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GiRiS

OZET

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) cocukluk cadi kanserleri icinde en sik gorilenidir ve tim cocukluk cagi kanserlerinin
%30’unu olusturur. 1980’lerden bu yana ALL de sagkalim oranlari belirgin sekilde artmis, bes yillk genel sagkalim oran-
lar 9%80’nin Uzerine gikmistir. Sagkalimdaki en blyUk basar standardize edilmis tedavi protokolleri ile iliskilidir. Sagkalim
oranlarindaki bu basari oranlar ile birlikte hastaligin seyri ve tedavi protokollerinin agir olmasi, erken ve ge¢ dénemde
tedavi iligkili ciddi yan etkileri de beraberinde getirmektedir. Bu yan etkilerin cogu tedavinin ilk bir yili icinde, indtksiyon
déneminde veya hemen sonrasinda ortaya cikmaktadir. Birgok hastada ge¢ dénemde de kanserin kendisine veya teda-
visine bagl kronik fiziksel ve psikolojik problemler de tespit edilebilmektedir. Bu derlemenin amaci ALL tedavisine bagl
erken ve ge¢ ddnemde ortaya cikabilecek yan etkilerin gdézden gecirilmesidir.

Anahtar Sozciikler: Akut lenfoblastik I6semi, Tedavi, Yan etkiler

ABSTRACT

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common form of cancer in children, comprising approximately 30
percent of all childhood malignancies. Survival rates for ALL have improved dramatically since the 1980s, with current
five-year overall survival rates estimated at greater than 80 percent. This improvement in survival is due to treatment of
a large number of children on sequential standardized research protocols. While the vast majority of children with ALL
enjoy long-term survival/cure, the serious nature of the disease, as well as the aggressiveness of the treatment protocols
have resulted in significant early and late treatment-related mortality. Much of the treatment-related mortality occurs
during the first year of ALL treatment, often during induction or shortly thereafter. Many long-term survivors of childhood
cancer will also develop chronic physical or psychosocial problems as a result of their cancer or its therapy. The purpose
of this paper is to review the early and late effects of ALL therapy.
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ALL'li hastalar en sik ates, solukluk, halsizlik, kemik agrisi, len-
fadenopati, hepatosplenomegali, ekimoz ve petesilerle basvu-

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), cocukluk ¢aginda en sik gorilen
kanser tUridur. Onbes yas alti tUm ¢ocukluk cagdi kanserlerinin
%30’unu olusturmaktadir. Cocukluk cagdi ALL etiyolojisi ve
risk faktdrleri hakkinda net olan ¢ok az veri vardir. Cevresel ve
immunolojik faktorler, genetik dzellikler ALL'nin etiyolojisinde
rol oynamakla birlikte %1’inden daha az bir oranda bilinen bir
neden bulunabilmektedir (1-3). Cevresel faktdrlerden en fazla
Uzerinde durulan faktér radyasyon etkisidir (4-6). Kimyasal
ajanlardan benzen ve pestisidler ile temasin da |6semiyle iligkili
olabilecegi dlisinulmektedir (7,8).

rurlar (1,3). Anemi, anormal I6kosit sayimi ve trombositopeni
tanida genellikle mevcuttur. Tani icin kemik iligindeki blastlarin
morfolojik, sitokimyasal, immunofenotipik ve genetik caligmalari
yapimalidir (3).

ALL’de tedavi yaklasimi 4 ana bolim icermektedir: Remisyon
indUksiyonu, konsolidasyon, intensifikasyon/reindiksiyon ve
idame tedavisi. Remisyon induksiyon tedavisi kemik iligindeki
blast oranini %5’in altina indirmek ve normal hematopoezi sag-
lamak igin hizlica hastaligi remisyona sokmayi amaglamaktadir.
Bu tedavide steroidler (prednizolon ya da deksametazon), vink-
ristin, L-asparaginaz ve antrasiklinler kullaniimaktadir (1-3,9).
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intensifikasyon, konsolidasyon ve reindiiksiyon tedavileri, teda-
viyi gu¢lendirmek amaciyla uygulanir. Bu dénemde uygulanan
yUksek doz metotreksat (MTX) hem testis hem de santral sinir
sistemi (SSS) relapsi riskini azaltmaktadir. ALL'de SSS profilak-
sisi igin yUksek doz MTX, intratekal kemoterapi ve 1 yas Ustun-
de kranial radyoterapi (KRT) kullaniimaktadir. ReindUksiyondan
sonra idame tedavisine gecilmektedir (9). Son 30 yilda gelisen
kombine tedavi yéntemleri, SSS koruyucu tedaviler ve destek-
leyici bakimdaki ilerlemeler ile ALL'de sagkalim orani 1965’den
once %5’lerde iken, 2000’li yillarda % 80’lere ulasmistir. Sag-
kalim oran ve sUresi uzadikga I6semi tedavisinde kullanilan ke-
moterapdtikler ve radyoterapi sonucu gelisen erken ve geg yan
etkiler giderek 6nem kazanmaktadir (1-3).

ERKEN YAN ETKILER

Erken yan etkilerin ortaya ¢cikmasinda hasta ve hastaliga bagl
ozellikler dGnemlidir. Bunlar arasinda yas, klinik bulgularin bagla-
masindan taniya kadar gegen stre, hastaligin yayilimi, I6seminin
tipi, organ disfonksiyonlarinin varlidi, hastanin kemoterapi has-
sasiyetini arttirabilen genetik polimorfizmlerin varligi ve hastanin
beslenme durumu sayilabilir (9).

TUmor lizis sendromu, kanama, karaciger ve bébrek fonksiyon-
larinda bozulma, enfeksiyon, bulanti, kusma, tromboz, alerjik
reaksiyonlar, cilt dékuntuleri, mukozit, sa¢ dokulmesi, tiflit, hi-
pertansiyon, hiperglisemi, konvdilsiyonlar, néropatiler, kardiyo-
miyopati, pankreatit, ensefalopati, psisik bozukluklar, ALL teda-
visinde gorulebilecek erken komplikasyonlardir.

Timor Lizis Sendromu (TLS)

Artmis sayida bulunan l6semik hicrelerin kemoterapi sonrasi
veya kendiliginden parcalanarak hicre ici  elemanlarin
dolasima salinmasi ve takiben organ fonksiyon bozukluklarinin
gelismesi ile kendini gosteren, Urik asit ve kalsiyum fosfat
tuzlarinin bébrek tudbdllerine ¢dkmesi sonucunda akut bobrek
yetmezligine ilerleyebilen akut bir tablodur. TUmdr yiki fazla
olan hiperldkositozlu, yUksek serum LDH dizeyi ve masif
organomegalisi olan hastalar TLS gelisimi icin daha buyUk risk
altindadirlar. TLS’nin énlem ve tedavisinde yogun hidrasyon,
ditirez, sodyum bikarbonat, alloptrinol, Urat oksidaz tedavileri,
hiperkalemi, hiperfostatemi ve hipokalemi ile etkili micadele
6nemlidir (1-3,9,10). Butin bunlara ragmen akut bdbrek
yetmezligi gelisirse hemodiyaliz yapilmalidir ve diyalize yanit
alinincaya kadar her 12 saatte bir devam edilmelidir. Hemodiyaliz
endikasyonlar sdyle 6zetlenebilir: Glomertler filtrasyon hizinin
%50’den az olmasi, konjestif kalp yetmezligi, andri, ylksek
kreatinin, hiperfosfatemi ile birlikte semptomatik hipokalsemi,
potasyum dlzeyinin 6 mEg/L’nin Uzerinde olmasi ve EKG’de
QRS geniglemesi, kan basincinin 150/90 mmHg ve Uzerinde
olmasi ve bunlarin beraberinde yeterli hidrasyona ragmen idrar
¢lkiminin yetersiz olmasidir (11).

Enfeksiyonlar

Akut |6semili hastalarda tani aninda veya tedavi sirasinda
ndétropeniye bagdll olarak gelisen enfeksiyonlar morbidite ve
mortalitenin en énemli nedenlerinden biridir. N6étropenik ates
tablosu olan hastalarda siklikla enfeksiyon etkeni tespit edile-
memektedir, bu nedenle ndtropenik atesi olan ve kemoterapi
(KT) alan l6semili hastalara, tim kultUrler alindiktan sonra vakit
kaybetmeden genis spektrumlu antibiyotikler baslanmalidir
(12). Yogun KT rejimlerinin kullaniimasina bagl olarak candida
ve aspergillus gibi mantar enfeksiyonlarinin sikliginda artis olur.
Yine bu hastalarda viral enfeksiyonlara bagli olarak pnémoni,
hepatit, ensefalit gelisebilmekte ve O6nemli komplikasyonlar
olusturabilmektedir. N6tropeni derinlestikgce ve tedavi sUresi
uzadikga Pneumocystis carinii gibi firsatci enfeksiyon insidansi
da artmaktadir (1-3,9,10). Kemoterapi sonrasi gelisen ndtropeni
yaninda kullanilan kortikosteroidler de enfeksiyonlara yatkinlk
olusturur. Remisyon indUksiyonunda prednizolon yerine dekza-
metazon kullanilan tedavi rejimlerinde, agir sepsis insidansinin
ve toksik 6lumlerin daha fazla oldugu tespit edilmistir (13).
Tiflitis

Tiflitis, sag alt kadranda agr, hassasiyet, karinda distansiyon,
bulanti ve kusma ile bulgu veren, genellikle ileogekal bdlgenin
etkilendigi akut nekrotizan enterokolit tablosudur. Genellikle
noétropenik hastalarda ve remisyon-indiksiyonu déneminde go-
rUldr. Barsak duvar ve mukozasinda sitotoksik kemoterapdtik
ilaglarin olusturdugu hasar ve bu bdélgeye bakteri veya fungusla-
rn yerlesmesi sonucu tablo ortaya ¢ikar (14). Tanida abdominal
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografide etkilenen bolgedeki
barsak duvarinda kalinlasma ve mukozal 6dem dikkati geker.
ileri evre hastalikta pndmotozis intestinalis ve karinda serbest
hava gortinimuUne de rastlanabilir. Tedaviye erken baslanmaz-
sa barsak duvari enfarkti, perforasyon, peritonit ve septik sok
tablosu gelisebilir (15). Tedavisinde oral alim kesilir, intraventz
hidrasyon ve genis spektrumlu anaerob mikroorganizmalari da
kapsayacak sekilde antimikrobiyal tedavi baglanir. Nadir olgular-
da cerrahi gerekebilir (3,16).

Koagiilasyon Bozukluklari

Koagulasyon bozukluklari genellikle 16semi tedavisinin ilk birkag
haftasinda 6nemli morbidite ve mortaliye yol agabilmektedir.
Tedavi iliskili kanama genellikle kemik iliginin KT ile baskilanmasi
sonucunda olan trombositopeni nedeniyle olmaktadir. Kanama
daha cok petesi, ekimoz ve mukoza kanamalar seklinde olur,
ciddi organ kanamalari nadirdir. Kanamayi 6énlemek icin 16semi
tedavisi goren hastalarda trombosit sayisi 10 000/mm?®Un
Uzerinde tutulmalidir. Enfeksiyon, ates durumlarinda bu degerin
20 000/mm®’ln Uzerinde tutulmasi Onerilmektedir (2). Sepsis
varliginda daha yUksek trombosit sayllarinda bile kanama
riskini azaltmak icin trombosit stspansiyonu verilebilecegi
unutulmamalidir. Trombosit stispansiyonlar mutlaka isinlanmisg
ve filtrelenmis olmalidir (9).

Hematolojik malignansilerde tromboza egilim artmistir. Bunda
|6semik hUcrelerin sistein proteaz salgilayarak faktér X'u aktive
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etmesi ve |6semik hlcrelerin transmembran proteini eksprese
ederek koagulasyon kaskadini baglatmasi énem tasir. Ayrica
endotel batinlidgindn 16semik hicreler veya KT’e bagl olarak
bozulmasi, TNF-alfa ve inteldkin-1 salinmasinin artmasi da akut
I6semili hastalarda tromboz gelisimine katkida bulunmaktadrr.
Ek olarak, l6semi tedavisinde kullanilan L-asparajinaz gibi
ilaglar koagulasyon proteinlerinin sentezini bozarak tromboz
ve kanamaya neden olabilmektedir (17,18). Trombotik
komplikasyonlar tedavinin remisyon indlksiyon evresinde
ortaya ¢cikma egilimindedir. Bunda genetik yatkinlk ve santral
katater varligi da 6nemli rol oynar. Tromboz genellikle SSS’de,
subklavyen venlerde veya alt ekstiremitelerde gozlenir (19).
Tedavide klasik heparin, dustk molekuler agirlikli heparin,
antitrombin Il eksikligi olanlarda antitrombin Il uygulanmasi,
antikoagulan protein eksikliklerinde taze donmus plazma,
secilmis olgularda trombolitik tedavi kullanilabilir (15).

Akut Norolojik Yan Etkiler

Gocukluk cagdr ALLlerinin yaklasik %20’sinde konvdilzyon ve
diger akut norolojik toksisiteler gorulebilir. Norolojik komplikas-
yonlarin agirigi uygulanan tedavi rejimine ve hasta duyarliligina
gore farkliliklar arz edebilir. Konvilziyondan genellikle, yUksek
doz MTX, yUksek doz ARA-C tedavisi ve L-asparajinaz tedavileri
sonrasl gelisen SSS trombozu, I6koensefalopati, kanama veya
uygunsuz antiditretik hormonu salinimi sonrasi gelisen hiponat-
remi sorumludur. Bu tUr konvUlzyonlarin tedavisinde gabapentin
gibi karaciger enzimlerini induklemeyen antikonvulzanlarin kulla-
nilmasi KT metabolizmasinin etkilenmemesi acisindan énemlidir
(18). Kranial RT’den 6-8 hafta sonra somnolans, anoreksi, letariji
ve ates ile kendini gosteren “somnolans sendromu” ortaya ¢i-
kabilir ve cogunda kendiliginden duzelir (20). Diger bir norolojik
toksisite etkeni vinkristindir. Vinkrisitine bagl pitozis, kabizlik,
derin tendon reflekslerinde azalma, distal kas gugcsuzItgu,
parestezi, gayta inkontinansi, kranial sinir paralizilerini de igeren
periferal veya otonomik néropatiler, nadiren posttral hipotan-
siyon, mesane atonisi, uygunsuz antidiliretik hormonu salinimi
gorUlebilir ve tedavi kesildikten bir stire sonra bulgular genellikle
duzelir (21). Benzer sekilde steroidlere bagl olarak insomnia,
davranis degisiklikleri, psikotik degisiklikler, tremor gelisebilir.
Kranial RT, intratekal KT ve yUksek doz sistemik MTX, pares-
tezi, ataksi, ciddi basagrisi, zihinsel bozukluklar ve I16koensefa-
lopatiye yol agabilir. Lokoensefalopati bulgular ani veya yavas
seyirli olarak baslayabilir; bilin¢ ve kisilik degisikleri, konusmada
bozukluklar, mental degisiklikler, konvilzyon, norolojik defisitler,
spastisite ve koma izlenebilen nérolojik degisikliklerdendir (22).
Lokoensefalopatinin - “reversible posterior |6koensefalopati-
den” aynmi énemlidir. Bu sendroma genellikle hipertansiyon
eslik eder, beyin damarlarinin otoregulatuar kapasitesindeki
bozukluga bagl olarak basagdrisi, konflzyon, konvulzyon ve
gbrme bozukluklari olur (23). Kemoterapi, intratekal tedaviler ve
I6seminin kendisi suglanan nedenler arasindadir. Gortintlleme
yontemleri ile beynin posterior béliminde anormallikler tespit
edilir. Tedavisi destekleyicidir, antikonvUlzanlar, antihipertansifler,
rehabilitasyon ve uyarici faktérlerden kaginma tedavide yapila-
caklar arasindadir (18).
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Diger Erken Yan Etkiler

ALLli hastalarin yaklasik %5-10’nunda L-asparajinaz tedavisine
bagll olarak pankreatit, 1/3'de ise allerjik reaksiyonlar gorul-
mektedir (24). Kortikosteroidlere bagli olarak ise hipertansiyon,
gastrit-Ulser, gastrik kanama, hiperglisemi, diabetes mellitus,
myopati, osteoporoz (25,26), erken baslangicl osteonekroz,
adrenokortikal yetmezlik ve davranis problemleri goézlenebil-
mektedir (27). Nadiren doksorubisin tedavisi sonrasi tedavinin
ilk bir yil icinde, ileride kardiak transplantasyona kadar goéture-
bilecek konjestif kalp yetmezligi tablosu gelisebilmektedir (28).
Yiksek doz MTX, ARA-C ve antrasiklin tedavilerinden sonra
ciddi mukozit ve Ozefajit olusabilir. Mukozitlerin tedavisi; agiz
hijyenini saglayacak gargaralar, buz ¢ignenmesi, yeterli sivi ali-
mini saglanmasi, sekonder enfeksiyon varliginda (herpes veya
candida) uygun tedavinin baslanmasi seklindedir (29). Benzer
sekilde perirektal apse de uzamis notropenik hastalarda siklikla
gorulebilir. L-asparajinaz tedavisine bagl alerjik reaksiyonlar ve
pankreatit, ylksek doz MTX’e bagl hepatit, glukokortikosteroid
ve L-asparajinaz tedavisi sonrasi tromboz gdrulebilecek diger
erken ALL tedavi komplikasyonlarindandir (18). Fazla antidil-
retik hormon (ADH) salgilanmasina bagl uygunsuz ADH send-
romu gorUlebilecek diger bir ALL tedavisi komplikasyonudur.
Serum sodyum konsantrasyonu ve osmolalitesi azalirken, idrar
osmolalitesi ve sodyum konsantresi artar. Hiponatremi ve sivi
retansiyonu sonucunda halsizlik, gligsuzlUk, basagrisi, oliguri ile
baslayip tedavi edilmedigi takdirde konvulziyon, koma ve 6lime
kadar ilerleyebilir (22). Ozellikle vinkristin uygulanmasindan bir
hafta sonra gelisir, ancak diger KT ilaglarn sonrasi da gelisebilir.
Vinkristin dozunda ve uygulama planinda degisiklik yapimaz-
sa diger uygulamalardan sonra da gdzlenebili. Ozellikle azol
grubu antifungaller vinkristin metabolizmasini etkilediklerinden
tablonun daha da agirlasmasina neden olurlar (18). ALL tedavi
komplikasyonu olarak bazi hastalarda demir yUklenme bulgulari
(80), ayrica transfuzyonlara bagli olarak gelisebilecek metabolik
alkaloz da gorulebilecek komplikasyonlardandir (31).

GEGC YAN ETKILER

Hastanin yasina, kanser tipine, takip suresine, genetik yatkinliga
ve kullanilan tedavi protokollerine gére ge¢ yan etkiler de
degiskenlik gosterebilmektedir. Bunlar arasinda endokrin
sisteme ait sorunlar (bUyUme geriligi, gonodal yetmezlik,
tiroide ait bozukluklar), karacigere ait sorunlar (karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma, hepatit B ve C enfeksiyonu
olanlarda kronik karaciger hastaldl), kardiak problemler,
bdbrek problemleri (tUbUlopati, elektrolit bozukluklari), kemik
problemleri (osteoporoz ve osteonekroz), metabolik problemler,
santral sinir sistemine ait problemler (6grenme guclUkleri, IQ’da
azalma, psikomotor yeteneklerde azalma, psikolojik sorunlar)
ve sekonder malignite gelismesi sayilabilir (Tablo 1). ALL
tedavisinde kullanilan birgcok kemoterapotikten ancak birkagi
gec yan etkilerden sorumlu tutulmaktadir. Bunlar, antrasiklinler
(6rn.  doksorubisin, daunorubicin), alkilleyici ajanlar (6rn.
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Tablo I: Losemi tedavisinin gec yan etkileri.

Organ

Etken

Gonadlar (infertilite)

Karaciger

o Fibrosis/siroz

o Hepatoselltler karsinoma

o VenooklUzif Hastallk
Akcigerler (fibrozis, pnémoni)
Bobrek (tlibiilopati/Fanconi sendromu)
Tiroid (hipotiroidizm, tiimor)
Kemik (osteonekroz)
Kalp (kardiyomyopati)
Santral sinir sistemi

o Lokoensefalopati

o 1Q dusuklagu

o BlyUme geriligi

o Psikomotor gerilik

ikincil malignansiler

Alkilleyici ajanlar, Radyoterapi

Mtx, 6-MP, Hepatit B/C virlisU
Hepatit B virus

Busulfan, Kemik iligi nakli
Busulfan, Radyoterapi
Siklofosfamid

Radyoterapi

Steroidler

Antrasiklinler, Radyoterapi

Radyoterapi, intra tekal KT
Radyoterapi, intra tekal KT
Radyoterapi, intra tekal KT
Radyoterapi, intra tekal KT

Genetik yatkinlik, RT, Alkilleyici ajanlar, Epipodofillotoksinler

Mtx, metotreksat; 6-MP, 6-merkaptopurin; KT, kemoterapi; RT, radyoterapi.

siklofosfamid), kortikosteroidler (6rn. prednizon, deksametazon)
ve ylksek doz MTX'dir (28, 32-34). Kemoterapi metabolizmasi
ile ilgili bazi genlerdeki polimorfizmler de (6rn. tiopdrin
metiltransferaz) kemoterapi ilaglarinin (6rn. 6-merkaptopurinin)
olusturdugu yan etki duyarliiginda énemlidir (35-38).

Endokrin Yan Etkiler

Gocuklarda ALL tedavisi buytme gerilidi, tiroid disfonksiyonlari,
obezite, Ureme disfonksiyonlar ve gebelikte problemlere neden
olabilmektedir. Blyime hormonu eksikligi ve puberte prekoks
en sik gortlen endokrin komplikasyonlardir. Tedavide kullanilan
kemoterapi ilaclari, radyoterapi, kortikosteroid tedavisinin stresi
ve dozu, enfeksiyonlar ve kot beslenme bliylmeyi olumsuz
etkileyen diger nedenlerdir (39). Kortikosteroidlere bagli
bUylme duraksamasi gecici olup belli bir sire sonra buytme
yakalanarak bu agik genellikle kapatlir. RT’e bagl blylime
geriligi ise, bUyime hormonu ve iskelet sistemini etkiledigi igin
kalicidir. Radyasyonun blyUme Uzerine etkisi klguk yasta ve
kiz cocuklarda daha fazladir. Bu hastalarda bUytme hormonu
kullanimi - sekonder malignansilere neden olabilecedi igin
tartismalidir. Primer hipotiroidizm 6zellikle bas-boyun bdlgesine
20 Gy’den fazla dozda RT alan hastalarda gortlen 6nemli bir
gec komplikasyondur (40).

ALL tedavisinin ge¢ yan etkileri arasinda en sik gozlenenlerden
biri de obezitedir; 6zellikle kranial RT alanlarda bu komplikas-
yon daha fazladir (33). Remisyondaki ALL hastalarinin uzun
ddnem izlemlerinde bu hastalarin %35-57’de, 6zellikle tedavi
bitimini takiben ik 1 yil igcinde obezite gelistirdigi gosterimigtir.
Ayrica kortikosteroid kullanimi da obezite riskini arttirmaktadir
(89). 20 Gy’den daha fazla kranial RT alanlar ile 4 yas altinda
ALL tedavisi almis olan kiz hastalar obezite agisindan 6zellikle

risk altindadirlar. BUydme hormonu eksikligi, leptine karsi du-
yarsizlasma, leptin reseptdr gen polimorfizmi, hipotalamus Uze-
rindeki RT etkisi, kortoikosteroidlere bagl myopati ve osteopati
sonucu fiziksel inaktivite obezite etyolojisinde suclanan neden-
lerdendir (41).

Oberziteye ek olarak, kranial RT alan ALL hastalarinda metabolik
sendrom da gelisebilir. Bu sendromda obezite, hipertansiyon,
bozulmus glukoz metabolizmasi ve dislipidemiden 3 veya
daha fazlasi bulunur. Esas baslatici faktdr santral obezitedir ve
digerleri bunu takip eder (42). Bu sendroma sahip olan hastalarin
%64-85’inde blylme hormonu eksikligi tespit edilmistir. Sonug
olarak, bu hastalar eriskin ddénemde koroner arter hastaligina
ve tip 2 diabete yatkin hale gelirler. Metabolik sendromdan
korunmak icin hastalarin diet, egzersiz ve aktif hayat tarzina
dzendirilerek desteklenmeleri gerekmektedir (42).

Testislere uygulanan RT, ayrica siklofosfamid ve antimetabolitler
testislerde fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir. 18-
20 Gy kranial RT almis olan ALL hastalarinda gec yan etki
olarak dzellikle kiz cocuklarinda daha ¢ok olmak Uzere puberte
prekoks gorulebilmektedir. Buna ragmen bu c¢ocuklarda
menarj genellikle normal zamaninda olmaktadir (43). Batin bu
nedenlerle ALL tedavisi bitmis hastalarin blylme ve puberte
durumlar yakindan takip edilmeli ve herhangi bir problem tespit
edildiginde takip ve tedavi agisindan bir pediatrik endokrinoloji
uzmanindan yardim alinmaldir.

Noérolojik Yan Etkiler

Periferik ndéropati ve inme basta olmak Uzere ALL tedavisi
gdrmus olan hastalar norolojik geg yan etkilerle karsi karsiyadir
(44). L-Asparajinaz, koagulasyon faktorlerinin dengesini boza-
rak tromboza, daha nadir olarak da kanamaya egilimi arttirarak
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inmeye neden olabilir. Bu hastalarin birgogunda inme bulgular
duzelirken bir kisminda da tam dizelme saglanamayabilir (44).
Vinkristin kullanimi sonrasi ALL hastalarinda akut ve kronik dé-
nemde periferik néropati gelisebilir. Birgok tedavisi bitmis hasta-
da herhangi bir bulgu gézlenmezken, bazi hastalarda kalici ince
ve kaba motor fonksiyonlarda bozukluklar tespit edilebilir (45).
Ayrica ARA-C kullanimina bagll akut serebellar disfonksiyon ve
bunun gec etkileri de diger nérolojik komplikasyonlar arasinda
sayllabilir (34). Ylksek doz kranial RT alanlarda motor ve duyu-
sal norofizyolojik bozukluklar ve subaraknoid aralikta genisleme
tespit edilebilmektedir, ancak bu bozukluklarin bir kismi zaman
icinde kendiliginden duzelir (46).

Noérokognitif Yan Etkiler

Cocukluk caginda ALL tedavisi géren hastalarda uzun dénemde
okul basarisi dusuklugu, dikkat eksikligi, hafiza zayifligi, okuma
zorlugu, aritmetik yeteneklerde azalma, gorsel alglama
bozuklugu, mesleki ve sosyal sorunlar gorilebimektedir
(47). Bunlara ragmen bu cocuklarin genellikle konusma ve
dil becerileri korunmustur. Ozellikle kranial RT alanlarin blyik
bélimunde zihinsel fonksiyonlarda azalma dikkat cekmektedir,
bu da genel yasam kalitesinde azalmayi birlikte getirmektedir.
Zihinsel fonksiyonlardaki bu azalma RT dozu ile dogrudan
iliskilidir. 12-18 Gy’lik dozlar daha az toksik iken, 24 Gy’lik doz
daha toksiktir. 24 Gy’lik bir dozla 1Q’da 10 puanlik bir disus
olurken, 18 Gy'lik RT dozuyla 6 yillk izlem boyunca yilda 4 1Q
puani disUs izlenmistir (48,49). Zihinsel performans dustkItigu
genellikle tedaviden vyillar sonra ortaya cikar ve ilerleyici olma
egilimindedir. Cinsiyetin kiz olmasi ve klglk yasta RT almis
olmak, riski daha da arttirmaktadir (34). BUtin bu nedenlerle
yeni ALL protokollerinden kranial RT cikarnimaya baslanmistir,
ancak yine de hastalarin yaklasik %20-30'da zihinsel sorunlar
gorulebilmektedir. Bu daha ¢ok, ylksek doz sistemik MTX'a
veya intratekal MTX, ARA-C ve kortikosteroid uygulamalarina
baglanmistir. infant déneminde ALL tedavisi alanlarla, SSS
tutulumu olan hastalarda ndrokognitif yan etkilere daha
¢cok rastlanmaktadir (50). Bu ylzden ylUksek doz kranial
RT’den sakinimali ve bu hastalar norokognitif agidan aralikli
degerlendirmelere tabi tutularak gerekli iyilestirme programlarina
alinmalidir. Bazi hastalarda dikkat eksikliklerini  dUzeltmek
amaclyla uygulanan metilfenidat’dan Umit verici sonuclar
alinmistir (51,52).

Kardiyak Yan Etkiler

Antrasiklinler birgok ALL protokoltiinde bulunan ilaglardir ve doz
bagimli kardiyotoksisite etkileri vardir. Akut ve subakut etkileri ise
doza bagimli olmayip, tedaviden hemen sonra gorultr. Bunlar
6zgul olmayan EKG degisiklikleri, her turlU tasikardi ve atriyo-
ventrikUler bloklardir (53). Doksorubisin veya daunorubisinin
kimdlatif dozlarinin >300 mg/m?yi asmasl durumunda, sol
ventrikUler disfonksiyonu basta olmak Uzere kardiyotoksisite
artmaktadir. Antrasiklinlerin - kardiyotoksik etkileri dogrudan
miyosit kaybl veya hasari olusturmasina baglanmistir (28).
Hipertansiyon, obesite, aktif olmayan yasam, metabolik

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2014; 1: 46-54

sendrom, 24 Gy veya daha fazla dozda kranial RT almis olmak
kardiyomyopati riskini daha da arttirir (34). Antrasiklinlere bagl
gec dénemde semptomatik aritmi, konjestif kalp yetmezIigi ve
ani 6lum gelisme riski mevcuttur (53). ALL tedavisi almis olan
hastalarin %75’inde, tedavi bitiminden itibaren 1 ila 15 yillik
izlemleri stresince sol ventriklUler afterload’unda ilerleyici artis,
veya kontraktilitede azalma tespit edilmistir. Bunun da en énemli
belirleyilerinin kimulatif antrasiklin dozu ve kiguk yas (<4 yas)
oldugu godsterilmistir (28). Bu hastalarin kardiyak acgidan yillik
takipleri dnerilir (34).

Sekonder immiin Yetmezlik

Kemoterapi ilaglarinin etkisi ile ALL tedavisi bitiminden 6 ay
ile 1 yila kadar uzayabilen hiimoral ve hicresel immun sistem
bozukluklari meydana gelmektedir. Ancak bazi hastalarda
daha uzun sdren immuan sistem baskilanmasi goérulebilir (54).
Yas kuculdukge, 6zellikle 5 yas altinda, bu baskilanma daha da
belirgin olmaktadir. immin sistemdeki bu degisiklikler, KT’nin “B
memory” ve plazma hicrelerinde sayi ve fonksiyon bozuklugu
yapmasl ile agiklanmaktadir. Humoral bozuklukta aralikli
immunglobulin - dizeylerine bakilarak dUsuUklik saptanmasi
durumunda intravendz immdn globllin uygulanmasi yararli
olmaktadir. Ayrica tedavi kesiminden 2 ay sonraya kadar
trimetoprim-sulfometaksazol profilaksisine devam edilmesi,
6 ay sonra da daha 6nce yapiimis olan asilarin antikor titreleri
Olgllerek koruyucu duzeyin altinda antikor titresi bulunan
enfeksiyon ajanlanina  karsi tekrar asilanma baslatimalidir
(565,56).

Kasa Ait Yan Etkiler

Kasa ait yan etkiler ALL tedavisi sirasinda veya uzun dénem
ge¢ yan etkiler olarak ortaya cikabilmektedir. Tedaviden vyillar
sonra bile normalin altinda kas guict bulgular saptanabilir. GUg
kaybi degisik kas gruplarinda goérulebiimektedir. RT almamis
hastalarda kas etkilenmesi daha az olurken, kok hicre nakli
icin total vlcut irradyasyonu alanlarda etkilenme daha fazla
olmaktadir. ALL tedavisi sonrasi blytme hormonu eksikligi
gelismesi de muhtemelen kas guclU azalmasina katkida
bulunmaktadir. Hastalarn kas gucu kaybi, aldiklar KT'e gére
degerlendirildiginde kortikosteroidlerden sonra, en fazla guc
kaybini L-asparaginzin yaptigi gosterilmistir (57). Steroidlere
bagl miyopati distal el-ayak kaslarini etkiler ve genellikle orta
agirlikta olur. Agir steroid miyopatisi ise yUksek doz kortikosteroid
kullananlarin %3’Unde gorulur (58). ALL tedavisi almis hastalarin
glc kaybinin ortaya ¢ikmasinda kemikteki yapisal degisiklikler
ve ndrotoksik etkiler de son derece dnemlidir. Bu hastalarda
ayni zamanda kas gruplarinda dorsifleksiyon kisitlanmalarina da
rastlanabilmekte, hatta bu durum zaman zaman cerrahi yaklasim
gerektirmektedir. Calismalar, ALL tedavisi almig olan hastalarin
uzun ddénemde temel motor fonksiyonlarin blyUk bdluminG
gerceklestirebildiklerini, ancak normal saglkl populasyonla
karsllastinldiklarinda motor yeterlilik ve mobilite acisindan
performans puanlarinin daha distk oldugunu gdstermistir (59).
Kendi hastalanmizda yaptigmiz bir ¢alismada, 16semi tedavisi
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alan hastalarn el kavrama guglerinin ve alt ekstiremite motor
performanslarinin saglikli cocuklara gore daha dustk oldugu
tesbit edildi (60).

ALL tedavisi sirasinda, notropenik ddnemde Stafilokokus
aureus, Streptokok, E.Coli, Klebsiella, Neisseria gonorrhoeae,
Yersinia enterocolitica, Candida, Fusarium, Criptococ ve
Mycobacterium Tuberculosis gibi etkenlerle, iskelet kaslarinda
abse olusumu ile giden piyomiyozit tablosu gelisebilir (61-64).
Genellikle indUksiyon tedavisi sirasinda veya hemen sonrasinda
ortaya ¢ikar ve oldukga nadir bir komplikasyon oldugu igin tani
konulmasinda da zorluklar yasanabilir. Genellikle ndtropenik
hastada ates ve kas agrisi seklinde baslar. Tani ve tedavi gecikirse
hastallk osteomyelit, artrit, kompartman sendromu, vicudun
baska bolgelerinde abse olusumu ve 6limle sonuclanabilir.
Tedavisinde stafilokokus aureusu da kapsayan genis spektrumiu
antibiyotikler, gerekirse antifungaller ve abse drenaji yapilmalidir
(63,64). Losemi tedavisi esnasinda gorllebilecek bir baska
nadir kasa ait komplikasyon da rabdomyolizdir. Kas hicrelerinin
yKimi ve igeriginin plazmaya salmi ile bébrek ve multiorgan
yetmezligine neden olabilen, agir formlar hayati tehdit edebilen
bir durumdur. Ozellikle yiksek doz ARA-C, siklofosfamid,
5-azacitidin’in rabdomyoliz yapici etkileri bildirilmistir. Myalji,
kas hassasiyeti veya sisligi ya da asemptomatik hastada
kreatin yuksekligi tespit edildiginde KT'e ara verilmeli hasta
rabdomyoliz agisinda degerlendirimelidir (65). ki yillk bir
dénemde rabdomyolizi arastirdigimiz bir ¢alismamizda, ALL
hastalarinda kemoterapi aldiklarr dénemde myoglobinde hafif
artis tespit etmemize ragmen belirgin rabdomyoliz gelistiren
hicbir hastamiz olmadi (25).

Kemige Ait Yan Etkiler

Kraniyal RT, yuksek doz kortikosteroid, MTX ve siklofosfamid
kullanimi sonucu kemik demineralizasyonu ve &zellikle kortoi-
kosteroid kullanimi sonucu avaskuler nekroz ALL tedavisinin iki
onemli kemik toksisitesidir (66). Degisik ¢calismalarda osteonek-
roz riskinin %1.6 ile 9.3 arasinda degistigi bildirilmektedir. Kor-
tikosteroidlerin osteoblast ve matUr osteoklastlarda apopitozisi
indUkleyerek direk kemik hasari olusturdugu, indirek olarak da
kemik iliginin yag icerigini arttirarak yag embolisi ve vaskuler
kompresyona neden olduklar distunulmektedir (34). Ayrica KT
ve kranial RT sonucu ortaya ¢ikan buytme hormonu eksikligi de
osteoblast ve kondrositlerin proliferasyon ve fonksiyonunu direk
olarak etkileyerek osteopeniye zemin hazirlar (67). Calismalar
deksametazonun osteonekroz ve kirk olusturma riskinin pred-
nizolona gdre daha fazla oldugunu, bu etkinin 6zellikle erkek
cinsiyette ve 10 yas ve Ustinde daha belirgin oldugunu (kemik
kingi riskinde iki kat artis, osteonekrozda 5 kat artis) gdstermistir
(68). Osteonekroz genellikle agn ile baslar, nadiren eklem efliz-
yonu da gorulebilir ve %75 hastada birden fazla eklem etkilene-
bilir. Cogunlukla yUk tasiyan kalca, diz gibi, eklemlerde bulgular
ortaya ¢ikar. Cogu hastaya idame tedavisi esnasinda tani konu-
lur. Tani ve izlemde magnetik rezonans goruntileme (MRI) en
ivi ydntemdir. Osteonekrozun evresine, hastanin yasina, 16semi
tedavisinin evresine goére hastalar fizik tedavi, agr palyasyonu

veya cerrahi olarak tedavi edilirler (34). Yeni ALL tanisi alan ¢o-
cuklarin yaklasik %10’da tani aninda osteopeniye rastlanmakla
birlikte gegmisinde ALL tedavisi gdérmus olan kisilerin genel
populasyonla karsilastinldiginda nisbeten daha dusuk kemik
mineral dansitesine sahip olduklari bulunmustur (69). Kemik
mineral dansitesindeki (KMD) azalma, I6semi tedavisinin kemik-
ler Uzerindeki diger bir morbidite nedeni olup, birkag nedene
bagl olarak ortaya cikabilir. Kortikosteroidler bu etkenlerden en
Onemilisidir. Kortikosteroidler osteoblast aktivitesini inhibe ede-
rek kemik rezorbsiyonunu arttirirlar, barsak ve bébrekteki kalsi-
yum dengesini bozarlar ve kas glictiinde azalmaya neden olarak
kemik mineral dansitesindeki azalmaya katkida bulunurlar (34).
Benzer sekilde MTX de kortikosteroidlerle sinerjistik calisarak
osteoblastlara sitotoksik etki eder. ALL hastalarinda bu nedenle
ilk tani konuldugu anda ve tedavi bitiminden 2 yil sonraya ka-
dar KMD takipleri dnerilmektedir. KMD dusUklugu tespit edilen
hastalar predispozan faktorlerin degerlendiriimesi ve kalsitonin,
D-vitamini, kalsiyum ve bifosfonat kullanimi gerekliligi agisindan
bir pediatrik endokrinolog tarafindan degerlendiriimelidirler (34).

Diger Ge¢ Komplikasyonlar

Siklofosfamid tedavisine bagl hemorajik sistit, MTX ve 6-MP’e
bagl karaciger fonksiyon bozukluklar, &zellikle hepatit B ve
C’nin tabloya eklenmesi ile birlikte karaciger fibrozisi, sirotik
degisiklikler ve hepatoma komplikasyon olarak gelisebilir (18).
Fertilite bozukluklari bu hastalarda gorulebilecek diger bir tedavi
komplikasyonudur. GUnUmtzde uygulanan ALL rejimleri ile
infertilite riski oldukca azdir. Alkilleyici ajanlardan siklofosfamidin
Ozelikle gonodotoksik etkisi vardir ancak ginimuzde kullanilan
kimulatif siklofosfamid dozu (1-2 gr/m?) kalici gonodal hasar
olusturacak dozdan uzaktir. Kemik iligi nakline gidenlerde ve
testis relapsi olup bu bodlgeye RT alanlarda infertilite gelisme
riski yUksektir (70). Kraniyospinal RT, dzellikle kiz hastalarda
over hasar olusturabili. Bu yUzden bitun ALL tedavisi almis
hastalarin puberte boyunca Tanner evreleri ve FSH, LH,
estradiol, testesteron dlzeyleri yakin takip edilmelidir (71). Yeni
tedavi rejimleri ile gonodotoksisite riski cok dusuk olsa bile bazi
merkezler tani aninda butln pubertedeki erkeklere, herhangi bir
relapsla birlikte ikinci bir kemoterapi yukine veya kok hiicre nakli
olasiigina karsin, sperm bankalarinda spermlerin dondurularak
saklanmasini 6nermektedir (34).

ALL tedavisi sonrasi gelisebilecek diger bir geg yan etkide dental
problemlerdir. Dis enamel ve koklerinde gelisimsel defektler
sonucunda dis koklerinde kisalasma ve kuntlesme, yetersiz
kalsifikasyon, apekslerde erken kapanma, dis gelisiminde
duraklama, mikrodonti ve enamel displazileri gelisebilir (72).
Bes yastan klguk ALL tedavisi alanlarda ve RT uygulananlarda
dis anormaliklerine daha sik rastlanir. Sadece KT dis enamel
bozukluklarina neden olurken, kranial RT mandibulada da
yapisal bozukluklara neden olur (73).

ikincil Malignansiler
Akut myeloblastik [6semi, myelodisplastik sendrom ve solid

tumorler ALL tedavisine ikincil olarak gelisebilir. Diger birgok ge¢
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yan etkide oldugu gibi, 5 yas altinda ALL tedavisi almis olanlarda
sekonder malignite gelisme riski daha fazladir. 10 yillik toplam
insidansa bakildiginda ALL tedavisi sonrasi yasayan hastalarda
malignansi gelisme riskinin genel populasyona gore iki kat
daha fazla oldugu gérulir. ikincil kanserlerin gelismesinde RT
en buyUk riski olusturmaktadir (74,75). Cocukluk caginda ALL
tedavisi gormus olan hastalarin 20 yasina kadar ikincil malignansi
gelistirme riski %2.9’dur (56). Sekonder tUmorlerden en ¢ok
beyin timorlerine rastlanir (76-78). Ayrica RT sonrasinda tiroid
ve paratiroid timorlerine de rastlanabilinmektedir. Kemoterapi
olarak kullanilan epipodofillotoksinlerin 6zellikle tedavi iliskili
sekonder AML gelismesine neden olabilecekleri bilinmektedir
(79). ALL tedavisinde epipodofillotoksilere ikincil olarak gelisen
akut myeloid 16semiler (AML), bazi ge¢ olusan olgular bidirilse
de, genellikle 2-5 yil (ortalama 33 ay) i¢cinde ortaya ¢ikar. AML
tUru olarak cogu monoblastik veya myelomonoblastik tipte olup,
genellikle MLL genini icine alan 11923 yeniden duzenlenmesi
ile birliktedir (56). Kranial RT uygulanmasina bagl gelisenler
ise (yUksek evreli glioma, glioblastoma, malign astrositoma,
bazal hicreli karsinoma, meningioma, diger beyin tUmorleri
ve lenfomalar) genellikle 10-15 yil sonra olusurlar. Ozellikle RT
almis hastalar bu agidan dikkatli takip edilmelidir (34).

SONUG

Son vyillarda c¢ocukluk cagr ALL tedavisinde basari oranlari
arttikca, ALL tedavisi gorerek hayatta kalan ¢ocuk sayisinda
da artis kaydedilmistir. Sag-kalm oranlan arttikga tedavinin
erken ve geg¢ yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemekte, sonucta tedavi iliskili yan etkilerin
erken tespiti ve sagaltimi giderek 6nem kazanmaktadir.
Kemoterapotik ajanlar ve radyoterapi ¢esitli sistem ve dokular
etkileyerek nérolojik, nérokognitif, endokrin, kardiak, metabolik,
kas-kemik, immunolojik, gastrointestinal sistemle ilgili farkl yan
etkiler olusturabilmektedir. BUtin bunlarin isiginda ALL tedavisi
alan ve tedavisini bitirmis olan hastalar, tedaviye bagli yan etkiler
agisindan periyodik olarak degerlendirimeli ve yasamlarinin
geri kalanini daha saglikli yasayabilmeleri igin erken ve gerekli
multidisipliner tedavi yaklagimlarinda bulunulmalidir.
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