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H odgkin lenfoma (HL) ve bazı erken evre 
non-Hodgkin lenfomalarla (NHL) çocukluk 
ça ında tedavi edilmi  olan akut lenfob-

lastik lösemili (ALL) hastaların ya am sürelerinde, 
daha yo un ve yeni tedaviler sayesinde son 30 
yılda belirgin düzelmeler sa lanmı tır. Fakat uzun 
ya am süresine kavu an bu hastalarda belli bir 
süre sonra uygulanan kemoterapi (KT) ve radyote-
rapiye (RT) ba lı ba ka maligniteler, organ hasar-
ları veya psikososyal bozukluklar ve genel olarak 
ya am kalitesinde bozulmalar gözlenmektedir. 

Bu yazıda non-hematolojik malignite tedavisi 
ve kemik ili i nakli (K T) uygulanmı  hastalardaki 
uzun süreli yan etkilere de inilmemi tir.

Geç dönem kardiyak yan etkiler

Antrasiklinler, özellikle doksorubisin ve dau-
norubisin geç dönemde kardiyomiyopatiye neden 
olmaları açısından en iyi bilinen ilaçlardır. Çocuk-
luk ça ında kümülatif olarak 600mg/m2 yi geçen 
dozlarda kullanıldı ında uzun dönemde %30 u 
geçen oranda kardiyomiyopati geli mektedir (1). 
Çocuklukta uygulanan antrasiklin dozunun 300 
mg/m2 yi geçti i hastalarda daha dü ük doza göre 
11 kat daha fazla kalp yetersizli i geli mektedir.
Tedaviden 15 yıl sonra bu hastalarda kalp yetmez-
li i riski %5 e yakla maktadır (1). Kümülatif olarak 
ortalama 450 mg/m2 dozunda uygulanan dokso-
rubisinden ortalama 7 yıl sonra ekokardiogram ile 
saptanabilen subklinik kalp yetmezli i oranı %23 
ü bulmaktadır (2). 25 çalı mayı toplayan bir derle-
mede çocuklukta antrasiklin kullanılan hastalar-
da uzun dönemde subklinik kardiyotoksisite geli -
me sıklı ı %0 ile %57 arasında bulunmu tur (3). 
Antrasiklin kullanılan hastalarda kardiyotoksisite 
riski mediyastene yönelik RT ile ve dakarbazin, ble-

omisin, metotreksat, siklofosfamid ve vinkristinin 
birlikte kullanımı ile artmaktadır (4). Radyasyona 
ba lı kronik kardiak toksisite perikardiyal efüz-
yonlar, konstriktif perikardit veya kardiyomiyopati 
ile birliktedir. Radyasyon dozu, verilme süresi ve 
radyoterapiden sonra geçen zaman bu riski etkile-
mektedir. Tedaviden sonra geçen zamanla birlikte 
risk de artmaktadır (5). Semptomatik perikardit 
genellikle RT den 10–30 yıl sonra geli mektedir ve 
hastaların %2–10 unda görülmektedir. Subklinik 
perikard ve miyokard hasarı, kapak kalınla maları
bu grupta sıktır. Mediyastene yönelik RT den uzun 
süre sonra koroner arter hastalı ı bildirilmi tir
(6). Kanserden kurtulanlarda kardiyovasküler risk 
faktörlerinin varlı ı (obesite, dislipidemi, hipertan-
siyon, insülin direnci gibi) tedaviye ba lı kardiyo-
toksisite sıklı ını artırmaktadır (7). 

Geç dönem pulmoner yan etkiler

Hodgkin lenfoma ve ALL ye yönelik geleneksel 
RT ve KT, uygulandıktan yıllar sonra pulmoner 
fonksiyon bozukluklarına neden olmaktadır (8,9). 
Hematolojik malignitelerden kurtulanlarda uzun 
dönemde total akci er kapasitesinde, vital kapasi-
tede ve ekspiratuvar volümde azalmalar pulmoner 
fonksiyon testleri ile gösterilebilmektedir. Özellikle 
bleomisin, toraksa yönelik RT, altta yatan akci-
er hastalı ı ve küçük ya ta KT/RT uygulanmı

olması bu yan etkileri artırmaktadır (10). Kronik 
dispne ile seyredebilir (%7 olguda), fakat genellikle 
asemptomatiktir. Akci er fonksiyon testleri veya 
radyolojik tetkiklerle ortaya çıkarılabilir (10).

Geç dönem endokrinolojik yan etkiler

a) Tiroid: Kraniyal, kraniyospinal, servikal 
ve mantle RTnin, uygulamadan uzun süre sonra 
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tiroid ile ilgili bozukluklara neden olabildi i bilin-
mektedir. HL ve ALL den kurtulan ki ilerde hipo-
tiroidi, hipertiroidi ve tiroid neoplazilerinin geli me
riski genel nüfusa oranla anlamlı derecede yüksek 
bulunmu tur (11). Hipotiroidi an sık görülen geç 
dönem yan etkidir. En az 45 Gy RT alan hastalar-
da HL tanısından 20 yıl sonra hipotiroidi görülme 
riski %50 bulunmu tur. Hipertiroidi için bu oran 
%5 dir (11). HL nedeniyle RT görmü  hastalarda 
20 yıl sonra tiroid hastalı ı görülme riski %52, 26 
yıl sonra %67 bulunmu tur. 25 yıl sonra klinik 
veya subklinik hipotiroidi riski %44 dür. Tiroid 
kanseri geli me riski ise beklenenden 15 kat daha 
fazla olup oranı %1,7 dir (12). 

b) Büyüme: Çocukluk dönemindeki hematolo-
jik malignitelerin tedavisinden sonra lineer büyü-
me gerili i ve eri kin dönemde boy kısalı ı oldukça 
sıktır. Çocukluktaki ALL nin tedavisi sırasında
MSS ne yönelik RT nin ileri ya larda boy kısalı ına
neden oldu u çok sayıda çalı ma ile iyi belgelen-
mi tir (13). Kraniyal RT etkileri kızlarda ve 5 ya ın
altında ki hastalarda daha belirleyici görülmekte-
dir. GH yapımındaki bozukluklar bu hastalardaki 
kısa boy ile ili kili olabilir. Uygulanan KT de boy 
kısalı ı üzerinde etkili olabilir (erken puberteye 
ba lı?) (14). 

c) Gonadlar: Overler üzerindeki RT nin etkisi 
ya  ve doza ba lıdır. Ergenlik öncesinde overlerin 
12-15Gy lik radyasyona maruz kaldı ı HL tedavisi 
sonrasında %68 oranında amenore geli mektedir
(15). Kraniyospinal RT over (hipotalamik-hipofizer-
gonadal aks) disfonksiyonuna neden olmaktadır.
RT nin testis fonksiyonları üzerindeki etkileri, 
germ hücresi azalması ve Leydig hücre fonksiyon-
larının bozulmasıdır. Leydig hücreleri radyasyona 
germ hücrelerine göre daha dayanıklıdır. Çocukluk 
ça ında HL nedeniyle RT almı  ki ilerde azoosper-
mi, gecikmi  puberte ve testosteron, gonadotropin 
düzeylerinde anormallikler saptanır (16). Özellikle 
alkilleyici ilaçlar over ve testis hasarına neden ola-
bilir. KT nin etkisi de cinsiyet, ya  ve dozla ili kili-
dir. Overler testislere göre alkilleyici ilaçlara daha 
az duyarlıdır. Over disfonksiyonu özellikle MOPP 
ile tedavi edilmi  HL dan kurtulan ki ilerde iyi 
belgelenmi tir (17). Çocukluk ça ında hematolojik 
maligniteden kurtulanların çocuklarında kanser 
ve konjenital malformasyon sıklı ında artı  bulu-
namamı tır (18,19).

d) Obesite: Çocukluk döneminde ALL teda-
visi görmü  eri kinlerde obesite prevalansında 
artı  vardır. Risk faktörleri kraniyal RT uygu-

lanmı  olması, hastanın kız olması ve tedavi 
ya ının 0–4 arasında olmasıdır. Bunlara RT 
dozu da eklenebilir. 20 Gy in üzerinde kraniyal 
RT uygulanan ki ilerde obesitede 3,8 kat artı
saptanmı tır (20).

Geç dönem hepatik etkiler

Geç dönem karaci er ile ilgili sekeller nadir 
görülür. Burada daha çok transfüzyon ile ili kili
kronik HBV veya HCV infeksiyonları önemlidir. 
Bu ki ilerde yıllar sonra siroz veya hepatosellüler 
kanser geli ebilece i unutulmamalıdır.

Geç dönem kemikler üzerindeki etkiler

Avasküler nekroz, pediatrik ve eri kin hema-
tolojik malignite geçirenlerde kullanılan yüksek 
dozda ve uzun süreli steroidler (daha çok deksa-
metazon) verilmesinin bir sonucu olarak ortaya 
çıkar. Hastaların %10’nunda bu komplikasyon 
görülür. Tedaviden kısa süre sonra ortaya çıksa 
da zamanla ilerleyerek özellikle kalça, diz ve 
bileklerde kalıcı sakatlıklara neden olabilir. Yine 
steroidlere ba lı osteopeni ve osteoporoz da yıl-
lar sonra sorun olu turabilir. Yüksek doz mtx 
(metotreksat) ve kraniyal RT osteoporoz riskini 
artırmaktadır (21).

Geç dönem nörokognitif yan etkiler

Çocukluk döneminde ALL tedavisi sırasında
kraniyal RT alan ki ilerde (24 Gy) yıllar sonra 
ortaya çıkan ve ilerleme e ilimi gösteren nöro-
kognitif bozukluklar geli mektedir. Bu ki ilerde
dil kullanımı, dikkat, görsel ve motor becerilerde 
bozukluklara ba lı olarak okuma, hesap yapma, 
konu ma gibi becerilerde bozukluklar görülmek-
tedir. Nörolojik bozukluklar genellikle lökoensefa-
lopatiye ba lıdır. Bu durum öncelikle metotreksat 
ile ili kili beyaz cevher hasarına ba lıdır. Kraniyal 
RT ve yüksek doz mtx kullanımı lökoensefalopati 
riskini artırmaktadır. Eri kin ça da KT/RT gören 
ki ilerde de uzun dönemde bellek bozuklukları,
dikkat da ınıklı ı, motor becerilerde bozulmalar 
olmaktadır. Bu ki ilerde huy de i iklikleri, kronik 
yorgunluk, müphem a rılar sık görülen yakınma-
lardır (22).

Geç dönem psikososyal etkiler

Tedavi süresinin uzunlu u, tedavinin yo unlu-
u, tedavi sırasında ortaya çıkan komplikasyonlar, 

ailenin deste i ve psikolojik destek, nörolojik, fizik-
sel i lev bozuklukları hastanın uzun dönemdeki 
psikososyal durumunu etkilemektedir. Eri kin 
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ya ta HL tedavisinden uzun süre sonra sa lıkla
ili kili ya am kalitesinde dü üklük (HRQL) genel 
nüfusa göre daha belirgindir. HL kurtulanlarında
ALL tedavisi görmü  olanlara göre psikososyal 
bozukluklar daha fazla görülmektedir. Bunun HL 
tedavisi görmü  olan ki ilerde cinsel i lev bozuk-
luklarına ba lı oldu u ileri sürülmü tür. HL teda-
visi görmü  ki ilerde olasılıkla depresyona ba lı
kronik yorgunluk ve uyku bozuklukları da oldukça 
sıktır (23).

Geç dönemde ortaya çıkan ikincil 
maligniteler

Çocuklukta kanser tedavisi görenlerde akut 
lösemi, MDS veya solid tümörler ön planda gelmek-
tedir. Hematolojik ikincil malignitelere göre non-
hematolojik ikincil maligniteler daha geç görülmek-
tedir. Bu risk zamanla artarak devam etmektedir. 
Burada birincil maligniteden sorumlu olabilecek 
bilinen veya bilinmeyen genetik etkenlerin, RT/KT 
den ba ımsız olarak ikincil malignite riskini de 
artırabilece i dü ünülmelidir. ki büyük çalı mada
ALL tedavisinden 15 yıl sonra ikincil malignite sık-
lı ı sadece %2,2 bulunmu tur (24,25). ALL teda-
visi sırasında kraniyal RT gören çocuklarda MSS 
tümörleri en sık görülen ikincil malignitedir. Bun-
lar genellikle yüksek grade li gliomalar, glioblasto-
malar ve malign astrositomalardır (24,25). ALL den 
kurtulanlarda sık bildirilen di er ikincil kanserler 
tiroid kanseri (papiller karsinom), lenfoma ve AML 
dir. ALL tedavisi görmü  ki ilerde tiroid kanseri 
%6–17 arasında bulunmu tur (24,25). Tipik olarak 
tedaviden 10 veya daha uzun süre sonra ortaya 
çıkmaktadır. ALL tedavisinden sonra tedaviye ba lı
AML riski dü üktür. Topoizomeraz II inhibitörle-
rinin kullanıldı ı hastalarda bu risk daha fazla, 
fakat daha erken görülmektedir. 6 yıllık kümülatif 
risk %3,8 bulunmu tur (26). AML ve MDS, RT ve 
KT ye ba lı olu abilir. Alkilleyici ilaçlar ve RT genel-
likle bir t-MDS (tedaviye ba lı MDS) a amasından
geçerek t-AML (tedaviye ba lı AML) ile sonuçlanan 
bir sürece yol açabilir. Bu durumda t-AML teda-
viden 5–6 yıl sonra (10–192 ay) ortaya çıkar. Risk 
hastanın ya ı ve uygulanan total doza ba lıdır.
t-AML den önceki MDS dönemi olguların yakla ık
%60 ında RCMD (refractory cytopenia with multili-
neage dysplasia) ölçütlerine uymaktadır. Olguların
%25 i RAEB (refractory anemia with excess blast) 
I-II ile %15 i RARS (refractory anemia with ring 
sideroblast) ölçütleri ile uyumludur. Topoizomeraz 
II inhibitörlerine ba lı AML nin ortaya çıkması için 
gereken süre daha kısadır. Ayrıca bir MDS ön a a-
ması yoktur. Bu t-AML de 11q23 ü (MLL) ilgilen-

diren translokasyonlar sık görülür (27). Pediatrik 
HL hastaların ya am süresi 30 yıldan daha uzun 
oldu u için bu ki ilerde ikincil malignite sıklı ı ile 
ilgili çok sayıda çalı ma vardır. Pediatrik ve ergen-
lik dönemi HL dan kurtulanlar ikincil malignite 
geli imi yönünden en yüksek risk grubunu olu tu-
rurlar. Bu, özellikle RT nin ön planda oldu u eski 
KT protokollerinin uygulandı ı ki iler için daha da 

Akut lenfoblastik lösemi

Vinkristin ............................ Periferik nöropati

Steroidler ............................ Osteoporoz, avasküler nekroz

Metotreksat ......................... Osteoporoz, hepatik disfonksiyon

Metotreksat (IT .................... Nörokognitif bozukluklar, lökoensefalopati

ARA-C (HD........................... Nörokognitif bozukluklar, lökoensefalopati

RT ....................................... 20meme, tiroid, beyin, akciğer, deri, GIS 

  kanserleri, boy kısalığı, skoliyoz, kifoz, obesite

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

Siklofosfamid ...................... Hipogonadizm, mesane malignitesi, 

  t-MDS/AML

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

Hodgkin lenfoma

 Antrasiklinler.................................. Kardiyomiyopati, aritmiler, 

 t-MDS/AML

Steroidler ........................................ Osteoporoz, avasküler nekroz

Vinkristin ........................................ Periferik nöropati

Siklofosfamid Hipogonadizm, mesane   

 malignitesi, t-MDS/AML

Bleomisin ........................................ Pulmoner disfonksiyon

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

BCNU, CCNU ..................................... t-MDS/AML

Mantle RT ........................................ Hipotiroidizm, kardiyovasküler

 hastalık, valvüler hastalık,

 Kardiyomiyopati, karotis arter

 hastalığı, skoliyoz, kifoz, 20 meme,

 tiroid, akciğer kanserleri,

 pulmoner disfonksiyon 

İnverted Y RT ................................... Hipogonadizm, infertilite,

 gebelikle ilgili sorunlar ikincil  

 GIS maligniteleri

Splenektomi .................................... İnfeksiyonlar

IT: intratekal, ARA-C (HD): Yüksek doz sitozin arabinozid, RT: radyoterapi, 

t-MDS/AML: tedaviye bağlı MDS/AML.
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önemlidir. Bu grupta 10 kat artmı  ikincil kanser 
riski belirlenmi tir (28). Çok sayıdaki çalı mada
ikincil malignite sıklı ı 20 yılda %7,6; 30 yılda %18 
bulunmu tur. HL dan kurtulan ki ilerde yapılan
çalı malar ikincil lösemi riskinin MOPP türevi 
tedavi yapılanlarda yüksek oldu unu göstermi tir.
Mantle RT uygulanan çocuklarda onlarca yıl arta-
rak devam eden meme kanseri riski bulunmakta-
dır. Late Effects Study Group, bu kadınlarda genel 
popülasyona göre meme kanseri riskinin 55 kat 
daha fazla oldu unu, kümülatif sıklı ın 45 ya ında
%20 leri buldu unu göstermi tir (29). Sekonder 
tiroid kanseri, özellikle RT uygulanmı  ki ilerde
yıllar sonra görülme sıklı ında artı  olan ikinci 
sırada gelen malign bir komplikasyondur. Genel 
popülasyonla kar ıla tırıldı ında 15-36 kat daha 
fazla görüldü ü bildirilmi tir (12,29). Bunların
dı ında akci er ve gastrointestinal kanserlerin de 
sıklı ı artmaktadır (29). RT/KT uygulanma ya ı,
tedavinin tipi, dozu, genetik yatkınlık, ya am biçi-
mi ve risk faktörleri sekonder malignite görülme 
sıklı ını etkilemektedir.

Kemoterapi ve radyoterapinin uzun dönem 
etkileri ile ilgili olarak hasta hakkında bilinmesi 
gerekenler

Hematolojik bir malignite nedeniyle tedavi gör-
mü  ki ilerde uzun dönemde ortaya çıkabilecek
komplikasyonlar birçok faktöre ba lıdır. Bunlar 
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Tanı tarihi ve hastanın o zamanki yaşı

Başlangıç semptomları

Öz ve soy geçmişi

Tanı sırasındaki fizik muayene bulguları

Varsa sitogenetik

MSS tutulumu olup olmadığı

Evresi

Tedaviye yanıtı

Tedavi tarihi

Relaps olup olmadığı

Kullanılan RT, KT tipi, dozları

Transfüzyon yapılıp yapılmadığı

Tedavi sırasında sekel bırakacak herhangi bir komplikasyon olup olmadığı
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