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Akut Losemili Cocuklarda Antrasiklin Kullanimina Bagh Kardiyotoksisitenin Degerlendirilmesi

Evaluation of Anthracycline Related Cardiotoxicity in Pediatric Patients with Acute Leukemia
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OzZET

Girig: Akut l6semiden kurtulan gocuklarin uzun dénem izlemlerindeki en buyik
sorun, kemoterapilere bagh gelisen organ toksisitesidir. Antrasiklin kullanimina
bagli gelisen toksisite en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
Biz de klinigimizde son 10 yilda tani ve tedavi almis akut I6semili olgularin, akut,
erken ve ge¢ donem antrasiklin toksisitesini degerlendirmek igin farkh
zamanlarda yapilan ekokardiyografik (eko) verilerini inceledik.
Yontem:GCalismamizda BFM-95 protokoliine gore tedavi edilen 80 ALLli, MRC-12
protokoliine gore tedavi edilen 21 AML li olgunun tedavi 6ncesi (T0) ve tedavi
sonrasl 3-6. aylar (T1), 6-12. aylar (T2), 12-24. aylar (T3) arasi ile 24. ay (T4)
sonrasi farkli zamanlarda yapilan eko verileri ve risk faktorleri ile 21 saghkh
kontrolun eko verileri kaydedildi.

Bulgular: Tedavi sonrasi hicbir olguda akut donemde kardiyak toksisite
izlenmedi. Tedavi sonrasi erken dénemde mitral E/A-velosite (vel), trikuspid E/A-
vel degerlerinin kontrol grubu degerlerine gére azalmaya basladigi, tedavinin 1.
yilindan sonra mitral E/A-vel, trikuspid E/A-vel, ejeksiyon fraksiyonu ve
fraksiyonel kisalma parametrelerinde tedavi 6ncesi ve kontrol grubu degerlerine
gore istatistiksel azalma saptanmistir (p<0.05). Uzun sireli izlemde toksisite
gelisen %10-15 olgunun ise 550mg/m? den fazla antrasiklin tedavisi alan ve
relaps AMLli olgular oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Arastirmamiz, akut |6semili olgularin uzun dénem izleminde toksisite
evrelemesinde kullanilan eko’nun halen ilk sirada tercih edilecek ucuz ve
noninvaziv bir tetkik olduguna isaret etmektedir.
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ABSTRACT

Objective: The major problem in the long term follow up of children who
survive acute leukemia is chemotherapy related organ toxicity. Anthracycline
related cardiotoxicity is one of the most important cause of morbidity and
mortality for those patients. Therefore, we investigate echocardiographic (echo)
data for the detection of acute, early and late anthracycline toxicity in patients
with acute leukemia, who were diagnosed and treated in our clinic over the last
decade.

Method: Echocardiographic data and risk factors of 21 acute myeloid leukemia
(AML) patients treated with MRC-12 protocol and 80 acute lymphoid leukemia
(ALL) patients treated with BFM-95 protocol were recorded before
chemotherapy (TO) and within 3-6 months (T1), 6-12 months (T2), 12-24
months (T3) of treatment and after 24 months (T4) of treatment in our study.
Results: We did not observe acute cardiac toxicity in any cases. The values of
mitral E/A-velocity (vel) and tricuspid E/A vel were significantly lower in patients
with leukemia in T2 than in control (p<0.05). The values of mitral E/A-vel,
tricuspid E/A vel, ejection fraction and fractional shortening were significantly
lower in patients with leukemia in T3 than in control and in TO (p<0.05). It has
been found that 10-15% of all patients who developed cardiac toxicity on long
term follow-up were anthracycline exposure at a dose of more than 550 mg/m?
and relapsed AML cases.

Conclusion: Our study suggests that the standard echocardiographic
examination used in the toxicity grading is still cheap and noninvasive test which
may be preferred in the first place in the long term follow-up of acute leukemia
patients.
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GiRis

Cocukluk ¢agl akut l6semilerinin hastaliksiz sag kaliminda izlenen biyik
artista, gelisen hasta bakim hizmetleri ve destek tedavisi yaninda gok yuksek
dozlarda kombine kemoterapi uygulanmasinin 6nemli rolt vardir (1). Akut
losemiden kurtulan ¢ocuklarin uzun dénem izlemlerindeki en buyik sorun,
uygulanan kemoterapilere bagl gelisen organ toksisitesidir (2). Ozellikle
antrasiklin kullanimina bagh gelisen kardiyak etkilenme hastalar icin en 6nemli
morbitide ve mortalite nedenlerinden birini olusturmaktadir. Kemoterapi
protokollerinde ilag yan etkilerinin degerlendirildigi Diinya Saghk Orgiitii
toksisite kriterlerine goére kardiyak etkilenme derecelendirmesinde halen
konvansiyonel ekokardiyografi (eko) gibi ucuz, ulasilabilir, noninvaziv ve
ventrikul fonksiyonlarini 6lgebilen tetkikler kullanilmaktadir (3).

Bu galismanin amaci son on yilda tani alip kardiyotoksik ilag iceren
kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen AML (akut myeloid I6semi) ve ALL
(akut lenfoblastik I6semi)’li gocuklarda farkli zamanlarda kaydedilen
ekokardiyografik verilerle kardiyotoksisite sikligini ve siddetini
degerlendirmektir.

YONTEM

Klinigimizde 2006-2016 yillari arasinda ALL BFM 95 kemoterapi protokoll
ile tedavi edilen 0-18 yas arasi 80 ALL'li ¢ocuk ile AML MRC 12 protokoli ile
tedavi edilen 21 AML’ li ¢ocuk ve benzer yas ve cinste 21 saglkl kontrol
¢alismaya alinmistir. Risk siniflamasinda ALL’ li hastalar BFM protokoliine gére
240-300 mg/m? antrasiklin ve 3-5 g/m? siklofosfamid almislardir. AML’li olgular
ise MRC-12 protokoliine gére 550 mg/m? antrasiklin ve 500 mg/m? amsakrin ile
tedavi edilmistir. Relaps ALL’ li olgular ALL-Rez BFM 2002 protokolu risk
siniflamasina gére 70-105 mg/m? antrasiklin veya 24 mg/m? idarubisin
almiglardir. Relaps AML’li olgular ise FLAG-IDA protokol yanitina gére 120-150
mg/m? antrasiklin kullanmistir. Allogeneik kék hiicre nakli (allo-KHN) yapilan
olgulara nakil tipine gore hazirlik rejiminde 1200-1440cGy total viicut isinlamasi
(TBI) yapilmigtir.

Tablo 1.0lgularin klinik 6zellikleri

Akut I6semili olgularin tedavi 6ncesi (T0), tedavi sonrasi 3-6. ay arasi (T1), 6-12.
ay arasl (T2), 12-24. ay arasi (T3) ve 24. aydan sonra (T4) farkli zamanlarda
yapilan iki boyutlu ve doku Doppler eko verileri kaydedildi. Eko yapildig sirada
tiim olgularin nabiz ve tansiyon degerleri yas grubuna gére normal sinirlardaydi.
Kardiyak sistolik fonksiyonlari degerlendirmek igin ejeksiyon fraksiyon (EF) ve
fraksiyonel kisalma (FK) oOlgtimleri ile diyastolik fonksiyonlari degerlendirmek
icin mitral ve trikuspid E/A velosite (vel) (erken ve ge¢ dolus pik velositesi)
oranlari kaydedildi. Toksisite evrelemesi igin Diinya saghk orguti kardiyak
toksisite kriterleri kullanildi. Eko verilerinden EF'ye gore toksisite evrelemesi
evre 1'de EF’'de bazale gore <%20 azalma, evre 2’de bazale gére EF'de >%20
azalma, evre 3’de tedaviyle gerileyen hafif kalp yetmezligi (KY), evre 4'de agir
KY olmasi, FK'ya gore toksisite evrelemesi evre 1’de %25<FK<%30, evre 2'de
%20<FK<%25, evre 3'de %15<FK<%20, evre 4’de FK<%15 olarak tanimlandi.
Asemptomatik veya semptomatik olgularin eko’da evre 1-2 toksisitesi subklinik
kardiyotoksisite, evre 3-4 toksisitesi ise klinik kardiyotoksisite olarak
siniflandirildi. Hastalar igin risk faktorleri 16semi tipi, relaps durumu, antrasiklin
kiimulatif dozlari (standart ve yiiksek risk ALL igin 300mg/m?, relaps ALL ve AML
icin 300-550mg/m?, relaps AML icin 550 mg/m? den fazla), pnémoni, sepsis ve
anemi gelisen komplike olgular olarak ayrica degerlendirildi. Calisma 6ncesi etik
kurul izni alind1.

Istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen veriler Windows SPSS 15.0 programinda analiz edildi.
Kategorik veriler igin ki kare testi kullanildi. ikili karsilastirmalarda sayisal veriler
icin normal dagiliyorsa Student t testi veya Anova testi; normal dagiimiyorsa
Mann Whitney U testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 101 I6semili pediatrik olguya toplam 258 eko incelemesi
yapilmistir. Tim |6semili olgulara tedavi 6ncesi ve sonrasi en az 2 kez eko
incelemesi yapilirken daha uzun sireli izlenen 20 hastaya ise ikiden fazla eko
incelemesi farkli zamanlarda yapilmistir. Hasta ve kontrol grubunun klinik
ozellikleri Tablo 1 de verilmistir.

ALL (n:80) AML (n:21) Kontrol(n:21)

Yas (yil) 12.145.3 12.6%7.1 9.1:4.3
Cinsiyet
Erkek 51 (%64) 14 (%66) 15 (%72)
Kiz 29 (%36) 7 (%34) 6 (%28)
Toplam EKO sayisi 205 53 21
Kimulatif antrasiklin dozu (mg/m?) 240* 550 * -
(median-min-max) (120-460) (300-700)
Relaps sayisi 13 (%16)* 8 (%38)* -
Komplikasyon 26(%34) 9(%58)

*p<0.05

Tedavi 6ncesi ekokardiyografik parametrelerin karsilastiriimasi: Tedavi 6ncesi (TO) 16semili olgular ile kontrol grubu eko degerleri karsilastirildiginda trikiispid E-vel
disinda EF, FK, mitral E/A-vel ve trikuspid E/A-vel degerleri arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p>0.05)(Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasiekokardiyografik parametrelerin karsilastiriimasi

Kontrol TO T1 T2 T3 T4
(n:21) (n:101) (n:67) (n:50) (n:20) (n:20)
Ejeksiyon 73.6+4.8 73.1+6.9 72.5+6.9 72.2+6.6 67.7+8.5%9 73.915.6
fraksiyonu
Fraksiyonel 42.1+4.5 41.2+6.5 40.2+5.4 41.3+7.4 37.117.4%q 42.1+4.7
kisalma
Mitral E-velosite 1.23+0.16 1.11+0.22 1.03+0.23* 1.00£0.25* 1.16+0.24 1.10+0.22
Mitral A-velosite 0.67+0.12 0.69+0.20 0.70+0.25 0.70+0.22 0.75%0.16 0.74+0.16
Mitral E/A-velosite 1.90+0.48 1.66+0.40 1.56+0.40 1.52+0.49* 1.52+0.40*q 1.55+0.26
Trikuspid E-velosite 1.13+0.20 0.87+0.20* 0.86+0.21* 0.90+0.20* 1.04+0.29 1.09+0.60
TrikuspidA-velosite 0.67+0.13 0.57+0.16 0.59+0.18 0.62+0.16 0.65+0.21 0.81+0.62
Trikuspid E/A-velosite 1.70+0.34 1.59+0.44 1.52+0.32 1.52+0.53* 1.4740.36%9 1.55+0.96

T0:0. ay, T1:3-6ay, T2:6-12 ay, T3: 12-24 ay, T4:>24. Ay, *kontrol- TO, kontrol- T1, kontrol- T2, kontrol- T3, 9:TO-T3, * 9. p<0.05
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Tedavi sonrasi ekokardiyografik parametrelerin karsilastiriimasi: Tedavi
boyunca tedavi kesimini gerektirecek akut toksisite hicbir olguda
izlenmemistir.Tedavi sonrasi T1 ve T2 zaman dilimi ile tedavi 6ncesi (TO) EF,
FK, mitral E/A-vel, trikuspid E/A-vel degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05). Tedavi sonrasi 3-6. ay arasl (T1) mitral E-vel ve
trikiispid E-vel degerlerinde, 6-12. ay arasi (T2) mitral E/A-vel, trikuspid E/A-vel,
mitral E-vel ve trikiispid E-vel degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamh azalma saptanmistir (p<0.05). Tedavinin 12-24. ay arasinda (T3)
degerlendirilen EF, FK, mitral E/A-vel, trikuspid E/A-vel degerlerinde tedavi
6ncesi (TO) ve kontrol grubu EF, FK, mitral E/A-vel, trikuspid E/A-vel degerlerine
gore istatistiksel anlaml azalma saptanmistir (p<0.05). T4 zaman diliminde
degerlendirilen EF, FK, mitral E/A-vel, trikuspid E/A-vel degerlerinde ise tedavi
oncesi (TO) ve kontrol grubu degerlerine goére istatistiksel anlamh fark
saptanmamistir (p>0.05)(Tablo 2).

Tedavi zamanina gore olgularin risk faktorlerinin dagihmi: Tedavi sonrasi
farkl zamanlarda eko ile degerlendirilen akut I6semili ve komplike olgularin
siklig1 Tablo 3’de tanimlanmistir. Her bir zaman diliminde en yiliksek orana sahip
olgular degerlendirildiginde, ALL’ li olgularin %90"1 T4 zaman diliminde, AML’ li
ve relaps olgularin %50’si T3 zaman diliminde, antrasiklin grubu ilaglar
550mg/m? den fazla alan olgularin %45 i T3 zaman diliminde ve komplike
olgularin %45’i T3 zaman diliminde eko ile degerlendirilmistir. Uzun sireli
izlemde T1 ve T2 zaman diliminde %1.4-2 oraninda evre 1-2 toksisite izlenirken,
T3 zaman diliminde %10 evre 1-2, %15 evre 3-4 toksisite ve T4 zaman diliminde
%15 evre 1-2 toksisite izlendigi saptanmistir. Evre 1-2 toksisite tespit edilen
toplam 7 olgunun 2’si komplike ALL, 5'i AML (4 relaps, 1 komplike) dir. Evre 3-
4 kardiyotoksisite tespit edilen 3 relaps AML’li olgunun (3/21 (%14.2)) 550
mg/m? den fazla antrasiklin aldigi ve sonrasinda TBI ile allo-KHN yapildigi ve
nakilden ortalama 23 ay sonra subklinik kardiyomyopati gelistigi saptanmistir
(Tablo 3).

Tablo 3. Tedavi zamanina gore olgularin risk faktorlerinin dagihimi
T1(n:67) T2(n:50) T3(n:20) T4 (n:20)

ALL 50(%75)  36(%72)  10(%50)  18(%90)
AML 17(%25)  14(%28)  10(%50) 2(%10)
Relaps orani 2(%3) 4(%8) 10(%50) 5(%25)
Doz (>550mg/m?) 2(%3) 3(%6) 9(%45) 4(%20)
Komplikasyon 12(%18) 11(%22) 9(%45) 3(%15)
orani
Kardiyotoksisite
Evre 1-2 1(%1.4) 1(%2) 2(%10) 3(%15)
Evre 3-4 3(%15)

TO:0.ay, T1:3-6ay, T2:6-12 ay, T3:12-24 ay, T4:>24.ay

Ekokardiyografik olarak kardiyak disfonksiyon tespit edilen olgularin
degerlendirilmesi: Eko incelemesinde, AML’li olgularda ALL’li olgulara gére 2.1
kat fazla kardiyak disfonksiyon saptanmigtir. Ayrica antrasiklin grubu ilaglari
550mg/m? den fazla alan olgularin almayanlara gére eko’da 2.2 kat daha fazla
kardiyak disfonksiyonlari oldugu tespit edilmistir (Tablo 4).

Tablo 4.Ekokardiyografik olarak kardiyak disfonksiyon tespit edilen olgularin
degerlendirilmesi

Kardiyak disfonksiyon tespit Odd Ratio p
edilen eko sayisi n(%) (95C1%)
Lésemi tipi
ALL 55/205(%26) 21(1.13.9)  0.02
AML 23/53(%43)
Relaps
Var 23/62(%37) 0.21
Yok 55/196(%28) -
Doz (>550mg/m?)
Var 26/59(%44)
Yok 52/199(%26) 2.2(1.2-4.0) 001
Komplikasyon
Var 13/52(%25) - 0.44
Yok 65/206(%31)

TARTISMA

Bu arastirmada son 10 yilda tani ve tedavi almis akut I16semili olgularin,
erken ve ge¢ donem antrasiklin toksisitesini degerlendirmek igin farkh
zamanlarda kaydedilen eko verilerini inceledik. Kemoterapi toksisitesi ile ilgili
arastirmalarda antrasiklinlerin kardiyotoksisite profili diger antineoplastik
ajanlara gore daha iyi anlagilmistir. Bu ajanlar toksisite gelisim zamanina gore
akut, erken baslangich ve geg¢ baslangigh olarak siniflandirilir (4-7). Akut
toksisite, ilag uygulamasindan itibaren bir hafta icinde gelisen toksisite olup
ilacin kesilmesi ile geri donusli olan toksisitedir. Calismamizda tedavi boyunca
ilag kesimini gerektirecek akut toksisite hicbir olguda izlenmemistir. Erken
baslangigh antrasiklin toksisitesi ise tedavi sonrasi ilk yil icinde gelisen toksisite
olup hastalarda subklinik kardiyak degisiklikler izlenebilir. Losemili olgularin da
dahil edildigi malignensili cocuk olgularin yer aldigi farkh arastirmalarda ilk yil iki
boyutlu eko ve doku Doppler inceleme ile degerlendirilen olgularda dustik ve
orta doz antrasiklin dozlarinda bile erken déonemde diyastolik fonksiyonlarin
etkilendigi, ilerleyen doénemlerde ise sistolik fonksiyon bozukluklarinin da
gelistigi bildirilmistir (8, 9). Literattirdeki arastirmalar cogunlukla ventrikl
sistolik fonksiyonlarin olgtldiigli EF ve FK parametrelerinin degerlendirildigi
¢alismalardir. Ancak son yillarda diyastolik fonksiyon belirtegleri olan mitral E-
vel, triklspid E-vel, mitral A-vel, trikispid A-vel, mitral E/A ve trikiispit E/A
oranlarinin degerlendirildigi arastirmalarda artis dikkati ¢ekmistir (6-9). Sag
ventrikiliin kompleks bir bicime sahip olmasi ve geometrik hesaplamalarin
zorlugu nedeniyle diyastolik fonksiyonlarin 6nceden g¢ok degerlendirilmedigi
ancak son vyillarda yapilan calismalarda diyastolik fonksiyon bozuklugunu
degerlendiren parametrelerin antrasikline ikincil kardiyotoksisiteye isaret ettigi
gosterilmistir.  Arastirmamizdaki  akut I6semili olgularda ilag kesimini
gerektirecek akut toksisite izlenmese de tedavinin 3-6. ayinda 1 olguda evre 1
toksisite izlenirken 3. aydan sonra Oncelikle diyastolik fonksiyonlarda
bozulmanin basladigl ilk yildan sonra sistolik fonksiyonlarda da bozulmanin
gelistigi tespit edilmistir.

Geg baslangigl antrasiklin toksisitesi en sik gorilen komplikasyon olup
tedavi tamamlandiktan bir yil sonra gelisir ve geri donlgstzdur. Akut l6semi
tanisindan itibaren ilk yilda farkli zamanlarda uygulanan antrasiklinlerin
kardiyomiyositlerde olusturdugu hasar sonucu sol ventrikll duvar kalinliginda
artis ve kontraktilitesinde azalma izlenmektedir. Bu azalmayi kompanze etmek
icin sol ventrikilde gelisen dilatasyon sonucu zaman iginde dilate
kardiyomiyopati gelisir (5, 10, 11). Ancak eriskinden farkli olarak ¢ocugun hizl
blyimesi nedeni ile kalpteki hipertrofinin veya blyimenin yetersiz kalmasi
nedeni ile gocuklarda ileri dénemde restriktif kardiyomiyopati de gorilebilir
(11). CGocukluk c¢agi kanserli olgularin tedavi sonrasi 30 yilhik uzun sureli
izlemlerinin degerlendirildigi anket ¢alismasinda olgularin %33’lni olusturan
l6semi olgularinda 2,6 ile 4,2 kat kardiyak komplikasyonlarin gelistigi tespit
edilmistir (2). Benzer sekilde arastirmamizda AML ve 550 mg/m? den fazla
antrasiklin kullanan olgularin eko bulgularinda 2.2 kat fazla bozukluk oldugu
saptanmistir. Sadece akut I6semili 324 pediatrik olgunun uzun sireli izlendigi bir
baska arastirmada %1,5 oraninda KKY ve %0,3 oraninda kardiyomiyopati gelistigi
bildirilmistir (11). Arastirmamizda da evre 3-4 kardiyotoksisite tespit edilen 3
relaps AML li olgunun (3/101 (%2.9)) 550 mg/m? den fazla antrasiklin aldigi ve
sonrasinda TBI ile allo-KHN vyapildigi ve nakilden ortalama 23 ay sonra
kardiyomiyopati gelistigi saptanmistir.

Uzun sireli izlemde degerlendirilen olgu sayisi az olmasina karsilik tim
olgularda hem sistolik hem de diyastolik degerlerin en disik oldugu dénemin
izlemin 1-2. yili arasinda oldugu tespit edilmistir. Temming ve arkadaslari MRC
protokolii ile tedavi edilen 124 AMLUIi gocuk olguda retrospektif olarak
antrasiklin toksisitesini degerlendirmistir (12). Subklinik kardiyotoksisitenin hem
erken hem de ge¢ dénemde ozellikle relaps olgularinda %13,7 oraninda
gorildugl bildirilmistir. Semptomatik  olup eko’da sistolik fonksiyonlarin
bozuldugu ve kardiyomiyopati gelisen olgularda ge¢ donem kardiyotoksisite ise
%17,4 oraninda saptanmistir (12). Arastirmamizda toksisite saptanan olgularin
%80 si AML, %20 si ALL li olgular olup erken ve ge¢ donemde asemptomatik
evre 1 ve 2 subklinik toksisite % 1.4-15 oraninda ge¢ dénemde evre 3-4 toksisite
ise %15 oraninda tespit edilmistir.

Antrasiklin tedavisi almis akut |6semili gocuk olgularin uzun sireli izleminde
eko verilerinin incelendigi arastirmamizda akut toksisite i¢in hassas oldugu
gosterilen ileri gorintiileme yontemleri ve kardiyak belirtegler kullaniimamasi,
farkl zamanlarda degerlendirilen olgularin zamana gére homojen dagilmamasi
¢alismamizi kisitlayan en 6nemli nedenlerdir.
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Buna karsilik arastirmamizda akut dénemde higbir olguda toksisite izlenmeyisi
ancak erken dénemde ortaya gikan hafif diyastolik fonksiyon bozuklugunun ilk
yildan sonra sistol ve diyastolik kardiyak fonksiyonlarda bozulmanin tim
olgularin %10-15 de saptanmasi antrasiklin tedavisi almis olgularin uzun sureli
izlemde kardiyak komplikasyonlar agisindan ucuz ve noninvaziv bir tetkik olan
eko ile yakin izlenmesi gerektigine isaret etmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir gikar gatismasi bildirmemislerdir.
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