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odgkin lenfoma (HL) ve bazi erken evre
H non-Hodgkin lenfomalarla (NHL) ¢ocukluk

caginda tedavi edilmis olan akut lenfob-
lastik 16semili (ALL) hastalarin yasam sUrelerinde,
daha yogun ve yeni tedaviler sayesinde son 30
yilda belirgin diizelmeler saglanmistir. Fakat uzun
yasam sUresine kavusan bu hastalarda belli bir
slire sonra uygulanan kemoterapi (KT) ve radyote-
rapiye (RT) bagli baska maligniteler, organ hasar-
lar1 veya psikososyal bozukluklar ve genel olarak
yasam kalitesinde bozulmalar gézlenmektedir.

Bu yazida non-hematolojik malignite tedavisi
ve kemik iligi nakli (KiT) uygulanmis hastalardaki
uzun sureli yan etkilere deginilmemistir.

Gec donem kardiyak yan etkiler

Antrasiklinler, 6zellikle doksorubisin ve dau-
norubisin ge¢ dénemde kardiyomiyopatiye neden
olmalar agisindan en iyi bilinen ilag¢lardir. Cocuk-
luk caginda ktimulatif olarak 600mg/m? yi gecen
dozlarda kullanildiginda uzun dénemde %30 u
gecen oranda kardiyomiyopati gelismektedir (1).
Cocuklukta uygulanan antrasiklin dozunun 300
mg/m? yi gectigi hastalarda daha dtistik doza gore
11 kat daha fazla kalp yetersizligi gelismektedir.
Tedaviden 15 yil sonra bu hastalarda kalp yetmez-
ligi riski %5 e yaklasmaktadir (1). Kimulatif olarak
ortalama 450 mg/m? dozunda uygulanan dokso-
rubisinden ortalama 7 yil sonra ekokardiogram ile
saptanabilen subklinik kalp yetmezligi orani %23
U bulmaktadir (2). 25 calismay: toplayan bir derle-
mede cocuklukta antrasiklin kullanilan hastalar-
da uzun dénemde subklinik kardiyotoksisite gelis-
me sikligir %0 ile %57 arasinda bulunmustur (3).
Antrasiklin kullanilan hastalarda kardiyotoksisite
riski mediyastene yonelik RT ile ve dakarbazin, ble-
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omisin, metotreksat, siklofosfamid ve vinkristinin
birlikte kullanimi ile artmaktadir (4). Radyasyona
baglh kronik kardiak toksisite perikardiyal efliz-
yonlar, konstriktif perikardit veya kardiyomiyopati
ile birliktedir. Radyasyon dozu, verilme stresi ve
radyoterapiden sonra gecen zaman bu riski etkile-
mektedir. Tedaviden sonra gecen zamanla birlikte
risk de artmaktadir (5). Semptomatik perikardit
genellikle RT den 10-30 yil sonra gelismektedir ve
hastalarin %2-10 unda goértlmektedir. Subklinik
perikard ve miyokard hasari, kapak kalinlasmalari
bu grupta siktir. Mediyastene yonelik RT den uzun
stre sonra koroner arter hastaligi bildirilmistir
(6). Kanserden kurtulanlarda kardiyovaskuler risk
faktorlerinin varligi (obesite, dislipidemi, hipertan-
siyon, instlin direnci gibi) tedaviye bagh kardiyo-
toksisite sikligini artirmaktadir (7).

Gec donem pulmoner yan etkiler

Hodgkin lenfoma ve ALL ye yonelik geleneksel
RT ve KT, uygulandiktan yillar sonra pulmoner
fonksiyon bozukluklarina neden olmaktadir (8,9).
Hematolojik malignitelerden kurtulanlarda uzun
dénemde total akciger kapasitesinde, vital kapasi-
tede ve ekspiratuvar volimde azalmalar pulmoner
fonksiyon testleri ile gdsterilebilmektedir. Ozellikle
bleomisin, toraksa yoénelik RT, altta yatan akci-
ger hastaligi ve kticik yasta KT/RT uygulanmis
olmasi bu yan etkileri artirmaktadir (10). Kronik
dispne ile seyredebilir (%7 olguda), fakat genellikle
asemptomatiktir. Akciger fonksiyon testleri veya
radyolojik tetkiklerle ortaya cikarilabilir (10).

Gec donem endokrinolojik yan etkiler

a) Tiroid: Kraniyal, kraniyospinal, servikal
ve mantle RTnin, uygulamadan uzun stre sonra
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tiroid ile ilgili bozukluklara neden olabildigi bilin-
mektedir. HL ve ALL den kurtulan kisilerde hipo-
tiroidi, hipertiroidi ve tiroid neoplazilerinin gelisme
riski genel nlifusa oranla anlamh derecede ytksek
bulunmustur (11). Hipotiroidi an sik gértilen ge¢
dénem yan etkidir. En az 45 Gy RT alan hastalar-
da HL tanisindan 20 yil sonra hipotiroidi gériilme
riski %50 bulunmustur. Hipertiroidi i¢in bu oran
%5 dir (11). HL nedeniyle RT gérmus hastalarda
20 y1l sonra tiroid hastaligi gértilme riski %52, 26
yil sonra %67 bulunmustur. 25 yil sonra klinik
veya subklinik hipotiroidi riski %44 dur. Tiroid
kanseri gelisme riski ise beklenenden 15 kat daha
fazla olup orani %1,7 dir (12).

b) Biiyiime: Cocukluk dénemindeki hematolo-
jik malignitelerin tedavisinden sonra lineer blyu-
me geriligi ve erigkin dénemde boy kisalig1 oldukca
siktir. Cocukluktaki ALL nin tedavisi sirasinda
MSS ne yonelik RT nin ileri yaslarda boy kisaligina
neden oldugu cok sayida calisma ile iyi belgelen-
mistir (13). Kraniyal RT etkileri kizlarda ve 5 yasin
altinda ki hastalarda daha belirleyici gértilmekte-
dir. GH yapimindaki bozukluklar bu hastalardaki
kisa boy ile iliskili olabilir. Uygulanan KT de boy
kisaligi tizerinde etkili olabilir (erken puberteye
bagli?) (14).

c) Gonadlar: Overler tzerindeki RT nin etkisi
yas ve doza baglidir. Ergenlik 6ncesinde overlerin
12-15Gy lik radyasyona maruz kaldigi HL tedavisi
sonrasinda %68 oraninda amenore gelismektedir
(15). Kraniyospinal RT over (hipotalamik-hipofizer-
gonadal aks) disfonksiyonuna neden olmaktadir.
RT nin testis fonksiyonlar1 Uzerindeki etkileri,
germ huicresi azalmasi ve Leydig hticre fonksiyon-
larinin bozulmasidir. Leydig huicreleri radyasyona
germ htcrelerine gore daha dayaniklidir. Cocukluk
caginda HL nedeniyle RT almis kisilerde azoosper-
mi, gecikmis puberte ve testosteron, gonadotropin
duizeylerinde anormallikler saptanir (16). Ozellikle
alkilleyici ilaclar over ve testis hasarina neden ola-
bilir. KT nin etkisi de cinsiyet, yas ve dozla iligkili-
dir. Overler testislere gore alkilleyici ilaglara daha
az duyarlidir. Over disfonksiyonu 6zellikle MOPP
ile tedavi edilmis HL dan kurtulan kisilerde iyi
belgelenmistir (17). Cocukluk caginda hematolojik
maligniteden kurtulanlarin c¢ocuklarinda kanser
ve konjenital malformasyon sikliginda artis bulu-
namamistir (18,19).

d) Obesite: Cocukluk déneminde ALL teda-
visi gérmuis eriskinlerde obesite prevalansinda
artis vardir. Risk faktorleri kraniyal RT uygu-
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lanmis olmasi, hastanin kiz olmasi ve tedavi
yasinin 0-4 arasinda olmasidir. Bunlara RT
dozu da eklenebilir. 20 Gy in Uzerinde kraniyal
RT uygulanan kisilerde obesitede 3,8 kat artis
saptanmistir (20).

Gec donem hepatik etkiler

Gec donem karaciger ile ilgili sekeller nadir
gorultir. Burada daha cok transflizyon ile iliskili
kronik HBV veya HCV infeksiyonlari 6nemlidir.
Bu kisilerde yillar sonra siroz veya hepatoselltiler
kanser gelisebilecegi unutulmamalidir.

Gec donem kemikler iizerindeki etkiler

Avaskuler nekroz, pediatrik ve eriskin hema-
tolojik malignite gecirenlerde kullanilan ytiksek
dozda ve uzun stureli steroidler (daha cok deksa-
metazon) verilmesinin bir sonucu olarak ortaya
cikar. Hastalarin %10’nunda bu komplikasyon
gorulur. Tedaviden kisa stire sonra ortaya ciksa
da zamanla ilerleyerek o6zellikle kalca, diz ve
bileklerde kalici sakatliklara neden olabilir. Yine
steroidlere bagli osteopeni ve osteoporoz da yil-
lar sonra sorun olusturabilir. Yiksek doz mtx
(metotreksat) ve kraniyal RT osteoporoz riskini
artirmaktadir (21).

Gec donem noérokognitif yan etkiler

Cocukluk doneminde ALL tedavisi sirasinda
kraniyal RT alan kisilerde (24 Gy) yillar sonra
ortaya ¢ikan ve ilerleme egilimi gbdsteren néro-
kognitif bozukluklar gelismektedir. Bu kisilerde
dil kullanimi, dikkat, gérsel ve motor becerilerde
bozukluklara bagl olarak okuma, hesap yapma,
konusma gibi becerilerde bozukluklar gérilmek-
tedir. Norolojik bozukluklar genellikle 16koensefa-
lopatiye baglhidir. Bu durum o6ncelikle metotreksat
ile iligkili beyaz cevher hasarina baglidir. Kraniyal
RT ve yuksek doz mtx kullanimi 16koensefalopati
riskini artirmaktadir. Eriskin cagda KT/RT goren
kisilerde de uzun doénemde bellek bozukluklari,
dikkat daginikligi, motor becerilerde bozulmalar
olmaktadir. Bu kisilerde huy degisiklikleri, kronik
yorgunluk, mtphem agrilar sik gértilen yakinma-
lardir (22).

Gec donem psikososyal etkiler

Tedavi stiresinin uzunlugu, tedavinin yogunlu-
gu, tedavi sirasinda ortaya cikan komplikasyonlar,
ailenin destegi ve psikolojik destek, norolojik, fizik-
sel islev bozukluklari hastanin uzun dénemdeki
psikososyal durumunu etkilemektedir. Eriskin
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yasta HL tedavisinden uzun slre sonra saglikla
iligkili yasam kalitesinde dusuklik (HRQL) genel
nufusa gore daha belirgindir. HL kurtulanlarinda
ALL tedavisi gormus olanlara gore psikososyal
bozukluklar daha fazla gértilmektedir. Bunun HL
tedavisi géormus olan kisilerde cinsel islev bozuk-
luklarina bagh oldugu ileri stirtilmusttr. HL teda-
visi gormus kisilerde olasilikla depresyona bagh
kronik yorgunluk ve uyku bozukluklar: da oldukca
siktir (23).

Gec donemde ortaya cikan ikincil
maligniteler

Cocuklukta kanser tedavisi goérenlerde akut
16semi, MDS veya solid timoérler 6n planda gelmek-
tedir. Hematolojik ikincil malignitelere gére non-
hematolojik ikincil maligniteler daha gec gértlmek-
tedir. Bu risk zamanla artarak devam etmektedir.
Burada birincil maligniteden sorumlu olabilecek
bilinen veya bilinmeyen genetik etkenlerin, RT/KT
den bagimsiz olarak ikincil malignite riskini de
artirabilecegi diistintilmelidir. Tki biiylik calismada
ALL tedavisinden 15 yil sonra ikincil malignite sik-
lig1 sadece %2,2 bulunmustur (24,25). ALL teda-
visi sirasinda kraniyal RT goren cocuklarda MSS
timorleri en sik gortilen ikincil malignitedir. Bun-
lar genellikle ytiksek grade li gliomalar, glioblasto-
malar ve malign astrositomalardir (24,25). ALL den
kurtulanlarda sik bildirilen diger ikincil kanserler
tiroid kanseri (papiller karsinom), lenfoma ve AML
dir. ALL tedavisi gdormus kisilerde tiroid kanseri
%6-17 arasinda bulunmustur (24,25). Tipik olarak
tedaviden 10 veya daha uzun sure sonra ortaya
cikmaktadir. ALL tedavisinden sonra tedaviye baglh
AML riski dusukttr. Topoizomeraz II inhibitorle-
rinin kullanildig hastalarda bu risk daha fazla,
fakat daha erken gortilmektedir. 6 yillik ktimulatif
risk %3,8 bulunmustur (26). AML ve MDS, RT ve
KT ye baglh olusabilir. Alkilleyici ilac¢lar ve RT genel-
likle bir t-MDS (tedaviye baghh MDS) asamasindan
gecerek t-AML (tedaviye bagli AML) ile sonuclanan
bir stirece yol acabilir. Bu durumda t-AML teda-
viden 5-6 yil sonra (10-192 ay) ortaya cikar. Risk
hastanin yas1 ve uygulanan total doza baglidir.
t-AML den 6nceki MDS doénemi olgularin yaklasik
%60 inda RCMD (refractory cytopenia with multili-
neage dysplasia) Olctitlerine uymaktadir. Olgularin
%25 i RAEB (refractory anemia with excess blast)
I-1I ile %15 i RARS (refractory anemia with ring
sideroblast) 6lctitleri ile uyumludur. Topoizomeraz
IT inhibitérlerine bagli AML nin ortaya ¢ikmasi i¢in
gereken stire daha kisadir. Ayrica bir MDS 6n asa-
masi1 yoktur. Bu t-AML de 1123 U (MLL) ilgilen-
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Akut lenfoblastik losemi

VInKFiStin .......ovvevverreesrensenns Periferik ndropati

Steroidler ..........o.ovrveeneene. Osteoporoz, avaskiiler nekroz

Metotreksat.............coo.een... Osteoporoz, hepatik disfonksiyon

Metotreksat (IT.................... Norokognitif bozukluklar, [okoensefalopati

ARA-C(HD....ooveeevevinee Ndrokognitif bozukluklar, Iokoensefalopati

RT 20meme, tiroid, beyin, akciger, deri, GIS
kanserleri, boy kisalii, skoliyoz, kifoz, obesite

Antrasiklinler ..................... Kardiyomiyopati, aritmiler, t-MDS/AML

Siklofosfamid ...................... Hipogonadizm, mesane malignitesi,
t-MDS/AML

Kan ve kan iiriinleri.............. Kronik hepatit, HIV infeksiyonu

Hodgkin lenfoma

ANEraSIKInIer.........ovveeveereiererirerinns Kardiyomiyopati, aritmiler,
t-MDS/AML
Steroidler Osteoporoz, avaskiiler nekroz

Vinkristin Periferik ndropati

Siklofosfamid Hipogonadizm, mesane
malignitesi, t-MDS/AML

Bleomisin Pulmoner disfonksiyon

Prokarbazin, dakarbazin .................. Hipogonadizm, infertilite

BCNU, CONU.....coecerceane. t-MDS/AML

Mantle RT. Hipotiroidizm, kardiyovaskiiler

hastalik, valviiler hastalik,
Kardiyomiyopati, karotis arter
hastaligi, skoliyoz, kifoz, 2° meme,
tiroid, akciger kanserleri,
pulmoner disfonksiyon

[nverted VR co......ovoovveecceeessrnrenee Hipogonadizm, infertilite,
gebelikle ilgili sorunlar ikincil
GIS maligniteleri

Splenektomi ............oveeveeeeeenserenennne infeksiyonlar

IT: intratekal, ARA-C (HD): Yiiksek doz sitozin arabinozid, RT: radyoterapi,
t-MDS/AML: tedaviye bagli MDS/AML.

diren translokasyonlar sik goraldar (27). Pediatrik
HL hastalarin yasam stresi 30 yildan daha uzun
oldugu i¢in bu kisilerde ikincil malignite sikhig ile
ilgili cok sayida calisma vardir. Pediatrik ve ergen-
lik dénemi HL dan kurtulanlar ikincil malignite
gelisimi yontinden en yuksek risk grubunu olustu-
rurlar. Bu, 6zellikle RT nin 6n planda oldugu eski
KT protokollerinin uygulandig: kisiler i¢in daha da
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6nemlidir. Bu grupta 10 kat artmis ikincil kanser
riski belirlenmistir (28). Cok sayidaki calismada
ikincil malignite siklig1 20 yilda %7,6; 30 yilda %18
bulunmustur. HL dan kurtulan kisilerde yapilan
calismalar ikincil 16semi riskinin MOPP ttrevi
tedavi yapilanlarda ytiksek oldugunu géstermistir.
Mantle RT uygulanan cocuklarda onlarca yil arta-
rak devam eden meme kanseri riski bulunmakta-
dir. Late Effects Study Group, bu kadinlarda genel
poptilasyona goére meme kanseri riskinin 55 kat
daha fazla oldugunu, ktimulatif sikligin 45 yasinda
%20 leri buldugunu gostermistir (29). Sekonder
tiroid kanseri, 6zellikle RT uygulanmis kisilerde
yillar sonra gorilme sikliginda artis olan ikinci
sirada gelen malign bir komplikasyondur. Genel
populasyonla karsilastirildiginda 15-36 kat daha
fazla goruldugta bildirilmistir (12,29). Bunlarin
disinda akciger ve gastrointestinal kanserlerin de
siklig1 artmaktadir (29). RT/KT uygulanma yasi,
tedavinin tipi, dozu, genetik yatkinlik, yasam bici-
mi ve risk faktorleri sekonder malignite gortilme
sikligini etkilemektedir.

Kemoterapi ve radyoterapinin uzun doénem
etkileri ile ilgili olarak hasta hakkinda bilinmesi
gerekenler

Hematolojik bir malignite nedeniyle tedavi gor-
mus kisilerde uzun doénemde ortaya cikabilecek
komplikasyonlar bircok faktére baglidir. Bunlar
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