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Kanser Tedavisi Sonras1 Geligen
Iki Ikincil Akut Lenfoblastik Lésemi Olgusu

Two Secondary Acute Lymphoblastic Leukemia
Cases Developed After Cancer Treatment:
Case Report

OZET Tedavi iliskili 16semiler, tiim 16semilerin yaklasik %10-20sini olugturur. Malignite tedavi-
sine ikincil olarak gelisen kanserler, genellikle akut miyeloid l6semi ve miyelodisplastik sendrom
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Nadir de olsa akut lenfoblastik 16semi (ALL) nin tedavi sonrasinda ge-
listigi literatiirde belirtilmistir. Bu olgularda sitogenetik anomali olarak 11q delesyonunun eslik et-
tigi gozlenmistir. Diger sitogenetik anomalilerin, 6zellikle philadelphia (Ph) kromozomunun eslik
ettii ALL vakalarina oldukg¢a nadir rastlanmaktadir. Bu yazida, ileri evre epitelyal over kanseri te-
davisinden sonra remisyonda izlenirken 14 ay i¢inde Ph kromozomu pozitif ALL tanisi almig bir
olgu ile, germ hiicreli testis tiimorii tedavisinden 33 ay sonra yine remisyonda izlenirken sitogene-
tik olarak normal karyotip ile prezente olan bir standart risk ALL olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Philadelphia kromozomu; antineoplastik birlesik kemoterapi protokolleri;
prekiirsor hiicreli lenfoblastik 16semi-lenfoma

ABSTRACT The treatment related leukemia forms 10-20% of all cases of leukemia. Acute
myeloblastic leukemia and myelodysplastic syndrome, are the commonly diagnosed secondary
hematological malignancies after cancer treatment. However, there are only a few case reports of
secondary acute lymphoblastic leukemia (ALL). 11q deletion has been the mostly found cytoge-
netic anomaly in these reports. Other cytogenetic anomalies, especially philadelphia (Ph) chromo-
some is presented extremely rare. In this paper, we present a patient diagnosed as Ph chromosome
positive ALL diagnosed in remission fourteen months after the treatment of advanced stage ep-
ithelial ovarian cancer and a patient diagnosed as ALL with normal karyotype, 33 months after
treatment of germ cell testicular tumor.

Key Words: Philadelphia chromosome; antineoplastic combined chemotherapy protocols;
precursor cell lymphoblastic leukemia-lymphoma
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intimiizde, hematolojik ve solid kanserlerin tedavisindeki gelisme-
lerle uzun siireli sagkalim oranlar1 elde edilebilmistir. Bu durum,
tedavi iligkili ikincil kanserlerde ise bir artiga sebep olmustur. Ya-
pilan caligmalarda birincil kanser sonrast ikincil kanser gelisim riski 20 yilda
%8-12 arasinda saptanmistir."® Tkincil kanserler icerisinde en sik gézlenen
kanser ise akut l6semilerdir.* Kemoterapi ve/veya radyoterapi ikincil 16semi
gelisiminde suglanan ana etkenlerdir.> Tedavi iligkili ikincil miyeloid neo-
plazilerinin, tiim akut miyeloblastik 16semi (AML) vakalarinin %10-20’sini
olusturdugu goézlenmistir.® Ancak literatiirde az sayida tedavi iligkili akut
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lenfoblastik 16semi (ALL) vakalar1 bildirilmistir.”
Bu konuda rapor edilen en genis seride tedavi
iligkili ALL vakalarimin, tim ALL vakalarinin
%1,2’sini olusturdugu gozlenmistir.® Bu nadir 16-
semi tipinde ¢ogunlukla 11q23 anomalisinin eslik
ettigi saptanmigtir.” 11g23 anomalisi saptanmayan
tedavi iligkili ALL olgu raporlar: kisithdir.

Biz de bu olgu sunumunda, over kanseri ve
germ hiicreli testis tiimorii tanisi alan ve takipte te-
davi iligkili ikincil akut lenfoblastik 16semi gelisen
iki olgumuzu 6zetledik.

I OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Elli sekiz yasinda kadin hasta, Mart 2011 tarihinde
evre 4 malign epitelyal over kanseri (Akciger me-
tastazi+peritonitis karsinomatoza) tanisi almis ve 6
kurs karboplatin/paklitaksel tedavisi verilmis. Te-
davi sonras1 kontroliinde tam remisyon elde edil-
mis. Takibinde Mayis 2012 tarihinde yapilan
hemogramda wbc: 37 000 (10%/mL), lym: 24 000
(10%/mL), hgb: 12,1 (g/dL), plt: 214 000 (10%/mL)
saptanmasl iizerine hematoloji poliklinigimize yon-
lendirilen hasta servise yatirildi. Yapilan periferik
yaymada lenfoid karakterde blastik hiicre goriil-
mesi {izerine kemik iligi biyopsisi yapildi. Kemik
iligi biyopsi degerlendirmede %80 lenfoid karak-
terde blast saptandi. Kemik iligi aspirasyonundan
gonderilen akim-sitometride CD10 %85, CD19
%90, CD20 %40, CD22 %42, CD34 %85 pozitif sap-
tand1 ve B-ALL tanis1 kondu. Yag:1 ve performansi
g6z oniine alinarak hastaya hyper-CVAD kemo-
terapi protokolil baglandi. Kemik iligi 6rneginden
bakilan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) deger-
lendirmesinde t(9,22) p190 pozitif (1,37), t(4;11)
negatif, t(8;14) negatif saptanmas tizerine PH+B-
ALL olarak kabul edildi ve devam eden kemotera-
pisine imatinib eklendi. Tutulum agisindan yapilan
lomber ponksiyon ve kraniyal manyetik rezonans
goriintilleme (MRG)’sinde hastalik tutulumuna ait
bulgu saptanmasi {izerine imatinib kesilerek yerine
dasatinibe gecildi. Metotreksat (MTX) ve sitozin
arabinosid (ARA-C) ile intratekal tedavi verildi. Ke-
moterapi protokoliiniin hyper CVAD/ARA-C/MTX
kollar1 sonras: yapilan hastalik degerlendirmesinde

hematolojik ve molekiiler tam remisyonda olarak
kabul edildi. Hasta allojenik kok hiicre nakli olmak
istemedigi icin mevcut kemoterapi rejimi ile teda-
visine devam edildi. Hyper-CVAD/ARA-C/MTX
tedavisi toplamda 8 kurs verilen hasta hematolojik
ve molekiiler tam remisyonda olarak kabul edildi.
Haziran 2013’te hastaya idame tedavisi verildi ve
poliklinik takibine alindz.

OLGU 2

Elli alt1 yaginda erkek hastaya Agustos 2010 tari-
hinde testis tiimdrii-seminom evre 2 tanisi konul-
mus ve toplam 4 kurs bleomisin/etoposid/sisplatin
(BEP) kemoterapi rejimi ve radyoterapi uygulan-
mis. Yapilan tedavi sonrasi tam remisyonda takip
edilen hasta Mayis 2013 tarihinde burun kanamasi
ile acile bagvurmus. Yapilan hemogramda wbc: 730
(10%mL), lym: 460 (103%/mL), hgb:10,7 (g/dL), plt:
22 000 (10%mL) saptanmas: tizerine hasta acilde de-
gerlendirildi. Yapilan periferik yaymada lenfoid
karakterde blastik hiicre goriilmesi {izerine hasta
servise yatirildi ve kemik iligi biyopsisi yapildi.
Kemik iligi biyopsi degerlendirmede %50 lenfoid
karakterde blast saptand1 ve kemik iligi aspirasyo-
nundan gonderilen akim-sitometride CD10 %74,
CD19 %40, CD20 %65, CD22 %82, CD79a %19,
CD34 %32 pozitif saptanmasi iizerine B-ALL tanisi
kondu. Yas1 ve performansi goz oniine alinarak
hastaya hyper-CVAD kemoterapi protokoliinden
tedavi baglandi. Hastanin PZR ile bakilan t(9,22)
p210-p190 negatif, t(4;11) negatif, t(8;14) negatif
olarak saptandi. Hyper-CVAD kemoterapisi sira-
sinda febril nétropenik olan hastaya kiiltiirleri alin-
diktan sonra antibiyotik tedavisi baglandi. Alinan
periferik kan kiiltiirinde Escherichia coli iiremesi
olmasi iizerine antibiyograma gore febril nétropeni
tedavisi diizenlendi. Klinik takibinde hastada tifili-
tis gelisti ve oral alima ara verilerek paranteral des-
tek tedavisi ile izleme devam edildi. Genel durumu
bozulan ve septik sok gelisen hasta, yogun bakim
servisinde yasamsal destek tedavisine ragmen kay-

bedildi.

I TARTISMA

Tedavi almig kanser hastalarinda ikincil akut 16semi
vakalar1 gozlenmektedir. Tkincil 16semi insidansin-
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daki artistan kanser hastalarinda yaygin ve basarili
kemoterapi ve/veya radyoterapi kullanima ile sag-
kalimin artmas: suglanmaktadir.!® Cogunlukla te-
davi iligkili miyeloid neoplaziler gézlenmesine
ragmen ALL vakalari da gozlenmektedir.®!! Ishi-
zawa ve ark., tedavi iligkili 16semilerde %12’sinin
ALL vakalar1 oldugunu rapor etmiglerdir."

Hastalara primer kanseri nedeni ile verilen ke-
moterapi ajanlarinin ikincil malignite gelisiminde
6nemi bilinmektedir. Tedavide alkilleyici ajan veya
topoizomeraz inhibitérii kullanimina gore akut
l6semi gelisimi farklilik gostermektedir. Topoi-
zomeraz inhibit6ri kullanimi sonrasi geligen akut
16semi, bir-ii¢ yilllik latent periyot gostermekte ve
sitogenetik anomali olarak 11q23 delesyonu ve
translokasyonu gozlenmektedir. Fakat alkilliyici
ajan kullanimi sonrasi dort-sekiz yil i¢inde sitoge-
netik olarak 5 ve 7. kromozomlarda anomaliler
eslik etmektedir.'® Bu ajanlarla tedavi iligkili miye-
loid neoplaziler ile birlikteligi kanitlanmis olmakla
birlikte ALL vakalarinda bu birliktelik tartigmali-
dir. Italyan aragtirmacilarin geriye doniik olarak
inceledikleri 3934 hematolojik kanser hastasinin
21’inde akut lenfoblastik 16semi gelistigi ancak
bunlarin sadece besinin kemoterapi sonras: gelis-
tigi gozlenmistir. Ayni calismada, tedavi iligkili
AML vakalarinin aksine kemoterapi ajanlarinin ro-
liintin net gosterilemedigi bildirilmigtir.”® Ancak te-
davi iligkili ALL vakalarinda ¢ogunlukla 11q23
anomalisinin saptanmas: kemoterapi ile iligkisini
akla getirmektedir. Ishizawa ve ark. primer kanser
tedavisi nedeni ile kemoterapi almis ve sonrasinda

ALL gelismis olan alt1 vakanin hepsinde MLL gen
rearanjmani saptamiglardir.'? Bloomfield ve ark. da
11q23 anomalisi olan hastalarda sekonder ALL ge-
lisiminin daha fazla oldugu rapor etmiglerdir.’
11923 anomalisi disindaki sitogenetik anomalile-
rin ¢ok daha nadir oldugu gozlenmistir. GIMEMA
(Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Maligne
dell’Adulto) grubunun yaptiklar1 geriye doniik
aragtirmada ise taranan 3934 ALL vakalarindan te-
davi iligkili ALL olan vakalarin sadece ti¢linde phi-
ladelphia kromozomu gosterilmigtir.?

Biz bu olgu sunumunda, karboplatin/paklitak-
sel tedavisi alan ve tedavi sonrasi 14. ayda Ph(+)
ALL tanisi alan over kanseri vakasi ile BEP kemo-
terapisi sonrast 33. ayda ALL tanisi alan testis tii-
morii-seminom vakasim1 sunduk. Over kanseri
nedeni ile paklitaksel/karboplatin tedavisi almig
hastalarda olgu sunumu seklinde tedavi iligkili mi-
yelodisplazi ve AML vakalar1 bildirilmektedir.™
Ancak bu tedavi sonrasinda bilgimiz dahilinde
rapor edilmis olan Ph+ALL vakas1 yoktur. Diger
vaka da literatiirde ¢ok sayida bildirilmis olan nor-
mal karyotipin eslik ettigi bir ALL vakasidir.

Sonug olarak, solid veya hematolojik kanser-
ler sonras1 kemoterapi almig olan hastalarda ALL
gelisebildigi gozlenmektedir. Kemoterapi iligkisi
net gosterilemese de kromozom anomalilerinden
en stk olarak 11q23 anomalisinin eslik ettigi sap-
tanmistir. Ancak bizim vakalarimizda oldugu gibi,
diger sitogenetik anomaliler ile seyreden ALL va-
kalar1 olduk¢a nadirdir.
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