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PEGASPARAGINAZ iLE INDUKLENEN HEPATOTOKSISITE!

epatotoksisite, yetiskinlerde pegasparaginazin en yaygin yan

etkisidir ve hiperbilirubinemi ve/veya transaminit olarak

kendini gosterir. Cocuklarda nadir goriilmesine ragmen,
pediatrik rejimlerle tedavi edilen yetiskinlerin %24 ila %39'unda yiiksek
dereceli hiperbilirubinemi (derece 3 ila 4) bildirilmistir. Transaminit orani
yetiskinlerde daha da yiiksek olup herhangi bir derece icin %93 ve yiiksek
derece i¢cin ~%50'dir.

Pegasparajinaza bagl hepatotoksisitenin etiyolojisi bilinmemektedir,
ancakbirkactipik ozelligivardisToksisite geritdoniisiimliidiir, netedeyse her
zaman klinik"kataciger" hastaligt ile"iliskili "degildir ve*nadiren karaciger
yetmezligine yol acar. Pegasparaginaza bagh hiperbilirubinemi ¢ogunlukla
indiksiyon sirasinda goriillir, insidans genellikle azalir veya sonraki
sikluslarda tekrarlamaz.Pegasparaginazin uygulanmasindan yiiksek dereceli
hiperbilirubineminin baslamasina kadar gecen medyan siire yaklasik 2 hafta
iken, toksisitenin derece 1'e iyilesmesine kadar gegen medyan siire genellikle
uzundur ve bazi durumlarda dozdan itibaren >4 haftadir. Yiiksek dereceli
hiperbilirubinemi goézlenen ve pegasparaginaz ile yeniden tedavi edilen
hastalar arasinda, sonraki tiim dozlarin yalmizca %18'i yliksek dereceli

hiperbilirubenemi gelisimiyle sonuclanmistir. Yakin zamanda yapilan kiiciik
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bir ¢calismada, yliksek dereceli hiperbilirubinemi yalnizca ilk dozdan sonra
ortaya cikmis ve neredeyse hi¢ tekrarlamamistir.

Pegasparajinazin neden oldugu yiiksek dereceli hiperbilirubineminin

uzun stirmesi sonraki dongiileri geciktirebilir, ancak bunun yetiskinlerde
sonug lizerinde olumsuz bir etkisi olup olmadig1 hentiz iyi arastirilmamistir.
Karaciger enzimlerinin yiikselmesinin tedavi programi ilizerinde daha az
zararli etkisi vardir, ¢linkii hafif ila orta dereceli transaminit tedaviyi
durdurmayi veya protokolii geciktirmeyi gerektirmez.
Pegasparajinaza bagh yiiksek dereceli hiperbilirubinemi riski ileri yas,
obezite, diisiik albiimin, diisiik trombosit sayisi ve yiiksek dozlarda
pegasparajinaz uygulanmasiyla baglantihdir. Hiicreleri reaktif oksijen
tiirlerine karsi koruyan 6nemli bir mitokondriyal enzim olan SOD2 genindeki
spesifik bir polimorfizm (rs4880'in CC genotipi), 1 calismada asparajinaz
tédavisinden Sonrawartan hepatotoksisite® ile iliskilendirilmistirr Hepatik
steatQz, pegasparajinaz ile tedavi edilen hastalarda tedavi oncesibile siklikla
belgelenmektedir ancak karaciger “yetmezligine dair c¢ok az kanit
bulunmaktadir. Bu nedenle, karaciger yaglanmasi i¢in pegasparaginaz
dozunu azaltmamak ve tedavi oncesi rutin karaciger ultrasonu yapmaya
gerek yoktur.

Hepatotoksisite yetiskinlerde daha sik goriildiiglinden ve genellikle
bilirubin ve karaciger enzimlerinde dramatik bir artis olarak ortaya
ciktigindan, yetiskinleri tedavi eden hematologlar sonraki pegasparaginaz
dozlarini uygulamaktan kacinabilir. Pegasparaginaz cagdas ALL rejimlerinin
onemli bir bileseni oldugundan, oOzellikle hepatotoksisitenin genellikle
indiksiyon tedavisi sirasinda erken donemde goriildigi goéz Oniinde
bulunduruldugunda, rejimin etkinligini tehlikeye atabileceginden bu
uygulamadan kac¢inilmahdir. Hepatotoksisitenin neredeyse her zaman geri

doniisimlii olmasi ve genellikle sonraki dozlarda tekrarlamamasi giiven



vericidir ve sonraki dongiilerde pegasparaginaza devam edilmesini
onerilmektedir. Erwinia tiirevi asparaginaz ile yiliksek dereceli
hepatotoksisite orani diistiktiir, ancak hepatotoksisite icin Erwinia tiirevi
asparaginaza gecisi destekleyen hicbir veri yoktur ve bu uygulamayi
onermiyoruz.

Tek vakalik gozlemler ve kiiciik vaka serileri, 1-karnitin ile tedavinin
asparajinaza bagh hiperbilirubineminin hizli bir sekilde iyilesmesine neden
olabilecegini bildirmistir. Bu yaklasim pegasparajinaza bagl hepatoksisiteye
sahip bir hayvan modelinde basarili olsa da, I-karnitin tedavisi rutin olarak
onerilmeden 6nce bu etkiyi dogrulamak ve daha iyi tanimlamak i¢in daha
biiyiik calismalara ihtiyac¢ vardir.

Pegasparajinazin indtkledigi yiiksek dereceli hiperbilirubinemi (derece 3 ila
4) icin, hepatotoksisitesi bilinen ilaglar1 (6rn. azoller veya ekinokandinler)
kéSilmeli ve karaciger tarafindan‘metabolize edilenfegzamanlililaclarin veya
kemoterapilerin dozunuayarlanmalidit. Ayrica hiperbiliribinemi 1. dereceye
diisene ve transaminit 2. derece veya altina inene kadar bir sonraki
kemoterapi donglstinii erteliyoruz. Hiperbilirubineminin normallesmesini
hizlandirmak ve sonraki sikluslarda asir1 gecikmeyi 6nlemek umuduyla
hiperbilirubinemi icin l-karnitin verilebilir ancak su anda bu yaklasimi
destekleyen saglam veriler yoktur. Tani sirasindaki hiperbilirubinemi
genellikle ALL'min karaciger tutulumuyla iliskilidir. Bu nedenle, steroidlerle
sitorediiksiyon yapabilir ve bilirubin normale yaklastiktan sonra

pegasparaginaz uygulayabiliriz.



