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Wstep: Hepatotoksycznos¢ to uszkodze-
nie watroby zwigzane z uposledzong
funkcja tego narzadu, spowodowane
ekspozycja na lek lub inny czynnik nie-
infekcyjny. Jest to jedno z najczestszych
bezposrednich powiktan chemioterapii.
Cytostatyki najczesciej powodujace ob-
jawy niepozadane ze strony watroby to
metotreksat, merkaptopuryna, cytara-
bina, 5-fluorouracyl, L-asparaginaza, cy-
klofosfamid, busulfan, dakarbazyna, mi-
tomycyna, tioguanina, mitramycyna,
etopozyd, pochodne nitrozomocznika
(karmustyna, lomustyna), cisplatyna,
rzadziej natomiast aktynomycyna, ad-
riamycyna, winkrystyna i winblastyna.
Cel pracy: Ocena stopnia hepatotok-
sycznosci u dzieci leczonych z powodu
choréb nowotworowych.

Materiat i metody: Badania przeprowa-
dzono w grupie 237 pacjentéw z choro-
ba nowotworowa. Analizie poddano
wyniki badan stezenia bilirubiny catko-
witej, aktywnosci aminotransferazy ala-
ninowej i aminotransferazy asparagino-
wej. Do oceny stopnia uszkodzenia
watroby stosowano skale CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adver-
se Events v3.0).

Wyniki: Biochemiczne wyktadniki hepa-
totoksycznosci chemioterapii stwierdzo-
no u 59,4% dzieci z chorobami nowotwo-
rowymi, przy czym u 24,9% byta to
toksycznosé III/IV stopnia, uniemozliwia-
jaca planowa kontynuacje terapii przeciw-
nowotworowej. Toksycznos¢ watrobowa
[I1/IV stopnia wystepowata najczesciej
u dzieci leczonych z powodu ostrej bia-
taczki limfoblastycznej i nieziarniczych
chtoniakéw ztosliwych. U pacjentéw
z chorobg Hodgkina, histiocytozg z komo-
rek Langerhansa i przewlekta biataczka
szpikowa hepatotoksycznos¢ nie stano-
wita istotnego problemu klinicznego.
Whioski: Hepatotoksycznos¢ to czesty
objaw niepozadany chemioterapii u dzie-
ci, a podwyzszona aktywnos¢ transami-
nazy alaninowej jest jej gtéwnym wy-
ktadnikiem biochemicznym.

Stowa kluczowe: hepatotoksycznosg,
dzieci, chemioterapia, AlAT, AspAT, bili-
rubina, ostra biataczka limfoblastyczna.
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Wstep

Chemioterapia jest podstawowa metoda terapii przeciwnowotworowej,
powoduje jednak liczne powiktania i uszkodzenia narzadéw zwigzane z dzia-
taniem cytostatykéw. W ostatnich latach, wraz z intensyfikacja chemiotera-
pii, obserwuje sie wzrost czestosci wystepowania toksycznosci narzgdowych.
Jedna z nich jest hepatotoksycznosé. Nieprawidtowa funkcja watroby u pa-
cjentéw poddanych chemioterapii moze wynikac z wielu przyczyn i moze by¢
ograniczeniem w realizacji programu terapii. Watroba petni w organizmie
liczne funkcje — metaboliczna, detoksykacyjna, magazynujaca i eliminacyjna
(neutralizacja wiekszosci lekéw). Etiologia uszkodzenia watroby podczas che-
mioterapii jest zréznicowana i wigze sie m.in. z niepozadanym dziataniem
cytostatykow, zakazeniem wirusowym, zapaleniem watroby w przebiegu po-
socznicy, naciekami nowotworowymi czy wspoétistniejaca pierwotng choro-
ba watroby [1]. Inne czynniki wptywajace na funkcje watroby to reakcja na an-
tybiotyki, leki przeciwbolowe, przeciwwymiotne i inne, a takze na choroby
wspbtistniejgce, immunosupresie, deficyty Zywieniowe czy catkowite zywie-
nie pozajelitowe [2]. Hepatotoksycznos¢ to uszkodzenie watroby zwigzane
z uposledzong funkcja tego narzadu, spowodowane ekspozycja na lek lub
inny czynnik nieinfekcyjny [3]. Cytostatyki najczesciej powodujace objawy
niepozadane ze strony watroby to metotreksat, merkaptopuryna, cytarabi-
na, 5-fluorouracyl, L-asparaginaza, cyklofosfamid, busulfan, dakarbazyna, mi-
tomycyna, tioguanina, mitramycyna, etopozyd, pochodne nitrozomocznika
(karmustyna, lomustyna), cisplatyna, rzadziej natomiast aktynomycyna, ad-
riamycyna, winkrystyna i winblastyna [4-8].

Celem niniejszej pracy jest ocena stopnia hepatotoksycznosci u dzieci le-
czonych z powodu choroby nowotworowej, przeprowadzona na podstawie ana-
lizy aktywnosci AIAT i AspAT oraz stezenia bilirubiny catkowitej.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono w grupie 237 pacjentéw z choroba nowotworo-
wa, ktorych poddano tacznie 3085 hospitalizacjom w okresie kolejnych
36 mies. Charakterystyke pacjentéw wtaczonych do badan przedstawiono
w tab. 1. Do analizy nie wtgczono pacjentoéw poddanych terapii wysokodaw-
kowej. Przeanalizowano wyniki badan stezenia bilirubiny catkowitej, aktywno-
Sci aminotransferazy alaninowej (AIAT; ang. glutamyl pyruvic transaminase
— GPT) i aminotransferazy asparaginowej (AspAT; ang. glutamy!l oxaloacetic
transaminase — GOT) na aparacie ARCHITECT® c8000 System. Aktywnos¢
AlAT oznaczono podczas 2966 hospitalizacji, aktywnos¢ AspAT podczas 1142
hospitalizacji, natomiast stezenie bilirubiny podczas 2149 hospitalizacji.

W przeprowadzonej analizie wyznaczono czestos¢ poszczegélnych stop-
ni hepatotoksycznosci dla kazdego z wybranych kryteriow (bilirubina cat-



Wspétczesna Onkologia (2008) vol. 12; 1 (16-19)

Background: Hepatotoxicity is defined
as injury to the liver that is associated
with impaired liver function caused by
exposure to a drug or another
noninfectious agent. It is one of the
most frequent direct side effects of
chemotherapy. Cytotoxic drugs which
cause hepatotoxicity are: methotrexate,
mercaptopurine, cytarabine, 5-fluorouracil,
L-asparaginase, cyclophosphamide,
busulfan, dacarbazine, mitomycin,
thioguanine, mitramycin, etoposide,
nitrosourea derivatives (carmustine,
lomustine), cisplatin; while actinomycin,
doxorubicin, vincristine and vinblastine
cause liver injury less often.

Objective: Analysis of grade of hepato-
toxicity in children treated for neoplastic
diseases.

Material and methods: The study group
consisted of 237 patients with cancer.
Concentration of total serum bilirubin,
activity of glutamyl pyruvic transaminase
(GPT, AIAT) and glutamyl oxaloacetic
transaminase (GOT, AspAT) was analyzed.
Common toxicity criteria for adverse
events CTCAE v3.0 was used for grading
the hepatotoxicity.

Results: Biochemical symptoms of
hepatotoxicity were observed in 59.4%
of children with cancer, including 24.9%
of patients with grade IlI/IV of toxicity,
which prevented continuation of
chemotherapy. Hepatotoxicity of grade
l1/IV was most often observed in children
treated for acute lymphoblastic leukaemia
and non-Hodgkin’s lymphoma, while it
was not observed in patients with
Hodgkin’s disease, Langerhans cell
histiocytosis or chronic myeloid leukaemia
Conclusions: Hepatotoxicity is a frequent
adverse event of chemotherapy in
children. Increased activity of glutamyl
pyruvic transaminase (GPT, AIAT) is the
main biochemical feature of direct liver
injury.

Key words: hepatotoxicity, children,
chemotherapy, GOT, GPT, bilirubin, acute
lymphoblastic leukaemia.

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw wg rozpoznania
Table 1. Patient characteristics according to diagnosis

Rozpoznanie Liczba pacjentéw

biataczki ostre 94
guzy lite 88
choroba Hodgkina 24
chtoniaki nieziarnicze 17
histiocytozy 7
przewlekta biataczka szpikowa 7

kowita, AspAT, AIAT). Kazdemu z pacjentdéw z chorobg nowotworowa przy-
porzadkowano ponadto najwyzszy stopien hepatotoksycznosci, jaki u nie-
go wystapit, oraz wyznaczono czestos¢ poszczegdlnych stopni hepatotok-
sycznosci.

Do oceny stopnia uszkodzenia watroby zastosowano skale CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0, http://ctep.cancer.
gov/forms/CTCAEV3.pdf). Analizowanymi parametrami metabolicznymi by-
ty aktywnos¢ AIAT i AspAT oraz stezenie bilirubiny catkowitej (tab. 2.).

Wyniki i ombéwienie

Nieprawidtowe wyniki analizowanych badan biochemicznych stwierdzo-
no u 59,4% pacjentéw, przy czym zawsze byty one zwigzane z nieprawidto-
wa aktywnoscia AIAT. Nieprawidtowosci odnoszace sie do aktywnosci AspAT
i stezenia bilirubiny catkowitej zawsze natomiast wspétistniaty z podwyzszo-
na aktywnoscia AIAT. Wyniki te dowodzg, ze AIAT jest parametrem wykazu-
jacym wiekszg czutos¢ hepatotoksycznosci niz AspAT i bilirubing, a tym sa-
mym lepszym markerem niz pozostate parametry. W wiekszosci stosowanych
protokotdw, poza parametrami hematologicznymi, aktywnos¢ AIAT jest naj-
czesciej wymaganym kryterium warunkujacym kontynuacje chemioterapii.
Z klinicznego punktu widzenia istotny problem stanowi hepatotoksycznosé
co najmniej Ill stopnia, gdyz najczesciej wiagze sie z przeciwwskazaniami
do kontynuowania chemioterapii. Toksycznosé watrobowa IlI lub IV stopnia
wystapita u 24,9% wszystkich analizowanych dzieci (tab. 3.).

Biochemiczne parametry toksycznosci watrobowej cytostatykow wykazy-
waty jednak znaczne zréznicowanie w zaleznosci od rodzaju choroby zasad-
niczej, a tym samym od charakteru stosowanej chemioterapii. Hepatotok-
sycznosc III/IV stopnia wystepowata najczesciej u pacjentéw z ostrg biataczkg
limfoblastyczna. Dotyczyto to 49,4% dzieci z tg choroba (tab. 4.). Wysoki od-
setek hepatotoksycznosci, wynoszacy 35,3%, obserwowano wsrod pacjen-
téw z nieziarniczymi chtoniakami ztosliwymi (tab. 5.). Podobne odsetki tok-
sycznosci watrobowej u pacjentéw z tymi dwiema chorobami wynikaja
z podobienstwa stosowanych programéw chemioterapii tych jednostek. Po-
rownywalnosé protokotéw terapeutycznych dla ostrych biataczek limfobla-
stycznych i nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych wigze sie ze stosowanymi
lekami, podobnymi blokami chemioterapii, poréwnywalna dtugoscia stoso-
wanej chemioterapii oraz leczeniem podtrzymujacym. PodobienAstwo proto-
kotéw chemioterapii w tych chorobach wynika z podobiefstwa biologii dzie-
ciecych ostrych biataczek limfoblastycznych i nieziarniczych chtoniakow
ztosdliwych. Jednoczesnie, biorgc pod uwage, ze te dwie choroby stanowig ok.
40% wszystkich nowotworéw wieku dzieciecego, problem hepatotoksyczno-
Sci chemioterapii u dzieci nalezy okresli¢ jako istotny.

Wsréd pacjentow z guzami litymi odsetek hepatotoksycznosci lll/IV stop-
nia wyniost 11,3% (tab. 6.), natomiast nie stwierdzono takich toksycznosci
watrobowych u pacjentéw leczonych z powodu choroby Hodgkina, histiocy-
toz i przewlektej biataczki szpikowe;j.
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Tabela 2. Badane parametry w skali toksycznosci CTCAE v3.0
Table 2. Common toxicity criteria on CTCAE v3.0 scale

Parametr 0. Stopien 1. Stopieh 2. Stopien 3. Stopien 4.
AIAT norma >ULN=-2,5xULN >2,5xULN-5xULN >5xULN-20xULN >20xULN
AspAT norma >ULN-2,5xULN >2,5xULN-5xULN >5xULN-20xULN >20xULN
bilirubina catkowita norma >ULN=1,5xULN >1,5xULN-3xULN >3xULN-10xULN >10xULN
ULN - gbrna granica normy (ang. upper limit of normal value)

Tabela 3. Hepatotoksycznos¢ wsrdéd wszystkich pacjentéw

Table 3. Hepatotoxicity in all patients
Maksymalny stopiefi toksycznosci 0 | Il Il v Razem
AIAT 97 (40,9%) 56 (23,6%) 25 (10,6%) 51 (21,5%) 8 (3,4%) 237
AspAT 129 (57,3%) 58 (25,8%) 19 (8,4%) 15 (6,7%) 4 (1,8%) 225
bilirubina 155 (68,0%) 32 (14,0%) 19 (8,3%) 21(9,2%) 1(0,4%) 228

Tabela 4. Hepatotoksycznos$¢ wsrdd pacjentdow z ostra biataczka limfoblastyczng

Table 4. Hepatotoxicity in patients with acute lymphoblastic leukaemia
Maksymalny stopien toksycznosci 0 | I 1l v Razem
AIAT 21 (26,6%) 11 (13,9%) 8 (10,1%) 35 (44,3%) 4 (5,1%) 79
AspAT 31 (40,2%) 21 (27,3%) 13 (16,9%) 11 (14,3%) 1(1,3%) 77
bilirubina 42 (54,6%) 17 (22,1%) 8 (10,3%) 9 (11,7%) 1(1,3%) 77

Tabela 5. Hepatotoksycznos¢ wsrdd pacjentéw z nieziarniczymi chtoniakami ztodliwymi

Table 5. Hepatotoxicity in patients with non-Hodgkin’s lymphoma
Maksymalny stopien toksycznosci 0 | Il Il 1\ Razem
AIAT 4(23,5%) 5 (29,4%) 2 (11,8%) 5 (29,4%) 1(5,9%) 17
AspAT 5 (33,3%) 6 (40%) 3 (20%) 0 (0%) 1(6,7%) 15
bilirubina 10 (58,8%) 1(5,8%) 5 (29,4%) 1(5,8%) 0 (0%) 17

Tabela 6. Hepatotoksycznosé wirdd pacjentdw z guzami litymi

Table 6. Hepatotoxicity in patients with solid tumours
Maksymalny stopiefi toksycznosci 0 I Il Il 1% Razem
AIAT 48 (54,6%) 21 (23,9%) 9 (10,2%) 7 (7,9%) 3 (3,4%) 88
AspAT 50 (62,5%) 23 (28,8%) 1(1,2%) 4 (5,0%) 2 (2,5%) 80
bilirubina 69 (85,2%) 6 (7,4%) 2 (2,5%) 4 (4,9%) 0 (0%) 81

Rozpoznanie polekowego uszkodzenia watroby ustala
sie na podstawie kryteriow International Consensus Crite-
ria[9, 10]:

* 7a hepatotoksyczna reakcje zwigzana z podanym lekiem
przyjmuje sie wystapienie objawéw miedzy 5. a 90. dniem
od podania leku lub rozw6j uszkodzenia cholestatyczne-
go do 30. dnia,

* obnizanie wartosci aktywnosci transaminaz po odstawie-
niu leku o 50% w ciggu 8 dni; w niektérych przypadkach
uszkodzenia hepatocytow podwyzszona aktywnosc trans-
aminaz ulega zmniejszeniu o 50% w ciggu 30 dni, a w uszko-
dzeniu cholestatycznym nawet w ciggu 180 dni od odsta-
wienia leku,

* wykluczenie innych przyczyn poprzez szczegbtowy wy-
wiad, dodatkowe badania laboratoryjne i serologiczne oraz
biopsje watroby,

 wystapienie objawéw uszkodzenia po ponownym poda-
niu leku; reakcja jest rozpoznana jako zwigzana z lekiem,
jesli zostaty spetnione trzy pierwsze kryteria lub dwa
pierwsze i czwarte.

Wiekszos¢ polekowych uszkodzerh watroby cechuje sie
ostrym przebiegiem, z szybkim ustepowaniem objawéw
po odstawieniu lekéw. Rzadziej obserwowany jest przebieg
nadostry z niewydolnoscig watroby lub przebieg przewle-
kty z progresja zmian histopatologicznych prowadzacych
do marskosci. Na podstawie stopnia podwyzszenia aktyw-
nosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i fosfatazy alka-
licznej (ALP) oraz ich wzajemnego stosunku polekowe uszko-
dzenia watroby mozna podzieli¢ na 3 grupy:

* uszkodzenie hepatocytow —wartos¢ aktywnosci AIAT jest
podwyzszona co najmniej 2-krotnie, a stosunek aktywno-
Sci AIAT do fosfatazy alkalicznej wiekszy od 5,



Hepatotoksycznos¢ w przebiegu chemioterapii przeciwnowotworowej

19

« uszkodzenie cholestatyczne — aktywnos¢ fosfatazy alka-
licznej jest podwyzszona co najmniej 2-krotnie, a stosu-
nek aktywnosci AIAT do ALP jest mniejszy od 2,

* uszkodzenie mieszane — aktywnos¢ AlAT oraz ALP jest pod-
wyzszona co najmniej 2-krotnie, stosunek aktywnosci AIAT
do ALP miesci sie w granicach 2-5.

W wiekszosci przypadkéw nie ma skutecznego leczenia
uszkodzenia watroby spowodowanego lekami poza zaprze-
staniem stosowania leku i postepowaniem objawowym [3].
Istnieja doniesienia, iz uszkodzenie watroby spowodowane
doksorubicyng moze byc niwelowane witaming E i kwasem
kofeinowym [11], a takze doniesienia o skutecznosci kwa-
su ursodezoksycholowego w prewencji toksycznosci spo-
wodowanej metotreksatem [12]. U chorych z niewydolno-
Scig watroby stosowanie cytostatykéw o wtasciwosciach
hepatotoksycznych lub metabolizowanych przez watrobe
wymaga zmniejszenia dawki lub zrezygnowania z danych
lekow.

Whnioski

1. Biochemiczne wyktadniki hepatotoksycznosci chemiote-
rapii stwierdzono u 59,4% dzieci z chorobami nowotwo-
rowymi, jednoczesnie u 24,9% byta to toksycznosé
1171V stopnia, uniemozliwiajaca planowa kontynuacje te-
rapii przeciwnowotworowej.

2. Toksycznos¢ watrobowa IlI/IV stopnia wystepowata naj-
czesciej u dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki lim-
foblastycznej i nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych.

3. U pacjentéw z chorobg Hodgkina, histiocytoza z komérek
Langerhansa i przewlekta biataczka szpikowa hepatotok-
sycznosc nie stanowita istotnego problemu klinicznego.
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