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Chemotherapy induced liver toxicity in children
with malignant diseases

ABSTRACT

Abroad spectrum of chemotherapy is being usedin the therapy of childhood
cancers, which may induce liver injury, impairing quality of life and efficacy of
the treatment. History of, especially viral, liver diseases may increase toxicity.
The aim of the paper is to assess the incidence, type and grade, predispos-
ing factors and treatment options of drug-induced liver injury in children
with malignant diseases under cytostatic therapy at the Hemato-Oncology
Department of the Pediatric Clinic 2 from Targu-Mures, over a time period
spanning from 2012 to 2017. The results of the study may serve as a founda-
tion for such treatment strategies which would enable optimal outcomes
with fewer cases of liver toxicity.

During this period, we treated 26 patients with acute lymphoblastic leuke-
mia (ALL), two patients with acute myeloblastic leukemia (AML), one patient
with lymphoma and seven with solid tumors. We found liver toxicity in 77%
of the patients treated for ALL, mainly during the maintenance therapy (65%)
with oral 6-mercaptopurine and methotrexate. The most common clinical
signs were anorexia, Nausea, vomiting, abdominal pain and faltering weight
gain. Cholestasis developed in two patients, while hepatocytolysis was the
most common observed event (n = 24). Liver fibrosis, hypersplenism, portal
hypertension and esophageal varices were found in two patients. One patient
required endoscopic ligation of esophageal varices. Elevation of serum biliru-
bin appeared in two patients, while hypoproteinemia was observed in nine
patients. None of the patients developed acute liver failure. We treated liver
toxicity with hydration, alkalinization, i.v. Aspatofort, Aminosteril-N Hepa 8%,
oral acetylcysteine, silymarin, ursodeoxycholic acid, Liv-52, Sargenor, and
Essentiale forte.

We found hepatotoxicity in 77% of the ALL patients undergoing chemother-
apy, similar results have been published by other authors.

Hepatotoxicity may develop through direct hepatic effects of cytostatics, or
a preexisting liver disease impairs the metabolism and excretion of the drug,
increasing its toxic effects. In our patients hepatotoxicity can be explained
mainly by direct liver-injury, previous infections with hepatotropic viruses, such
as cytomegalovirus, were detected only in three patients.

Liver injury appeared in 77% of our ALL patients; 65% occurred during main-
tenance therapy with oral 6-mercaptopurine and methotrexate. Close follow-
up of liver function during chemotherapy is mandatory for optimal results.
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KIVONAT

A daganatos betegségek kezelésében hasznalatos
citosztatikumok széles palettdja a betegeknél kuldnbdzd
foku majkarosodast valthat ki, amely befolyasolja a paciensek
életmindségét és a kezelés hatékonysagat. El6z6, féleg viru-
sos majbetegségek fokozhatjék a majérintettség mértékét.
A tanulmany célja a majkarosodas eléfordulési gyakorisé-
ganak, mértékének, tipusanak, elésegité tényezdinek és
kezelési lehetéségeinek felmérése a marosvasarhelyi 2. sz.
Gyermekklinika Onko-Hematoldgiai Részlegén 2012-2017
kozott citosztatikumokkal kezelt daganatos betegek koré-
ben. Az eredmények tikrében célunk olyan kezelési straté-
gidk kidolgozasa, amivel optimalis eredmények érhetéek el a
lehetd legkevesebb majkarosodassal.

Ebben az id&északban 26 akut lymphoblastos leukémias
(ALL), 2 akut myeloid leukémias (AML), 1 lymphomads és 7
szolid tumoros beteget kezeltink. Az akut lymphoblastos
leukémids (ALL) betegek 77%-anal taldltunk majérintettsé-
get, leggyakrabban (az esetek 65%-ban) a methotrexate és
6-merkaptopurin adagoldsabdl allé fenntartd kezelés alatt.
A leggyakoribb klinikai tlinetek az étvagytalansdg, hany-
inger, hanyas, hasi fajdalom, a testsuly stagnaldsa voltak.
Leggyakrabban hepatocitolizist észleltlink (n=24), két beteg-

nél alakult ki cholestasis. Masod- és harmadfokd majfibrézis,
hypersplenismus, portalis hypertensio két betegnél alakult
ki, egy esetben a nyelécsévarixok endoszkopos ligatu-
rdja valt szikségessé. Bilirubinszint-emelkedés 2 betegnél,
hypoproteinaemia viszont 9 betegnél is jelen volt. Akut
majelégtelenséget nem észleltlink. Kezelésként hidraldst,
alkalinizélast, iv. Aspatofortot, Aminosteril-N Hepa 8%,-ot
peroralis acetylcyszteine-t, silymarint, ursodeoxycholsavat,
Liv-52-t, Sargenort, Essentiale fortet hasznaltunk.

Az ALL kemoterdpidja sordn a betegek 77%-aban észleltink
majlézidt, hasonld adatokat kozoltek mas szerzék is. Majlézid
kialakulhat a citosztatikum okozta direkt hatdssal, maskor egy
mar létezd majbetegség kdvetkezményeképpen elhizédik a
citosztatikum lebontésa, kivalasztdsa ami fokozza a mellékha-
tasait is. Betegeinknél a majléziét féleg a citosztatikum okozta
direkt hatdssal magyardzhatjuk, el6z6 hepatotropvirus-
fertézés (cytomegalovirus) csak 3 betegnél volt kimutathato.
Az ALL-lel kezelt betegek 77%-aban alakult ki majkarosodas,
659%-4dban a fenntartd kezelés alatt. A majfunkcidk szoros
kovetése elengedhetetlen a kemoterdpia vezetése sordn.

Kulcsszavak: citosztatikum, hepatotoxicitas, gyermek, dagana-
tos betegség

Bevezetés

A citosztatikus gyogyszerek lebontasa, kivalasztasa féleg
a majban torténik, a gydgyszer-maj interakcio elkeriilhe-
tetlen. A majat ért el6z6 virusos vagy mas eredett artalom
kedvezétleniil befolydsolja ezt a folyamatot. Az egyéni
farmakogenetikai adottsagok is befolyasoljak a toxikus
tiinetek megjelenését vagy a gydgyszer csokkent hatdsos-
sagat. Fontos a m4j allapotanak, funkcidjanak felmérése
kemoterdpia el6tt és kozben, beleértve a daganatos beszii-
rédést is [1]. A tanulmany célja a citosztatikumok okozta
majkarosodas el6fordulasi gyakorisaganak, mértékének,
tipusanak felmérése, kezelési lehet6ségek tanulmanyo-
zasa. Az eredmények tiikrében célunk olyan kezelési
stratégiak kidolgozasa, amelyekkel optimalis eredmények
érhetdk el a lehet6 legkevesebb majkarosodassal.

Anyag és modszer

Onko-
Hematologiai Részlegén 2012-2017 kozott daganatos

A marosvasarhelyi 2. sz. Gyermekklinika
korképekkel kezelt betegek korében tanulmanyoztuk a
hepatotoxicitdsra utalé klinikai, laboratériumi és képal-
kotd elvéltozasokat és a kezelésitkben alkalmazott mod-
szereket. Az eredményeket Excel-tablazatban, IBM SPSS
statisztikai programmal vizsgaltuk. A toxicitas mértékét
az NCI CTCAE v4. (National Cancer Institute Common
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Terminology Criteria for Adverse Events) szerint hatdroz-
tuk meg.

Eredmények

A 2012-2017 kozotti id6szakban Gsszesen 36 daganatos
betegségben szenvedd gyermeket kezeltiink, ebbdl 26
akut lymphoblastos leukémiaban (ALL- 20 beteg koze-
pes rizikoju, 6 magas rizikoju), 2 akut myeloblastos leu-
kémiaban (AML) szenvedett, egy Hodgkin-lymphomas
és 7 szolid tumoros beteg volt. A szolid tumorok kozott
3 nephroblastomds, 2 neuroblastomds, 1 colorectalis
carcinomas és 1 desmoplasticus kis kerek sejtes daganat-
ban szenvedd gyermek volt.

W Nincs
O Fenntartd
[ Intenziv

65.38%

1. abra. Hepatotoxicitas ALL kezelés alatt
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A nemek szerinti eloszlas 21 fiut és 15 lanyt mutatott,
életkoruk szerint a kedvez6bb 1-10 éves korcsoportban
26 beteg, mig a kedvezétlenebb progndzisu csecsemdkorba
2 beteg tartozott. A 10 évnél nagyobb korcsoportban 8
beteget kezeltiink. A malignus betegség el6tt mar meglévé,
cytomegalovirus okozta hepatitis 3 esetben volt jelen (8,3%).
Kezelés kovetkeztében 1étrejott hepatotoxicitast nem ész-
leltiink a szolid tumoros betegnél. A betegség kezdetén
mar meglévé majattétek miatt egy betegnek voltak igen
magas 0ssz- és direkt bilirubin-értékei (11 g/dl 8 g/dl) és
magasabb transzaminaz-értékei (AST 100 U/L, GPT 208
U/L), amelyek a citosztatikus kezelés soran javultak. A
betegek 40%-aban egyéltalan nem volt hepatotoxicitasra
utal6 klinikai vagy paraklinikai jel, 47,22%-aban (17 eset)
a fenntartd kezelés alatt jelentkeztek a tiinetek, illetve
12,78%-aban a kezelés els6, intenziv szakaszaban (is). Ha
csak az ALL-es betegeket vizsgéljuk, akkor az esetek 77%-
aban talaltunk hepatotoxicitast (1. abra.).

A leggyakoribb klinikai tiinetek az étvagytalansag, hany-
inger, hanyas, gyenge sulygyarapodas voltak (17 esetben),
egy beteg volt icterusos is. Négy esetben a hasi ultra-
hang hepatomegaliat és/vagy fokozott majechogenitést

M Normal
E<2,5xN
m2,5-5xN
W 5-20xN
E220xN

2. abra. ALT szerinti hepatotoxicitas ALL-es betegekben (n=26)

mutatott, 5 esetben splenomegalia volt jelen. Portalis
hypertensio 2 betegben alakult ki, egy betegnél sziik-
ség volt a 3 foka nyel6cs6i varixok endoscopos
scleroterapidjara, amit egy kolozsvari klinikdn végeztek el.
A mij elasztografias vizsgalata 2 esetben tortént, az
egyik betegnél 2. fokd, a masiknal 3. foka majfibrézist
mutatott ki. Utobbi esetben 2 év fenntart6 kezelés utan
kénytelenek voltunk megéllitani a 6-merkaptopurin- és
methotrexate- kezelést. Az AST-, ALT-értékek < 2,5x ULN
(ULN - normalérték fels6 hatara) esetén 1. foku, 2,5-5 x
ULN esetén a 2. fokd, 5-20 x ULN esetén 3. fokd, = 20 x
ULN esetén 4. foku hepatotoxicitast jeleznek. Az alanine
aminotransferase (ALT) értékek szerinti hepatotoxicitdst
az ALL-es betegeknél a 2. abra mutatja be.

Alkalikus foszfatdz meghatarozasa 14 betegnél tortént, 3
esetben talaltunk a normalérték 2x-esét meghalado értéket
és ALT/ALP < 2 aranyt, ami f6leg cholestasisos majartal-
mat jelez. A szérum 0Osszfehérje szint 9 esetben volt 60 g/l
alatti a 25 vizsgalt esetbSl. Hypersplenismus 2 betegben
volt jelen. A hepatotoxicitast iv. Aspatofort, Aminosteril-N
Hepa 8%, szerekkel hydralassal, perordlisan adagolt
Silimarin, Sargenor, Essentiale forte, N-acetilcisztein,
ursodeoxycholsav, Liv-52 szerekkel kezeltik. Késéi reci-
diva jelentkezett egy ALL-es betegnél, ennek a betegnek
nem voltak hepatotoxicitasra utalé klinikai vagy laborato-
riumi tiinetei.

Megbeszélés

A mijtoxicitast az NCI CTCAE alapjan 5 sulyossagi foko-
zatba soroljak, amelynek kritériumait az 1. tablazatban
szemléltettiik.

1. tablazat: A majtoxicitas fokozatai az NCI CTCAE szerint (www. uptodate.com)

Mellékhatas 1. fokozat | 2. fokozat 3. fokozat 4. fokozat 5. fokozat
Emelkedett alkalikus N -2,5x N |2,5-5x N 5-20x N >5x N
foszfataz
Emelkedett 6sszbilirubin | N-1,5x N | 1,5-3x N 3-10x N >10x N
Emelkedett GGT N-2,5x N |2,5-5x N 5-20x N >5x N
Emelkedett aspartate N-2,5x N [2,5-5x N 5-20x N >5x N
aminotransferase (AST)
Emelkedett alanine N-2,5x N |2,5-5x N 5-20x N >5x N
aminotransferase (ALT)
Mijelégtelenség (klinikai) Asterixis, enyhe Kozepes/sulyos Exitus
encephalopathia, csokkent | encephalopathia, koma, életet
onellatd képesség veszélyeztet$ kovetkezmények
Portalis hypertensio Csokkent aramlas | Retrograd dramlas a v. Eletet veszélyeztet§ Exitus
av. portae-ban portae-ban, ascites kovetkezmények, stirgds
beavatkozas szitkséges
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Mivel kizardlag a majenzimek emelkedése nem min-
dig jelent majdiszfunkcidt, az Egyesiilt Allamokban a
National Institute of Health altal 2003-ban létrehozott
Drug Induced Liver Injury Network (DILI) kutatdi java-
soltdk, hogy a majkarosodas fokanak megallapitdsaban
vegyék figyelembe a klinikai kritériumokat is [1]. Az 4lta-
luk kidolgozott rendszer szintén 5 stlyossagi fokozatba
sorolja a gyogyszer kivéltotta majtoxicitast:
fokozat (enyhe): emelkedett AST-, ALT-értékek;
1. fokozat (kozepes): bilirubinszint-emelkedés,
coagulopathia;
2. fokozat (sulyos): korhazi felvételt igénylé méjartalom
3. fokozat (akut madjelégtelenség): mas szervek elégte-
lensége is megjelenik, mint agy (encephalopathia),
vese (veseelégtelenség) stb.;
4. fokozat: exitus vagy majtranszplantacid
A legtobb citosztatikum okozta madjlézié idiosyncrasias
reakcid, nem dozisfiiggd, nem eldrelathato, valtozod
latenciaidejii, majsejtnekrdzis vagy cholestasis tipusa [1].
Bizonyos kemoterdpias szerek, mint az actinomycin D,
thioguanin, cytosin-arabinosid, dacarbazin, doxorubicin,
bleomycin, vinblastine, endothelléziot, trombdzist okoz-
nak, veno-occlusiv betegséghez (VOD- venoocclusive
disease) vezetve, amit jelenleg majszinuszoid obstructios
syndromanak (SOS) neveznek. A f6bb szovettani elvalto-
zasok hepatitis, cholestasis és steatosis [2].
A 2. tablazat az altalunk hasznalt citosztatikumokat és
azoknak a majra gyakorolt f6bb mellékhatasait tartalmazza.
Kimutattak a 6-merkaptopurin (6-MP) okozta toxi-
kus mellékhatas és a thiopurine methyltransferase

(TPMT) gén polimorfizmus kozotti kapcsolatot, ami
f6leg  myelosuppressioban,  hepatotoxicitasban  és
gastrointestinalis tiinetekben nyilvanult meg, és a betegek
22%-aban vezetett a 6-MP-kezelés megszakitasahoz [3].

Osszefiiggést taldltak a 24CT-, 1249GA-, 3972CT-
ABCC2-gén-polimorfizmusok és a  methotrexate
okozta toxikus hatasok kozott [4]. A Kinai Gyermek
Leukémia Csoport egy 114 ALL-es betegcsoport 87%-
ban mutatott ki hepatotoxicitast, féleg a remisszidin-
dukcids fazisban [5]. Nélunk ez az arany 77% volt. Egy
masik tanulmany kimutatta, hogy a 6-thioguanin 4ltal
kivaltott nemcirrhosisos eredetli portalis hypertensio
a kezelés befejezése utan 7 évre is fennmaradt, ezzel
felhivva a figyelmet a hosszu tava mellékhatasokra [6].
Rawikumara et al. 75 ALL-es beteget vizsgalt, akik a fenn-
tartd kezelést 6-thioguaninnal végezték, és ramutatott a
veno-occlusive betegség kovetkezményeképpen kialakult
portalis hypertensio veszélyére, amely 10 betegnél jelent-
kezett az 4ltala vizsgalt csoportban [7]. Egyik sajat bete-
giinknél is a portalis hypertensiohoz vezeté mdjfibrosis
a 6-thioguanin-kezelés alatt jelentkezett. Kedvezé megfi-
gyelés volt, hogy a magas transzamindaz-értékek nem tar-
sultak gyakoribb recidivéval [8], illetve a hepatotoxicitast
mutaté ALL-betegek kedvezdébb talélést mutattak min-
den rizikdcsoportban [9]. Egy 1999-beli német felmérés
felhivta a figyelmet a C-hepatitisvirus fert6zés veszélyére,
ami nem sziirt vérkészitményekkel terjed és fokozza a
majlézio sulyossagat [10]. Nalunk 1991 utan csak virusin-
fekcidkra szirt vérkészitményeket hasznalunk, egy bete-

"o

glink sem fert6z6dott C-hepatitisvirussal a kezelés alatt.

2. tablazat: Citosztatikumok fé6bb majra gyakorolt mellékhatasai

Citosztatikum Hepatitis | Cholestasis Steatosis Fibrosis—-nodularis hyperplasia VOD
Actinomycin D ritka ritka
Asparaginase gyakori gyakori

Bleomycine ritka

Cyclophosphamide ritka gyakori
Cytarabin ritka

Dacarbazin ritka
Doxorubicin ritka ritka ritka
Etoposide ritka ritka

Ifosfamide ritka

Imatinib gyakori

6-mercaptopurine ritka ritka

Methotrexate gyakori gyakori

Thioguanine ritka ritka
Vincristine ritka
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A gydgyszer okozta hepatotoxicitas kezelésében a legfon-
tosabb a kivélto gyogyszer szedésének megsziintetése. A
klinikai kisérletek kevés specifikus terdpiat talaltak hatd-
sosnak, mint az N-acetylcysteine-t az acetaminophen
taladagolasban, valamint az L-carnitine-t a valproinsav
taladagolasban. A citosztatikum okozta hepatotoxicitds
enyhitésére néhany anyagot tanulmanyoztak, kedvezd
eredményeket értek el napi 1 000 mg omega-3 zsirsav
adagolasaval [11], feketekdménymag-kivonattal [12, 13],
silymarinnal [14], valamint ursodeoxycholsavval [15],
amelyek biztonsagosnak tinnek, és nem befolydsoljak a
citosztatikumok metabolizmusat, hatasat. Kedvezotlen
prognozist irtak le olyan toxikus mdjartalmakban, ahol
a normalérték haromszorosat meghaladé ALT-érték a
normalérték kétszeresét meghaladé 6sszbilirubin-szinttel
tarsul [16,17]. Ilyenkor a mortalitas elérheti a 14%-ot,
illetve a 80%-ot, ha kialakul az akut majelégtelenség, és a
beteg nem részesiil majatiiltetésben [18, 19, 20].

Kovetkeztetések

Az dltalunk kovetett betegcsoportban kemoterapia
kivaltotta majtoxicitas nem alakult ki szolid tumorok-
kal kezelt betegeknél, viszont az ALL-lel kezeltek 77%-
aban jelen volt. Az esetek 65%-aban a hepatotoxicitas a
6-merkaptopurinnal és methotrexattal folytatott fenn-
tartd kezelés alatt jelentkezett. A majlézio stlyossagi
foka leggyakrabban 3-as fokozati volt. Kemoterdpiat
megel6z6 hepatotrop virus fertdzésen csak 3 beteg esett
at. A két esetben létrejott legstlyosabb majérintettség, a
portalis hypertensio oka az elasztografiaval kimutatott
2-3 fokd mdjfibrosis volt. A majfunkciok gyakori ellen-
Orzése a kemoterdpia alatt elengedhetetlen a daganatos
betegek kezelésében és utankovetésében.
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