitvi plati-
novim spojinam vecinoma nekoliko nizja, in sicer 14 % pri
karboplatinu in 21 % pri oksaliplatinu.

Med antraciklini smo obravnavali epirubicin in doksorubicin,
slednjega v standardni in pegiliran liposomalni obliki. Do
razvoja pegilirane oblike je priSlo, ker ima prosta oblika
doksorubicina kratek razpolovni ¢as, po infuziji pa doseze
visoko plazemsko koncentracijo in se posledi¢no hitro po-
razdeli tako v tumorsko tkivo kot tudi v ostala tkiva. Pri
tem se lahko pojavi resna kardiotoksiCnost, ki je posledica
delovanja reaktivnih kisikovih spojin na celice sréne misice.
Z razvojem pegilirane liposomalne oblike se je bistveno
podaljsal razpolovni ¢as zdravilne ucinkovine, hkrati je pri-
sotnega manj prostega doksorubicina. Liposomalna oblika

v manjSi meri prehaja v ostala tkiva, kar vpliva na pojavnost
nezelenih ucinkov, Se vedno pa dobro prehaja do tumorskih
tkiv, kjer medceli¢ni stiki niso tako tesni. Tezava te oblike
pa je, da pogosto povzroca IR, medtem ko jih standardna
prosta oblika doksorubicina povzroc¢a zelo redko (16, 17).
Sklepamo, da do pogostejSega pojava IR pride zaradi for-
mulacije doksorubicina in ne zaradi zdravilne ucinkovine
same, saj bi bila v tem primeru incidenca IR primerljiva za
obe obliki. Sam mehanizem IR na pegilirano liposomalno
obliko sicer ni znan, sklepajo pa, da je za visjo incidenco
IR odgovoren polietilen glikol, ki lahko povzroli preobcut-
ljivost preko aktivacije sistema komplementa (18). V skladu
s temi podatki smo tudi v naSi raziskavi najvi§jo incidenco
IR med antraciklini zabelezili pri pegiliranem liposomalnem

Farm Vestn 2025; 76

<
b
5
O
z
w
=
&)
z
<
pd
N
pd
T
<



INFUZIJSKE REAKCIJE PO PARENTERALNI APLIKACIJI CITOSTATIKOV NA ONKOLOSKEM INSTITUTU LUUBLJANA MED LETI 2019 IN 2023

doksorubicinu, in sicer 7,42 %. Najpogosteje so se IR po-
javljale v prvem ciklu terapije. V literaturi se incidenca IR na
pegilirano liposomalno obliko doksorubicina giblie okoli
9-14 %, naSi podatki pa se skladajo tudi s predhodnimi
podatki o pojavu IR v prvem ciklu terapije (3). Velika vecina
bolnikov je terapijo z antraciklini nadaljevala tako isti dan
kot tudi ob naslednjih ciklih terapije, aplikacije pa so pote-
kale ob intenzivnejsi premedikaciji in pocasnejsem infundi-
ranju zdravila. Ponovne IR za pegilirano liposomalno obliko
doksorubicina niso znacilne, tudi v nasem vzorcu se je IR
pojavila le pri 6 % bolnikov, ki so v predhodnih ciklih Ze
doziveli IR.

NaSa raziskava ima tudi nekaj omejitev. Ob primerjavi re-
zultatov s podatki iz literature smo opazili, da so podatki o
IR le redko objavljeni, tisti, ki pa so na voljo, ne vkljuCujejo
vseh informacij, potrebnih za neposredno primerjavo, pri
¢emer manjkajo predvsem podatki o premedikaciji in izve-
denih ukrepih ob pojavu IR. Pri zdravilnih ucinkovinah z
nizkim Stevilom IR so razen izraCuna incidence IR izracuni
ostalih parametrov manj zanesljivi. Ce pogledamo na primer
statistiko 0 nadaljevanju terapije z neko zdravilno u€inkovino
v naslednijih ciklih, je zanesljivost izraCunanih parametrov
bistveno razlicna, Ce sta bili zaznani zgolj dve IR ali pa jih
je bilo ved kot sto. Ce bi v raziskavo vkljuditi vse slovenske
bolnisnice, ki izvajajo onkolosko zdravljenje, bi na ta nacin
dobili vecji vzorec bolnikov in s tem tudi ve¢ zapisov o IR.
Mediano cikla ob pojavu IR na platinove spojine smo pri
nasih bolnikih sprva dolocili okali tretje aplikacije ucinkovine,
kar pa se ni skladalo s podatki iz literature, Kjer je bilo na-
vedeno, da do IR po navadi pride okoli sedmega cikla.
Zaradi navedenega neskladja smo se odlocili, da pregle-
damo tudi predhodno terapijo bolnikov pred letom 2019.
Ugotovili smo, da je veliko bolnikov, ki so prejemali platinove
spojine in so doziveli IR v prvem ali drugem ciklu terapije,
v resnici to zdravilno ucinkovino prejemalo ze v preteklosti.
Ko smo upostevali tudi te cikle terapije, smo prisli do bolj
primerljivin rezultatov z literaturo. Prav tako ne moremo
biti povsem prepricani, da so bile porocane vse IR po pa-
renteralni aplikaciji citostatikov, saj tistih stopnje 1 po
CTCAE 5.0 v nasi raziskavi nismo zaznali. Opazili smo, da
je ob IR stopnje 2 ali 3 bolnik veckrat naknadno omenil, da
se je ze ob predhodni aplikaciji zdravilne ucinkovine pocutil
slab8e oziroma je navedel kakSen simptom, ki bi lahko na-
kazoval na IR stopnje 1 Ze v prejSnjem ciklu terapije, vendar
o tem takrat ni poro&al. Ceprav protokol obravnave bolnika
ob infuzijski reakciji predvideva obvezno izpolnjevanje po-
roCila, na podlagi katerih smo ocenjevali incidenco IR, do-
pus€amo moznost, da je zaradi neporoCanja dogodkov
incidenca IR lazno nizja.

SKLEP

V retrospektivni analizi infuzijskih reakcij na Ol med leti
2019 in 2023, v katero so bili vkljuceni 403 bolniki, smo
najve¢ IR zabelezili pri zdravljenju z oksaliplatinom (144),
paklitakselom (97) in karboplatinom (65), ki jih v onkologiji
uporabliamo pogosto, medtem ko je bila najvisja incidenca
IR zabelezena pri pegilirani liposomalni obliki doksorubicina
(7,42 %). Resnost vecine IR je bila ocenjena kot stopnja 2
po CTCAE 5.0 (88,6 %), sledile so IR stopnje 3 (10,7 %),
preostanek IR pa je bil stopnje 4 (0,7 %). Pri razli¢nih zdra-
vilnih u¢inkovinah v posamezni terapevtski skupini so si IR
podobne glede na stopnjo IR, cikel pojava IR in nadaljeva-
nja s terapijo. Za nekatere zdravilne uc€inkovine, kot so npr.
doksorubicin, paklitaksel, docetaksel in epirubicin, lahko
dokaj dobro predvidimo &as pojava IR, saj se pri njih skoraj
vedno pojavijo v prvem ali drugem ciklu terapije. Malce
tezje je iz rezultatov sklepati na nastop IR pri platinovih
spojinah, pri katerih se IR v splosnem pojavijo okoli sed-
mega cikla, a je razpon bistveno vedji. Pri platinovih spoji-
nah se lahko IR pojavi tudi ob ponovni infuziji u¢inkovine
Cez nekaj let.
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