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Тяжкість негайних РГЧ варіює від нетяжкого 
шкірного висипу до анафілаксії; вони зазвичай опо-
середковані опасистими клітинами. Відтерміновані 
реакції виникають через 6-24 години після введен-
ня препарату та пов’язані з ефектами Т-лімфоци-
тів. Місцеві специфічні реакції (мукозит, алопеція, 
синдром «рука – нога», зміни нігтів) призводять до 
скасування препарату та є зворотними. Можуть 
також виникати доброякісні відтерміновані екзан-
теми, які підлягають симптоматичному лікуванню 
пероральними H1-гістаміноблокаторами (Н1-ГБ),  
і тяжкі шкірні реакції (синдром Стівенса – Джонсона 
й токсичний епідермальний некроліз, сироваткова 
хвороба, DRESS-синдром і гострий генералізований 
екзантематозний пустульоз), які зазвичай свідчать 
про потребу в абсолютному уникненні причинного 
препарату.

Відсутність стандартизованого підходу до ве-
дення пацієнтів із РГЧ нерідко призводить до уник-
нення хіміопрепаратів першої лінії в осіб, які могли 
би без ускладнень перенести повторне введення 
препарату.

Основні підходи до медичної допомоги в разі 
підозри на РГЧ до хіміопрепарату включають десен-
сибілізацію, шкірні проби для стратифікації ризику, 
стратифікацію ризику без шкірних проб і пробного 
введення препарату, уникнення причинного пре-
парату (за наявності альтернативного засобу ана-
логічної ефективності). Якщо клінічна оцінка відпо-
відає РГЧ, емпірична десенсибілізація є доцільною 

та безпечною й може навіть бути проведена за не
можливості виконати шкірні проби (наприклад,  
за умови амбулаторного прийому без доступу  
до хіміотерапевтичних препаратів для проби). 
Кандидатами для проведення десенсибілізації  
до хіміопрепаратів є особи з РГЧ 1 типу (опосеред-
кованими опасистими клітинами й IgE-залежними), 
включаючи анафілаксію. Для внутрішньовенних 
препаратів найчастіше використовують трьохетапні 
протоколи десенсибілізації, хоча чимраз збільшу-
ється доказова база того, що одноетапні протоколи 
мають аналогічну ефективність і безпеку, даючи 
можливість простішої та менш часозатратної де-
сенсибілізації.

Пацієнти без переконливого анамнезу РГЧ  
не потребують десенсибілізації та зазвичай добре 
відповідають на повторне введення хіміотерапе-
втичного засобу. До таких пацієнтів належать особи 
із симптомами свербежу або набряку губ без об’єк-
тивних ознак ураження шкіри під час інфузії чи 
з виникненням почервоніння шкіри без свербежу, 
висипу або кропив’янки через кілька годин після 
введення препарату. Якщо симптоми є нетяжкими 
(відчуття припливу жару чи свербіж без кропив’ян-
ки, біль у спині) або пацієнт занепокоєний повтор-
ним уведенням препарату, може застосовуватися 
премедикація H1-ГБ та інфузія препарату з меншою 
швидкістю.

Десенсибілізація має виконуватися в тих випад-
ках, коли для препаратів першої лінії немає доцільної 
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Гіперчутливі реакції – це несприятливі реакції  
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альтернативи. Тривалість десенсибілізації може 
становити кілька годин і передбачати подвоєння 
дози раз на 15-20 хвилин.

Консенсусне твердження 28. У пацієнтів із не-
гайними реакціями на хіміопрепарати, для котрих 
причинний препарат є оптимальним, може прово-
дитися десенсибілізація.

Консенсусне твердження 29. У пацієнтів із ре-
акціями не негайного типу або анамнезом реакцій, 
який не відповідає РГЧ до хіміопрепаратів, можуть 
застосовуватися сповільнені інфузії, поступове під-
вищення дози та/або премедикація без сенсибілізації.

Препарати платини   

РГЧ виникають у 8-16% пацієнток із гінекологіч-
ними новоутвореннями, які отримують карбопла-
тин, у 5-20% пацієнтів, які отримують цисплатин,  
й у ≤24% пацієнтів із різними видами раку, які отри
мують оксаліплатин. Препарати на основі пла-
тини зазвичай спричиняють РГЧ після кількох 
курсів лікування, що свідчить про ймовірний  

IgE-опосередкований механізм виникнення. Зокре-
ма, для карбоплатину ймовірність РГЧ становить  
1% для осіб, які отримали ≤6 інфузій, 27% – для осіб, 
які отримали ≥7 інфузій, і ≤46% для осіб, які отри-
мали >15 інфузій. Пікова поширеність РГЧ на кар-
боплатин спостерігається після 8-9-го введення, 
що загалом відповідає другому або третьому циклу 
лікування після рецидиву злоякісної пухлини. Пре-
медикація кортикостероїдами (КС) та Н1-ГБ не запо-
бігає рецидивам РГЧ й анафілактичним реакціям.

Повідомлення про перехресну реактивність 
між препаратами платини є суперечливими,  
але найнижчі показники перехресної реактивності 
притаманні парі оксаліплатин – цисплатин.

При стратифікації ризику та виборі тактики ве-
дення пацієнтів з анамнезом негайних алергіч-
них реакцій (АР) на хіміотерапевтичні препарати 
на основі платини враховують тяжкість первинної 
РГЧ та результати шкірних проб. Останні також 
дають змогу виявити випадки, в яких десенсибі-
лізація може бути непотрібною. Проте, допомага
ючи уникнути непотрібної десенсибілізації завдяки 
виявленню випадків істинної алергії, протоколи 

Рис. Стратифікація ризику після РГЧ на карбоплатин
Примітки: шкірні проби проводяться між періодами лікування (приблизно раз на 3 тижні). Поняття «протокол 
проміжної тривалості» стосується стандартного 12-етапного протоколу десенсибілізації, поняття «швидкий 
протокол» – стандартного 8-етапного протоколу.
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стратифікації ризику водночас створюють додат-
кові проблеми у зв’язку з підвищенням фінансо-
вих і часових витрат, потребою в багатьох візитах  
до клініки та потенційним відтермінуванням ліку-
вання. Безпечним методом ведення пацієнтів після 
РГЧ на препарати платини залишається емпірична 
десенсибілізація.

Консенсусне твердження 30. У стратифікації 
ризику та веденні пацієнтів з анамнезом негайних 
АР на хіміопрепарати на основі платини можуть 
допомогти дані про первинну РГЧ і результати 
шкірної проби.

Шкірні проби використовуються тоді, коли вони 
можуть вплинути на прийняття рішення щодо ліку-
вання, не відтерміновуючи надання допомоги. Слід 
зауважити, що приблизно у 8-8,5% випадків негатив-
них шкірних проб у пацієнта все одно розвиваєть-
ся РГЧ, причому іноді – під час спроби проведення 
десенсибілізації. Результат проби може змінитися  
з негативного на позитивний після наступних кон-
тактів із карбоплатином, якщо часовий інтервал між 
пробою та розвитком РГЧ перевищує 6 місяців.

Шкірні проби не варто проводити з препара-
тами, здатними провокувати утворення на шкірі 
пухирів, як-от доксорубіцин. Карбоплатин у дозі 
10 мг/мл також зумовлює локальний некроз шкіри, 
тому для інтрадермального введення максималь-
ною концентрацією є 5 мг/мл.

Для пацієнтів із РГЧ на карбоплатин запропо-
новано протокол стратифікації ризику на основі 
трьох серійних шкірних проб (рис.); вивчаються 
також одноетапні протоколи.

Для пацієнтів із позитивним результатом 
шкірної проби запропоновано різні протоколи 

десенсибілізації, найвивченіший з яких передба-
чає 12 кроків і є досить успішним. Складність цих 
протоколів зумовила винайдення й випробування 
одноетапного протоколу (табл.).

Таксани    
(паклітаксел, доцетаксел)

РГЧ при застосуванні таксанів зазвичай є на-
слідком впливу допоміжних речовин (наприклад, 
ліпідного розчинника Cremophor-EL і полісорбатів),  
а не активної субстанції. На відміну від РГЧ до пре-
паратів на основі платини, роль шкірних проб у разі 
РГЧ на таксани не з’ясована. Для стратифікації ризи-
ку та вибору тактики лікування застосовується оцін-
ка тяжкості первинної РГЧ. Премедикація систем-
ними КС та Н1-ГБ здатна зменшити частоту реакцій 
на таксани з 30 до 3%. У разі тяжких первинних РГЧ 
може проводитися емпірична десенсибілізація.

Консенсусне твердження 31. У стратифікації ри-
зику та веденні пацієнтів з анамнезом негайних АР  
на таксани можуть допомогти дані про первинну РГЧ.

При першому введенні паклітакселу та доце
такселу гіперчутливі реакції виникають у 10- 
50% випадків, що свідчить про прямий, не-IgE-опо-
середкований механізм їх розвитку. У зв’язку з цим 
роль шкірних проб після РГЧ на таксани залишаєть-
ся незрозумілою. Якщо причиною реакцій справді  
є допоміжна речовина Cremophor-EL, шкірні проби 
недоцільні.

Попереднє введення системних КС та H1-ГБ 
може зменшити частоту реакцій на таксани з 30 
до 3%, а пацієнтам, у яких усе одно розвинули-
ся реакції негайного типу, може бути проведена 

ТАБЛИЦЯ. Приклад одноконтейнерного протоколу десенсибілізації до карбоплатину

Крок
Швидкість 
уведення 
(мл/год)

Час (хв) Доза (мг) Об’єм (мл)

Концентрація 
після змішування 

з допоміжною 
рідиною (мг/мл)

1 0,1 15 0,0135 0,025 0,005332
2 0,2 15 0,0269 0,05 0,010559
3 0,5 15 0,0673 0,125 0,025643
4 1,2 15 0,1616 0,3 0,057697
5 2,5 15 0,3366 0,625 0,107701
6 5 15 0,6731 1,25 0,179501
7 10 15 1,3463 2,5 0,269251
8 20 15 2,6925 5 0,359002
9 40 15 5,385 10 0,430802

10 60 15 8,0775 15 0,461574
11 80 15 10,7701 20 0,478669
12 150 67,7 91,1497 169,3 0,504846

Примітки: оксаліплатин 120 мг / 24 мл розводиться на 200 мл 5% розчину декстрози у воді, і загальна концентрація 
розчину становить 0,5385 мг/мл. Доза (мг) = швидкість (мл/год) × час/60 (год) × концентрація (мг/мл). 5% декстроза 
вводиться зі швидкістю 10 мл/год.
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трьохетапна десенсибілізація (див. протокол 
для препаратів платини).

Виконання процедури десенсибілізації пов’я-
зане з додатковим навантаженням на медичний 
персонал, оскільки потрібно підготувати та ввести 
розведені розчини препарату. Показано, що одно
етапний протокол є не гіршим для швидкої десенси-
білізації до паклітакселу, ніж багатоетапний. Окрім 
того, більшість пацієнтів із нетяжкими реакціями 
на таксани (тобто без респіраторних симптомів 
і гіпотензії) можуть безпечно продовжувати зви-
чайні або повільні введення цих препаратів без 
десенсибілізації.

Іншим варіантом для пацієнтів, які зреагува-
ли на паклітаксел, є переведення на препарати,  
що не містять Сremophor-EL (рутинно не використо-
вуються у зв’язку з високою вартістю).

Для паклітакселу описано тяжкі відтерміновані 
реакції (синдром Стівенса – Джонсона й токсичний 
епідермальний некроліз, шкірний васкуліт, гострий 
інтерстиційний пневмоніт, підгострий шкірний  
червоний вовчак), причому десенсибілізація в таких 
випадках неефективна.

Інгібітори тирозинкінази (ІТК)  

ІТК асоціюються з частим виникненням шкірних 
і системних побічних ефектів, механізм виникнення 
котрих радше пов’язаний з ефектами тирозинкінази, 
ніж з імунологічною гіперчутливістю. Ключовим  
у стратифікації ризику й формуванні плану лікування 
є розпізнання та правильне клінічне фенотипу-
вання реакцій. Залежно від цього варто приймати 
рішення щодо зменшення дози, скасування препа-
рату, лікування КС, виконання пробного введення 
препарату або десенсибілізації.

Пацієнти, які отримують хіміотерапію, мають 
бути обізнані з найважливішими та найімовірніши-
ми побічними реакціями, щоби вчасно звернутися 
до свого лікаря для раннього їх усунення.

Лікування дерматологічних побічних ефектів 
передбачає застосування топічних і системних 
КС, антибіотиків, топічних препаратів сечовини 
та саліцилової кислоти, перорального ізотретино-
їну. За наявності свербежу можуть призначатися 
H1-ГБ та габапентин. У деяких випадках дозу ІТК 
зменшують або взагалі скасовують ці препарати,  
а після зникнення шкірних змін знову розпочина-
ють уведення в нижчій дозі. Негайне скасування 
препарату рекомендовано й за появи бульозної  
або ексфоліативної висипки. Для профілакти-
ки висипів на шкірі можуть застосовуватися 

нестероїдні протизапальні препарати, міноциклін 
або доксициклін.

Інгібітори імунних  
контрольних точок (ІІКТ)

Доступні натепер ІІКТ являють собою монокло-
нальні антитіла, які блокують специфічні імунні 
контрольні точки, зумовлюючи активацію та пролі-
ферацію T-лімфоцитів. Такий механізм дії водночас 
спричиняє органоспецифічні імунні побічні ефекти, 
більшість з яких мають незначну або помірну тяж-
кість і включають дерматит, тиреоїдит й інші ендо-
кринопатії, гепатит, коліт, інтерстиційний нефрит, 
пневмоніт, рідко – міокардит і енцефаліт. Лікування 
таких реакцій потребує мультидисциплінарного 
підходу.

Поширеними побічними ефектами є також 
утомлюваність, свербіж без шкірного  висипу, ар-
тралгія, втрата апетиту, схуднення. Інфузійні ре-
акції, асоційовані з ІІКТ, зазвичай є нетяжкими 
й виникають у ≤25% випадків. У разі призначення 
авелумабу реакції можуть бути тяжчими та потре-
бувати лікування Н1-ГБ й ацетамінофеном. Для ліку-
вання свербежу дієвим є габапентин. Загалом, якщо 
реакція є нетяжкою, призначається симптоматична 
та підтримувальна терапія, а застосування хіміопре-
парату продовжують. У разі висипки симптоматич-
ними препаратами є топічні КС чи пероральні Н1-ГБ, 
а при ендокринопатіях – гормонозамісна терапія. 
За тяжких токсичних реакцій ІІКТ скасовують і при-
значають системні КС (0,5-2 мг/кг/добу з поступовим 
зниженням дози протягом 4-6 тижнів). Повторне 
введення ІІКТ має бути спільним рішенням лікаря  
та пацієнта на підставі зважування ризиків  
і переваг. Вивчається також повторне введення 
ІІКТ у поєднанніз селективною імуносупресивною 
терапією. Частота рецидивування при повтор-
ному введенні того самого ІІКТ становить ≤50%  
і є більшою в разі коліту, пневмоніту та гепатиту.

Аспарагіназа 

Реакції негайного типу на введення аспарагіна-
зи відзначають у 3-45% пацієнтів. Існують 3 типи 
аспарагінази: нативна, отримана з Escherichia coli, 
пегільована аналогічного походження й натив-
на, отримана з Erwinia chrysanthemi. При реакції  
на один із препаратів може бути доцільною зміна  
на інший тип. Хоча премедикація КС зменшує  
частоту РГЧ, невідомо, чи вона здатна запобігти 
утворенню антитіл до аспарагінази.
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