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Tedaviyle iligkili AML-M4 Geligen Endometrium
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OZET

Solid organ tiimérlerinde alkilleyici ajanlarin ve topoizomerazlarin yaygin kullanilmaya baslanmasi kanser hastalarimin yasam siiresinin
uzamasina bagl olarak ikincil 16semi insidansinit arttirmistir. Tedavi iliskili 16semiler tiim 16semilerin yaklasik %10-20 sini olusturur. Olgu-
muz Mart 2008 tarihinde endometrium kanseri tanist almis olup, sisplatin-doksorubisin-radyoterapi tedavisi sonrasi takiplerinde
trombositopeni saptandi. Bunun tizerine yapilan kemik iligi materyali degerlendirilmesi sonucunda French American British (FAB) sinifla-
masina gore AML M4 tanisi alan olgumuzun kemik iligi materyaline yapilan molekiiler sitogenetik (FISH) analizinde de inv 16 pozitif
olarak bulularak tan1 dogrulandi. Olgumuz, kisa siirede 16semiye bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Primer malignitenin tedavisi
takibinde kisa siire bile olsa hematolojik durumlar dikkatli olarak incelenirse bir ¢ok tedavi bagimli AML saptanabilir. Sonug olarak, tedaviy-
le iliskili akut l6seminin 5 ay gibi kisa siirede gelisen ve inv 16 pozitif saptanan endometrium kanserli olgumuz, literatiirde nadir goriilmesi
sebebiyle onem tagimaktadir.
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A Case With Treatment Related AML-M4 Developing Endometrium Cancer

SUMMARY

In solid organ tumors, the increasing use of alkalizing agents and topoisomerases have increased the incidence of secondary leukemia in
connection with extension of the life expectancy of cancer patients. The treatment related leukemia forms 10-20% of all cases of leukemia.
Our case was diagnosed with endometrium cancer in March 2008 and during follow up of sisplatin-doxorubisin-radiotherapy treatment
thrombocytopenia was detected. Then upon investigation of the bone marrow material our case was diagnosed with AML M4 based on
French American British (FAB) classification AML M4 and then the diagnoses was verified after molecular cytogenetic (FISH) analysis
conducted on bone marrow material, since inv 16 was positive. Our patient died in a short time because of complications related to leukemia.
If after treatment of primary malign tumors the hematologic conditions are monitored carefully, even for a short term, AML might be de-
tected related to various treatments. To conclude, we consider our case to be of importance since acute leukemia has developed with inv 16
positivity within a very short period of five months after treatment, which is a case rarely observed in the literature.
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Gelis Tarihi: 11.03.2011 [Ik kanser tanisindan sonra 20 yil icinde, ikinci bir
Kabul Tarihi: 08.07.2011 kanser gelisme riski yaklagik %8-12 arasinda goriil-
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epipodophyllotoxins ve antrasiklin gibi topoizomeraz
I inhibitorleri da dahil olmak tizere kemoterapinin ve
radyoterapinin, tedavi iligkili l16semi gelisme riskinde

artig saptanmistir 3

Ikincil maligniteleri nadir goriilen endometrium kan-
serinin tedavisinde sisplatin-doksorubisin-radyoterapi
stk olarak kullanilmaktadir. Burada, sisplatin-
doksorubisin kemoterapisi sonrasi radyoterapi verilen
ve kisa siire sonra 16semi gelisen endometrium kanseri
tanili olguyu sunmay1 amagladik.

Olgu Sunumu

Mart 2008 tarihinde endometrium kanseri tanis1 konu-
lup TAH-BSO yapilan 50 yasindaki bayan olguya
operasyondan sonra Doksorubisin (60mg/m?)-sisplatin
(50mg/m?) 3 hafta da 1 giin olacak sekilde 6 kiir ke-

moterapi verilmis ve sonrasinda radyoterapi uygulandi.
Eyliil 2009 tarihinde epistaksis ile sikayeti ile U.U.T.F.

Onkoloji poliklinigine basgvurdu. Yapilan tetkiklerde
trombositopeni saptanan olgunun, total ve indirek
biluribin, antitrombosit antikoru, indirekt ve direkt
coombs’u negatif bulundu. Trombosit destegine rag-
men trombositopenisi diizelmeyen olguya uzamis
trombositopenisi nedeniyle kemik iligi aspirasyonu
yapildi. Kemik iligi aspirasyon incelenmesinde %39
myeloblast hiicresi bulunan hastanin 16semi panelinde
CD13:96.4, CD33: 86.3,CD34:72.2, CD45:954,
CD117:92.5 ve HLA-DR:85.6 olarak saptandi. Hasta-
ya French-American-British (FAB) siniflamasina gore
AML M4 tanis1 koyuldu. Bu dénemde yapilan kemik
iligi biyopsisi displazi bulgulan ile birlikte sekonder
akut myeloblastik 16semi olarak saptandi. Hastanin
kemik iligi materyaline konvansiyonel sitogenetik ve
t(9;22),t(11g23), t(15;17) t(8;21) ve inv 16 problartyla
molekiiler sitogenetik (FISH) analizi yapildi.

inv(16)(p13q22)

Sekil 1:
Inv(16) (LSI-CBFB) probuyla yapilan interfaz FISH
goriintiisii. Inversiyon 16 olan kromozomda kirmizi ve
vesil sinyal ayri iken normal olan 16 kromozomlarda
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sari (kirmizi ve yegil birlesimi) yada bitigik kirmizi ve
vesil sinyali géziikmektedir.

Hastada hiicre morfolojisi ve immunoloji markerler
incelenerek troid ve megakaryositer seride displazi
bulgular1 saptandi. Myeloblastlarda auer body,
sitoplazmik vakuoller, azurofilik graniiller mevcuttu.
Hastanin kemik iligi materyali yapilan konvansiyonel
sitogenetik analizde kiiltiirde tireme olmadig1 gézlendi.
Bunun {izerine yapilan molekiiler sitogenetik (FISH)
analizinde ise t(9;22), t(11923), t(15;17) ve t(8;21)
translokasyonlar1 saptanmazken, inv 16 % 90 oraninda
pozitif olarak bulundu (Sekil 1). Immunfenotipik
incelemede CDI13, CD33, CD34, CD45, HLA-DR,
CD117 yiiksek, CD14 ve CD19 ise diisiik olarak bu-

lundu. Hastadan ¢aligilan antitrombosit antikor,
indirekt ve direkt coombs negatif saptandi.

Tartisma

Ikincil AML, miyelodisplazi gibi baska bir

hemetolojik bozukluk zemininde yada sitotoksik ajan-
lara (radyasyon, toksin, ila¢ vb) maruz kalma sonu-
cunda olusabilir. DNA topoizomeraz II inhibitorler ve
alkilleyici ajanlar sebebiyle olusan tedaviyle iligkili
AML etken nedenine gore farkli ozellikleri mevcut-
tur’’.Alkilleyici ajan kullammi sonrasinda latent
peryod uzundur ve sekonder malignite riski ortalama 3
ile 8 yilda gelisir. Topoizomeraz kullanimi sonrasinda
ise latent peryod daha kisadir ve 2 ile 3 yila kadar
diisebilir. Alkilleyici ajanlar tarafindan indiiklenen
losemi  genellikle miyelodisplazi o6nce olurken
topoizomeraz Il inhibitorleri ile olusturulan I6semi
nadiren miyelodisplazi once gelir. Alkilleyici ajanlarla
indiiklenen 16semilerde genellikle 5. ve 7. kromozom-
larin  tam yada kismi delesyonlart gozlenirken
Epipodophyllotoxins ve diger DNA Topoizomeraz 11
inhibitdrlerinde ise siklikla MLL(11923) geninin ye-
niden diizenlenmeleri gozlenmektedir. Taksan grubu
kemoterapi ilaglar1 kullananlarda ise sitogenetik ano-
mali olarak inv(16)(p13g22) saptanmistir *'2,

Hastada tedavide oksorubisin ve sisplatin kullanildi.
Doksorubisin genis bir yelpazede bir¢ok farkli kanser
tiirtinlin (16semi, gogiis kanseri, rahim kanseri, akciger
kanseri vb.) tedavisinde siklikla kullanilmaktadir.
itotoksik  etkisinin en O6nemli  mekanizmasi,
Topoizomeraz II inhibisyonudur. boylece kanser hiic-
relerinin biyiimesi durur. Doksorubisin in vitro ve in
vivo caligmalarda, sicanlarda karsinojenik, bakteri ve
memeli hicrelerinde ise mutajeniktir . Sisplatin DNA
cift zincirlerine c¢apraz baglanarak DNA’nin
replikasyon ve transkripsiyonunu bozan agir bir metal
olan platin igeren giiglii bir antineoplastik ajandir.
Topoizomeraz II inhibitorleri, alkilleyici ajanlar ve
sisplatin bilesikleri ile beraber kullanildiklarinda bi-
rikmig DNA hasar1 sonucu sekonder l6semiye yol
agabilir'®'*"3. Sisplatinin in vitro olarak insan hiicrele-
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rinde ve in vivo olarak fare kemik iligi hiicrelerinde,
kromozomal degisikliklere neden oldugu literatiirlerde
belirtilmistir'.Sekonder 16semilerde inv(16)(p13q22)
saptanmasi ile ilgili ¢ok az literatiir bulunmakla birlik-
te daha ¢ok taksan grubu ilaglarin kullanilmasi ile
saptanmistir''. Bu agidan Endometrium kanseri olan
olgumuz uygulanan Doksorubisin-sisplatin ve radyo-
terapi sonrast inv(16)(p13q22) bulunan sekonder 16-
semi gelismesi literatiirlere katki saglamasi agisindan
onemlidir.

Sonug olarak primer malignitenin tedavisi takibinde
kisa siire bile olsa hematolojik durumlar dikkatli ola-
rak incelenirse bir ¢cok tedavi bagimli AML saptanabi-
lir. Primer tedavisi tamamlanan tam cevapl
endometrium kanserli olgumuzda, akut 16seminin 5 ay
gibi kisa siirede gelismesi ve inv(16)(p13q22) saptan-
masi literatiirde nadir gozlenmektedir ve sisplatin-
doksorubisin-radyoterapi sonrasinda benzeri olgularin
takibinde yardimci olacagini diisiinmekteyiz.
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