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Olgu Sunumu / Case Report

Yirmi dort ve dort yil 6nce meme kanseri tanisi alan
olguda akut miyeloblastik I6semi geligsimi

An acute myeloblastic leukemia case who was diagnosed as breast cancer
24 and 4 years ago
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Bilgilerimize gore, bilateral meme kanserli (MK) olguda,
akut miyeloblastik 16semiye (AML) rastlamadik. Elli yedi
yaginda kadin olguya burun kanamasi ile bagvurdugunda,
degerlendirme sonucu tedavi iligkili miyelodisplastik send-
rom (MDS)-AML tanisi kondu. Tedavisi sirasinda ¢oklu or-
gan yetmezligi tablosu ile kaybedildi. Oykiisiinde, 24 yil
dnce sag memede invaziv duktal karsinom (IDK) tanisi aldi-
g1 tedavi olarak mastektomi, radyoterapi (RT), dort yil 6nce-
de sol memede IDK gelistigi mastektomi ve antrasiklin (A),
siklofosfamid (S) ile RT uygulandig1 6grenildi. Oksiiriik ya-
kinmasi gelismesi lizerine, sag akciger apeksinde infiltras-
yon ve paratrakeal lenfadenomegali tespit edildi. Biyopsi ile
IDK infiltrasyonu nedeniyle tekrar AS uygulandi. Direncli
oldugu bilinen tedavi iligkili 16semi ac¢isindan MK’de 16ko-
mojenik etkisi olan ilaglar ve RT uygulamalarina 6zen gos-
terilmelidir.

Anabhtar sozciikler: Akut miyeloblastik 16semi; meme kanseri.

To our knowledge, no acute myeloblastic leukemia (AML) de-
velopment has been observed in bilateral breast cancer (BC) pa-
tients. A 57-year-old woman was admitted for epistaxis attacks.
She was diagnosed as therapy-related myelodysplastic syndrome
(MDS)-AML and later died due to multiple organ failure. She
had mastectomy and radiotherapy (RT) for invasive ductal cancer
(IDC) when referred to the hospital with a lump in her right breast
24 years ago. Evaluation for a lump in her left breast 4 years ago
also resulted in IDC diagnosis. Mastectomy, RT and chemother-
apy including anthracycline (A) and cyclophosphamide (C) were
performed. During the follow-up, cough developed and examina-
tion showed right pulmonary infiltration and paratracheal lymph-
adenomegaly. Biopsy showed IDC infiltration. She underwent
chemotherapy with AC. Drugs and RT, which are known to have
leukemogenic effect in BC, should be used carefully because
treatment-related leukemias are resistant to treatment.
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Tedavi iliskili 16semi, Hodgkin hastaligi (HD),
non-hodgkin lenfoma (NHL), polisitemi, miye-
lom, meme, over, testis kanseri nedeniyle tedavi
edilen hastalar i¢in biiylik sorundur. Tedavi iliskili
akut miyeloblastik 16semi (AML) gelisen hastalarin
%350’den fazlasin1 HD, NHL ve meme kanseri (MK)
olusturur.*?) MK kadinlardaki en sik kanserdir. Te-
davideki gelismeler ile beklenen yasam siiresi art-
mistir. Bununla birlikte 6zellikle tedavi iligkili he-
matolojik maligniteler goriillmeye baslamisti. MK

tedavisinden sonra sekonder miyelodisplastik send-
rom ve akut 16semi gelisimi, 6zelikle 5 yildan sonra
artar. Genellikle akut miyeloblastik 16semi gozlenir.
BI'Bu oran 10 y1l siire iginde yaklasik %1’dir. Bu du-
rum meme kanserinde yasam siiresini artiran ve te-
davinin temel tas1 olan alkilleyici ajanlar ve topoizo-
meraz 2 inhibitorleri ile iliskilendirilmistir."- Lite-
ratiirde bilateral MK’l1 olguda gelisen AMLye rast-
lamadik. Sadece 1 olguda akut lenfoblastik 16semi
ve bilateral MK birlikteligi bildirilmistir.™*
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Bu yazida, 24 y1l 6nce sag memede ve 4 y1l 6nce
solda IDK tanis1 alarak kemoterapi ve RT alan ol-
guda gelisen AML sunuldu.

OLGU SUNUMU

Elli yedi yasinda kadin hasta 15 giindiir aralik-
It devam eden burun kanamasi ile basgvurdu. Yir-
mi dort y1l 6nce sa§ memede kitle nedeni ile bas-
vurdugunda invaziv duktal karsinom (IDK) tani-
s1 konmus tedavi olarak radikal mastektomi ve RT
uygulanmis. Tan1 aninda evresini ve aldigi RT do-
zunu bilememekteyiz. Sonrasinda 4 yil Oncesi-
ne kadar yakinmasi olmayan olgu sol memesinde
sislik fark etmis degerlendirme sonucu IDK tani-
st almis. Patolojisinde, sol memeye ait materyelde
en biiylik boyutu 2 cm olan, yaygin yiiksek dere-
celi intraduktal karsinom izlenmis ve lenfovaskii-
ler invazyon varlig1 dikkati ¢ekmistir. Aksilladan
diseke edilen 17 adet lenf nodundan 7 tanesi me-
tastatik 6zelliktedir. immiinohistokimyasal boya-
mada Ostrojen reseptorii %20, progesteron resep-
torii ile %20, Ki 67 ile %1, CerbB2 ile iki pozi-
tif, E-kadherin ile diffiiz pozitiftir. P 53 negatifti.
Radikal mastektomi, AS igeren rejim ile RT (sol
meme ve aksiler bolge 45 Gy) uygulanmis (total
siklofosfamid dozu 4.8 gr, doksorubisin dozu 480
mg).

Takiplerinde 6 ay once Oksiiriik yakinmas1 ge-
lismesi iizerine degerlendirildiginde sag akciger
apeksinde RT’ye sekonder olarak infiltrasyon ve
paratrakeal lenfadenomegali tespit edildi. Medias-
tinoskopik biyopsi ile IDK infiltrasyonu tespit edil-
di. Tekrar AS iceren kemoterapi (en son 2 ay once
uygulandi, total siklofosmamid dozu 4.8 gr, epiru-
bisin 720 mg), aromatoz inhibitdr tedavisi ise de-
vam etmekteydi. Ozge¢misinde 6zellik ve aliskan-
lig1 yoktu. Menapozdaydi. Fizik muayenesinde
ciltte yaygin pigmentasyon artisi, bilateral mastek-
tomili, alt ekstremitelerde petesileri vardi. Orga-
nomegalisi, lenf adenomegalisi yoktu. Performan-
st ECOG’a gore ikiydi. Laboratuvar degerlendir-
mesinde hemoglobin degeri 8 gr/dl, 16kosit sayisi
2300 mm?, trombosit ise 16000 mm? idi. Periferik
yaymasinda eritrositlerinde orta derecede hipokro-
mi, trombositleri birli, ikili gériinmekteydi. Sayila-
bilen 50 hiicrenin 6 tanesi dar sitoplazmali, niikle-
oluslar1 belirgin blast karakterindeydi. Pelger Huet
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anomalisi gozlendi. Kemik iligi %38 blastlardan
olugmaktaydi. Sudan black boyasi pozitifti. Auer
cismi gozlenmedi. Megakaryositler azalmisti, erit-
roid seride belirgin displazi vardi. Akim sitomet-
risinde CD 13, CD 33, CD 34 pozitifligi saptan-
di. Olguya MDS-AML M1 doniisiim tanist kondu.
Sitogenetik degerlendirmesinde G bantlama yapi-
labildi. Anomali gdzlenmedi. Ekokardiyografisi
normaldi. Sitozin arabizonid (ARA-C) 200 mg/m?
giin (7 giin), idarubisin 12 mg?/giin (3 giin) tedavisi
baslandi. Aromatoz inhibitor tedaviye devam edil-
di. Remisyon elde edilen edilen hastaya indiiksi-
yon amaglt ARA-C 200 mg/m? giin (5 giin), idaru-
bisin 12 mg*/giin (2 giin) uygulandi. HLA uyumu
elde edilemedi. Yiiksek doz ARA-C tedavisi ile ta-
kibe alindi. Ancak 2. uygulama Oncesi relaps goz-
lendi. IDA-FLAG (idarubisin, ARA-C, fludarabin,
granulosit koloni situmiile edici fakor) tedavisi uy-
gulandi. Sonrasinda febril nétropeni, ¢oklu organ
yetmezligi tablosu ile hasta kaybedildi.

TARTISMA

Olgumuza oykiisii, klinigi, kemik iligi deger-
lendirmesi, akim sitometrik inceleme ile Diin-
ya Saghk Orgiitii®® siniflamasima gore tedavi ilis-
kili l16semi tanis1 koyduk. Sekonder losemiler tiim
AMVL’lerin %10-30’unu olusturur."! Ozellikle al-
killeyici ajanlar (siklofosfamid, melfalan, prokar-
bazin) ve topoizomeraz 2 inhibitorleri (doksoru-
bisin, daunorubisin, epirubisin, mitoksantron) ile
iligkili 16semi MK’11 olgularda artan siklikta goz-
lenmektedir.[! Alkilleyici ajanlarla MDS ve AML
gelisimi siklikla 5 yildan sonradir. FAB’ye gore
M1-2 sik goriilen tiplerdir. Topoizomeraz 2 inhibi-
torleri ile 16semi gelisimi ortalama 2 y1l olmak iize-
re daha kisadir. Bu sebeble prelosemik faz, alkille-
yici ajanla olusanlara gore beklenti degildir. Lose-
mi tipi genellikle M4-5’tir.l’#! Olgumuzda alkille-
yici ajan ve topoizomeraz 2 inhibitdrlerini birlik-
te almistr, M1 tipindeydi. Olgumuzda 24 y1l 6nce-
ki tanida RT, 4 y1l 6nce ise RT ve kemoterapi bir-
likte uygulanmasti.

Alkilleyici ajanlarla gelisen l1dsemi sonrasi kro-
mozom 5 ve 7’yi ilgilendiren anomaliler goriile-
bilir. Topoizomeraz-2 inhibitorleri sonrast geli-
sen AML’de kromozom 11 uzun kolunda deles-
yonlar olabilir.**! Bantlama yontemi ile karyotipik
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anomali gbzlemedik. Renella ve ark.’nin'” ¢alig-
masinda 6360 MK’l1 olgu degerlendirilmis, AML
orant %0.2 bulunmustur. Normal topluma gore ise
3.5 kat risk artis1 tespit edilmistir. Ozellikle RT’ye
vurgu yapilarak, 70 yas istii olgular AML gelisi-
mi agisindan riskli bulunmustur. Smith ve ark.!'!!
da calismalarinda standart ve yiiksek doz AS alan
grupta MDS/AML gelisimini incelemislerdir. Bes
yilda kiimiilativ insidansi1 yiiksek doz alan grup-
ta %1, standart dozda ise %0.21 olarak bulmuslar-
dir. Gene RT alan grupta risk daha yiiksek olarak
bulunmustur. Ilging olarak yiiksek doz alan grup-
ta G-CSF destegi 10semi gelisim i¢in bagimsiz risk
olarak degerlendirilmistir.

Diger bir ¢alismada, 4928 MK’linin degerlen-
dirmesinde 6 hematolojik malignite gozlenmistir.
Oran %0.3 olarak bildirilmistir, hastalar sirasiyla
2 AML, 1 MDS, 1 diffiiz B hiicreli lenfoma, 1 an-
Jjiyoimmiinoblastik lenfoma, 1 Mantle hiicreli len-
foma tanisi1 almiglardir, 16semi tanidan 19 ve 52
ay sonra gelismistir. Her ikisinin AML-M4 tipin-
de oldugu bildirilmistir. Bir olguda sitogetik calis-
ma yapilmamistir, digerinin normal karyotipte ol-
dugu bildirilmistir. Her ikisinde de antrasiklin ige-
ren rejimler uygulanmis ve kaybedilmislerdir. Bir
hastaya radyoterapi uygulanmistir. MDS tanilt has-
ta akut 16semiye transformasyon gostermistir. Ya-
zarlar multi step malign transformasyonla akut 16-
semi gelistigi vurgusunu yapmislardir.” Olgumuz-
da da kemik iliginde her ii¢ seride de displazi vardi.
RT genetik etkilenmeyle MDS/AML gelisim ris-
kini artirir ve 16komojenik oldugu bilinir.!"” Olgu-
muzda da RT uygulanmist1. Sekonder 16semiler te-
davi direnglidir.'*¢! Olgumuzda ARA-C ve idaru-
bisin tedavisine yanit elde edilmesine ragmen er-
ken niiks gozlendi.

Kaplan ve ark.’nin®! 2866 olguluk degerlendir-
melerinde akut losemi ve MDS insidans1 toplam
%0.39 olarak bildirilmistir. Burada gdzlenen has-
talarin tamamina RT ve kemoterapi beraber uygu-
lanmistir. Akut 16semili 3 olgudan 2’si AML’li olan
antrasiklin igeren rejimler almistir. Diger hasta len-
foblastik 16semi tanis1 almistir. Bilinenin aksine bu
caligsmada antrasiklin igeren rejimlerde 16semi ge-
lisimi i¢in yiiksek risk gozlenmemistir. Bu deger-
lendirmede ayrica siklofosfamid i¢in 20 gram to-
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nce meme kanseri tanisi alan olguda akut miyeloblastik | semi gelisimi

tal doz artmis l6semi riski tagidigir ve RT nin bunu
arttigina dikkat ¢ekilmistir. Olgumuzun siklofos-
famid dozu yaklasik 10 gramdi. Diamandidou ve
ark.'”l da sunduklar1 14 olgunun 12’sinde RT ve
kemoterapinin birlikte uygulanmasina vurgu yap-
mislardir.

Carli ve ark.’nin(® 156 serilik AML ve RAEB-t
degerlendirmelerinde, 12 hastada (%7.7) MK &y-
kiisii oldugu goriilmiistiir. On olgu topoizomeraz
2 inhibitori almis, sekiz tanesi antrasenedion gru-
bundan mitoksantron kullanmaistir.

Sonug olarak, direngli oldugu bilinen tedavi
iligkili 16semi agisindan MK’de 16komojenik etki-
si olan ilaglar ve RT uygulamalarina 6zen gosteril-
melidir.
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