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Yirmi dört ve dört yıl önce meme kanseri tanısı alan 
olguda akut miyeloblastik lösemi gelişimi

An acute myeloblastic leukemia case who was diagnosed as breast cancer 
24 and 4 years ago

İrfan YAVAŞOĞLU,1 Gürhan KADIKÖYLÜ,1 Sabri BARUTÇA,2 Nezih MEYDAN,2 Zahit BOLAMAN1

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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Bilgilerimize göre, bilateral meme kanserli (MK) olguda, 
akut miyeloblastik lösemiye (AML) rastlamadık. Elli yedi 
yaşında kadın olguya burun kanaması ile başvurduğunda, 
değerlendirme sonucu tedavi ilişkili miyelodisplastik send-
rom (MDS)-AML tanısı kondu. Tedavisi sırasında çoklu or-
gan yetmezliği tablosu ile kaybedildi. Öyküsünde, 24 yıl 
önce sağ memede invaziv duktal karsinom (İDK) tanısı aldı-
ğı tedavi olarak mastektomi, radyoterapi (RT), dört yıl önce-
de sol memede İDK geliştiği mastektomi ve antrasiklin (A), 
siklofosfamid (S) ile RT uygulandığı öğrenildi. Öksürük ya-
kınması gelişmesi üzerine, sağ akciğer apeksinde infiltras-
yon ve paratrakeal lenfadenomegali tespit edildi. Biyopsi ile 
İDK infiltrasyonu nedeniyle tekrar AS uygulandı. Dirençli 
olduğu bilinen tedavi ilişkili lösemi açısından MK’de löko-
mojenik etkisi olan ilaçlar ve RT uygulamalarına özen gös-
terilmelidir.
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Tedavi ilişkili lösemi, Hodgkin hastalığı (HD), 
non-hodgkin lenfoma (NHL), polisitemi, miye-
lom, meme, over, testis kanseri nedeniyle tedavi 
edilen hastalar için büyük sorundur. Tedavi ilişkili 
akut miyeloblastik lösemi (AML) gelişen hastaların 
%50’den fazlasını HD, NHL ve meme kanseri (MK) 
oluşturur.[1,2] MK kadınlardaki en sık kanserdir. Te-
davideki gelişmeler ile beklenen yaşam süresi art-
mıştır. Bununla birlikte özellikle tedavi ilişkili he-
matolojik maligniteler görülmeye başlamıştır. MK 

tedavisinden sonra sekonder miyelodisplastik send-
rom ve akut lösemi gelişimi, özelikle 5 yıldan sonra 
artar. Genellikle akut miyeloblastik lösemi gözlenir.
[3] Bu oran 10 yıl süre içinde yaklaşık %1’dir. Bu du-
rum meme kanserinde yaşam süresini artıran ve te-
davinin temel taşı olan alkilleyici ajanlar ve topoizo-
meraz 2 inhibitörleri ile ilişkilendirilmiştir.[1-3] Lite-
ratürde bilateral MK’lı olguda gelişen AML’ye rast-
lamadık. Sadece 1 olguda akut lenfoblastik lösemi 
ve bilateral MK birlikteliği bildirilmiştir.[4] 
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Bu yazıda, 24 yıl önce sağ memede ve 4 yıl önce 
solda İDK tanısı alarak kemoterapi ve RT alan ol-
guda gelişen AML sunuldu. 

OLGU SUNUMU

Elli yedi yaşında kadın hasta 15 gündür aralık-
lı devam eden burun kanaması ile başvurdu. Yir-
mi dört yıl önce sağ memede kitle nedeni ile baş-
vurduğunda invaziv duktal karsinom (İDK) tanı-
sı konmuş tedavi olarak radikal mastektomi ve RT 
uygulanmış. Tanı anında evresini ve aldığı RT do-
zunu bilememekteyiz. Sonrasında 4 yıl öncesi-
ne kadar yakınması olmayan olgu sol memesinde 
şişlik fark etmiş değerlendirme sonucu İDK tanı-
sı almış. Patolojisinde, sol memeye ait materyelde 
en büyük boyutu 2 cm olan, yaygın yüksek dere-
celi intraduktal karsinom izlenmiş ve lenfovaskü-
ler invazyon varlığı dikkati çekmiştir. Aksilladan 
diseke edilen 17 adet lenf nodundan 7 tanesi me-
tastatik özelliktedir. İmmünohistokimyasal boya-
mada östrojen reseptörü %20, progesteron resep-
törü ile %20, Ki 67 ile %1, CerbB2 ile iki pozi-
tif, E-kadherin ile diffüz pozitiftir. P 53 negatifti. 
Radikal mastektomi, AS içeren rejim ile RT (sol 
meme ve aksiler bölge 45 Gy) uygulanmış (total 
siklofosfamid dozu 4.8 gr, doksorubisin dozu 480 
mg). 

Takiplerinde 6 ay önce öksürük yakınması ge-
lişmesi üzerine değerlendirildiğinde sağ akciğer 
apeksinde RT’ye sekonder olarak infiltrasyon ve 
paratrakeal lenfadenomegali tespit edildi. Medias-
tinoskopik biyopsi ile İDK infiltrasyonu tespit edil-
di. Tekrar AS içeren kemoterapi (en son 2 ay önce 
uygulandı, total siklofosmamid dozu 4.8 gr, epiru-
bisin 720 mg), aromatoz inhibitör tedavisi ise de-
vam etmekteydi. Özgeçmişinde özellik ve alışkan-
lığı yoktu. Menapozdaydı. Fizik muayenesinde 
ciltte yaygın pigmentasyon artışı, bilateral mastek-
tomili, alt ekstremitelerde peteşileri vardı. Orga-
nomegalisi, lenf adenomegalisi yoktu. Performan-
sı ECOG’a göre ikiydi. Laboratuvar değerlendir-
mesinde hemoglobin değeri 8 gr/dl, lökosit sayısı 
2300 mm3, trombosit ise 16000 mm3 idi. Periferik 
yaymasında eritrositlerinde orta derecede hipokro-
mi, trombositleri birli, ikili görünmekteydi. Sayıla-
bilen 50 hücrenin 6 tanesi dar sitoplazmalı, nükle-
olusları belirgin blast karakterindeydi. Pelger Huet 

anomalisi gözlendi. Kemik iliği %38 blastlardan 
oluşmaktaydı. Sudan black boyası pozitifti. Auer 
cismi gözlenmedi. Megakaryositler azalmıştı, erit-
roid seride belirgin displazi vardı. Akım sitomet-
risinde CD 13, CD 33, CD 34 pozitifliği saptan-
dı. Olguya MDS-AML M1 dönüşüm tanısı kondu. 
Sitogenetik değerlendirmesinde G bantlama yapı-
labildi. Anomali gözlenmedi. Ekokardiyografisi 
normaldi. Sitozin arabizonid (ARA-C) 200 mg/m2 
gün (7 gün), idarubisin 12 mg2/gün (3 gün) tedavisi 
başlandı. Aromatoz inhibitör tedaviye devam edil-
di. Remisyon elde edilen edilen hastaya indüksi-
yon amaçlı ARA-C 200 mg/m2 gün (5 gün), idaru-
bisin 12 mg2/gün (2 gün) uygulandı. HLA uyumu 
elde edilemedi. Yüksek doz ARA-C tedavisi ile ta-
kibe alındı. Ancak 2. uygulama öncesi relaps göz-
lendi. IDA-FLAG (idarubisin, ARA-C, fludarabin, 
granulosit koloni situmüle edici fakör) tedavisi uy-
gulandı. Sonrasında febril nötropeni, çoklu organ 
yetmezliği tablosu ile hasta kaybedildi. 

TARTIŞMA

Olgumuza öyküsü, kliniği, kemik iliği değer-
lendirmesi, akım sitometrik inceleme ile Dün-
ya Sağlık Örgütü[5] sınıflamasına göre tedavi iliş-
kili lösemi tanısı koyduk. Sekonder lösemiler tüm 
AML’lerin %10-30’unu oluşturur.[1] Özellikle al-
killeyici ajanlar (siklofosfamid, melfalan, prokar-
bazin) ve topoizomeraz 2 inhibitörleri (doksoru-
bisin, daunorubisin, epirubisin, mitoksantron) ile 
ilişkili lösemi MK’lı olgularda artan sıklıkta göz-
lenmektedir.[6] Alkilleyici ajanlarla MDS ve AML 
gelişimi sıklıkla 5 yıldan sonradır. FAB’ye göre 
M1-2 sık görülen tiplerdir. Topoizomeraz 2 inhibi-
törleri ile lösemi gelişimi ortalama 2 yıl olmak üze-
re daha kısadır. Bu sebeble prelösemik faz, alkille-
yici ajanla oluşanlara göre beklenti değildir. Löse-
mi tipi genellikle M4-5’tir.[7,8] Olgumuzda alkille-
yici ajan ve topoizomeraz 2 inhibitörlerini birlik-
te almıştı, M1 tipindeydi. Olgumuzda 24 yıl önce-
ki tanıda RT, 4 yıl önce ise RT ve kemoterapi bir-
likte uygulanmıştı. 

Alkilleyici ajanlarla gelişen lösemi sonrası kro-
mozom 5 ve 7’yi ilgilendiren anomaliler görüle-
bilir. Topoizomeraz-2 inhibitörleri sonrası geli-
şen AML’de kromozom 11 uzun kolunda deles-
yonlar olabilir.[3,9] Bantlama yöntemi ile karyotipik 
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anomali gözlemedik. Renella ve ark.’nın[10] çalış-
masında 6360 MK’lı olgu değerlendirilmiş, AML 
oranı %0.2 bulunmuştur. Normal topluma göre ise 
3.5 kat risk artışı tespit edilmiştir. Özellikle RT’ye 
vurgu yapılarak, 70 yaş üstü olgular AML gelişi-
mi açısından riskli bulunmuştur. Smith ve ark.[11] 
da çalışmalarında standart ve yüksek doz AS alan 
grupta MDS/AML gelişimini incelemişlerdir. Beş 
yılda kümülativ insidansı yüksek doz alan grup-
ta %1, standart dozda ise %0.21 olarak bulmuşlar-
dır. Gene RT alan grupta risk daha yüksek olarak 
bulunmuştur. İlginç olarak yüksek doz alan grup-
ta G-CSF desteği lösemi gelişim için bağımsız risk 
olarak değerlendirilmiştir.

Diğer bir çalışmada, 4928 MK’lının değerlen-
dirmesinde 6 hematolojik malignite gözlenmiştir. 
Oran %0.3 olarak bildirilmiştir, hastalar sırasıyla 
2 AML, 1 MDS, 1 diffüz B hücreli lenfoma, 1 an-
jiyoimmünoblastik lenfoma, 1 Mantle hücreli len-
foma tanısı almışlardır, lösemi tanıdan 19 ve 52 
ay sonra gelişmiştir. Her ikisinin AML-M4 tipin-
de olduğu bildirilmiştir. Bir olguda sitogetik çalış-
ma yapılmamıştır, diğerinin normal karyotipte ol-
duğu bildirilmiştir. Her ikisinde de antrasiklin içe-
ren rejimler uygulanmış ve kaybedilmişlerdir. Bir 
hastaya radyoterapi uygulanmıştır. MDS tanılı has-
ta akut lösemiye transformasyon göstermiştir. Ya-
zarlar multi step malign transformasyonla akut lö-
semi geliştiği vurgusunu yapmışlardır.[2] Olgumuz-
da da kemik iliğinde her üç seride de displazi vardı. 
RT genetik etkilenmeyle MDS/AML gelişim ris-
kini artırır ve lökomojenik olduğu bilinir.[10] Olgu-
muzda da RT uygulanmıştı. Sekonder lösemiler te-
davi dirençlidir.[1-3,6] Olgumuzda ARA-C ve idaru-
bisin tedavisine yanıt elde edilmesine rağmen er-
ken nüks gözlendi.

Kaplan ve ark.’nın[9] 2866 olguluk değerlendir-
melerinde akut lösemi ve MDS insidansı toplam 
%0.39 olarak bildirilmiştir. Burada gözlenen has-
taların tamamına RT ve kemoterapi beraber uygu-
lanmıştır. Akut lösemili 3 olgudan 2’si AML’li olan 
antrasiklin içeren rejimler almıştır. Diğer hasta len-
foblastik lösemi tanısı almıştır. Bilinenin aksine bu 
çalışmada antrasiklin içeren rejimlerde lösemi ge-
lişimi için yüksek risk gözlenmemiştir. Bu değer-
lendirmede ayrıca siklofosfamid için 20 gram to-

tal doz artmış lösemi riski taşıdığı ve RT’nin bunu 
arttığına dikkat çekilmiştir. Olgumuzun siklofos-
famid dozu yaklaşık 10 gramdı. Diamandidou ve 
ark.[12] da sundukları 14 olgunun 12’sinde RT ve 
kemoterapinin birlikte uygulanmasına vurgu yap-
mışlardır.

Carli ve ark.’nın[6] 156 serilik AML ve RAEB-t 
değerlendirmelerinde, 12 hastada (%7.7) MK öy-
küsü olduğu görülmüştür. On olgu topoizomeraz 
2 inhibitörü almış, sekiz tanesi antrasenedion gru-
bundan mitoksantron kullanmıştır.

Sonuç olarak, dirençli olduğu bilinen tedavi 
ilişkili lösemi açısından MK’de lökomojenik etki-
si olan ilaçlar ve RT uygulamalarına özen gösteril-
melidir.
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