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AKUT MYELOID LOSEMI GELISEN BIR ASTROSITOMA
OLGUSU
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OZET

Tibbi amagh kullanilan radyasyonun 18komojenik etkisi oldugu tan1 amagli radyasyon, benign
ya da malign hastaliklarin tedavisinde radyoterapi ya da radyoniiklidlere maruz kalma sonrasi
bildirilen Iosemi olgulart ile giindeme gelmistir. Antineoplastik ajanlar, 6zellikle alkile edici
ajanlar ve topoizomeraz II inhibitérleri ile sekonder l6semi gelismesi arasinda da iligki netles-
mistir. Bu durumda lskomojenik etki agisindan kargilagtirildiginda radyoterapinin kemoterapi-
ye gore daha az 1okomojenik oldugu sdylenebilir. Radyoterapi kemoterapi ile birlikte verildi-
ginde 16komojenik etki fazlalagmaktadir.

Burada diigiik dereceli astrositom tanusi alan, tiimdriin cerrahi olarak ¢ikarilmasim izleyerek il-
gili alana radyoterapiyi takiben 3 yil igerisinde akut miyeloid 16semi gelisen bir olgu sunuldu,

SUMMARY

Acute myeloid leukemia developing after astrocytoma, a case report. Radiation used for me-
dical purposes such as exposure during diagnostic radiology, radiotherapy for benign and ma-
lignant diseases, and investigation with radionuclides have been associated with leukemia. It is
well established that drugs, particularly alkylating agents and topoisomerase II inhibitors have
been linked to acute myeloid leukemia. Compared to chemotherapy exposure to radiotherapy
has been assumed to be less leukemogenic than chemotherapy. The risk of leukemia increases
when radiotherapy and chemotherapy were combined applied. We report here a patient with
astrocytoma who developed acute myeloid leukemia after three years following radiotherapy.

GIRIS 1sinlara ¢ocukluk caginda maruz kalinmasi
ileri yaga gore daha yiiksek 19semi riski ile
birliktedir @), Iyonizan 1gmlarin tiimorijenik
etkisi ¢ift sarmal DNA'da kiriklara yol ag-

mast ile ortaya gikmaktadir @),

Akut 16semili hastalarin ¢ogunda hastaligin
nedeni bilinmez. Loseminin kékeninde bir
hiicrede klonal ¢ogalmaya yol agan genetik
bir degisiklik yattigindan 16semili hastalarda

208

etyolojide karsinojen oldugu bilinen ya da
stiphe edilen nedenler aragtirilir, Atom bom-
basini takiben sag kalanlarda ya da karsino-
jenik tedavilerden sonra sekonder 16semi ge-
lisimi arasindaki kesin iligki gosterildikten
sonra gevredeki diger potansiyel karsinojen-
ler arastirilmaya baglanmigtir, Bunlar arasin-
da tipta kullanilan ionizan 1gmlar da yer al-
maktadir. Losemi gelisim riski iyonizan 1gin-
lara maruz kalindig1 siradaki yas ve radyas-
yon dozu iligkilidir ®). Nitekim iyonizan

Tek bagina diisiik doz radyasyonun tiimori-
jenik etkisi literatiirde net degildir. Tedavi
amagli santral sinir sistemi (SSS) radyotera-
pisini (RT) izleyerek en sik rastlanilam sar-
kom olmak tizere solid tiimor geligmis olgu
bildirimleri vardir G179, Nitekim akut len-
foblastik 16semi nedeni ile SSS'e RT veril-
mis hastalarda astrositoma da dahil SSS tii-
morti geligimi bildirilmigtir 6:17), Burada dii-
sik dereceli astrositom tanist konulan, tiimo-
riin cerrahi olarak ¢ikarilmasimni izleyerek
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nitks nedenti ile ilgili alana RT verilen, RT
uygulanmasindan sonra ikinci kez niiks ne-
deniyle yeniden cerrahi ¢ikarilma islemin-
den sonra akut miyeloid 16semi (AML) ge-
ligmis bir olgu sunuldu.

VAKA TAKDIMI

26 yasinda erkek hasta; bag agrisi, kusma,
konviilziyon ile bagvurdu. Kafa i¢i basing
artist ile uyumlu klinik bulgulari nedeni ile
yapilan SSS'in magnetik rezonans ile goriin-
tillemesinde sol fronto-temporal bolgede 3x3
cm boyutlarinda soliter lezyon tespit edildi.
Bu sirada performans skoru Karnofsky'e gé-
re %90 bulunan hastanin 6zgegmis ve soy-
gecmiginde bir 6zellik saptanmadi. Tam kan
sayim1 ve biyokimyasal tetkikleri normal si-
nirlar i¢erisinde idi. Stereotaksik biyopsi ile
alinan beyin dokusu 6rneginin histolojik de-
gerlendirmesi diinya saglik orgiitiiniin sinif-
lamasina gore "astrositoma; diffiiz fibrillar
tip, grade II" olarak yorumlandi. Tedavi ola-
rak tiimoriin makroskopik olarak total ¢ika-
rilmast uygulandi. Timoriin ¢ikartilmasim
takiben antiepileptik (fenitoin) tedavi ve ste-
roid (dekzametazon) verildi. Norolojik mua-
yenesinde bir kusur gelismeden .6 ay genel
durumu iyi olarak izlenen hastada anticdem
tedavisi altinda iken yeniden kafa i¢i basing
artigt belirtileri ortaya c¢ikti. SSS'in magentik
rezonans ile goriintiilenmesinde ayni bolge-
de yeniden kitle gelisimi gozlendi. Astrosi-
toma niiksii tanis ile kranium total olarak
1smlandi (50 Gy, 25 fraksiyonda). RT'ye kli-
nik ve radyografik olarak yanmit alindi, An-
cak ilk tanidan birbuguk yil sonra ayni bol-
gede ikinci niiks klinik ve radyografik olarak
dokiimante edildi. Tedavide bu kez tiimor
subtotal ¢ikartilabildi. Operasyonu iyi tolere
eden hasta antiddem ve antikonviilzif tedavi
altinda genel durumu iyi halde tedavisiz ola-
rak izlenmeye baglandi. Astrositoma tanisini
takiben tigiincii yilda halsizlik, ates, terleme
ve kilo kaybr ile bagvuran hastanin fizik mu-
ayenesinde zayif ve soluk oldugu goriildii.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin
8.1 g/dl, 16kosit: 1200/mm?3, trombosit: 26
000/mm?3 olarak bulundu. Serum LDH's1 ha-
fif yiiksek (302 U/L) idi. Periferik yayma-
sinda hafif anizositoz saptandi. Trombosit
ikili kiime olarak, beyaz seri hiicreleri ¢ok az
olarak goriildii. Goriilen hiicreler cogunlukla
lenfosit idi. Kemik iligi aspirasyonundan ha-
zirlanan yayma preperatlarda hiicresellik iyi
olarak yorumlandi. Bir adet megakaryosit
goriildi. Miyeloid seri hiicrelerinin ¢ogunlu-
gunu 2-3 nukleol i¢eren ince kromatin yapili
nukleuslu, bazilar1 genis ve yine bazilari gra-
niil igeren sitoplazmaya sahip genellikle ho-
mojen biiyiikliikte blastlar olugturmakta idi.
Kemik iliginin toplam ¢ekirdekli hiicre yiiz-
delemesinde blast sayisinin %82 oldugu, si-
tosimik incelemede blastlarda miyeloperok-
sidazin pozitif oldugu belirlendi. Bu bulgu-
lara dayanarak AML (FAB; M1) tanist alan
hastaya remisyon indiiksiyonu amaciyla
standart dozda sitozin arabinozid (100
mg/m?/giin, stirekli infiizyon seklinde, 7
giin) ve daunorubisinden (45 mg/m?/giin,
intravenoz, 3 giin) olusan kemoterapi veril-
di. Kemoterapiden dort giin sonra sitopenik
donemde yiikselen atesi seftazidim ve ami-
kasin tedavisine yanitsiz kaldi. Atesin ii¢iin-
cii giinii vankomisin eklenmesine ragmen
yiiksek ates devam etti, bu sirada giderek so-
lunum sikintist yerlesti. Yakimmalarina k-
stiriik, sarimsi balgam eklenen hastanin akci-
ger radyografisinde ¢ok net secilemeyen re-
tikiilonodiiler imaj dikkati ¢ekti., Ategin ye-
dinci glinti tedaviye standart amfoterisin B
eklendi. Ancak hasta kemoterapinin 19.giinii
sepsis, ¢oklu organ yetersizligi ile kaybedil-
di.

TARTISMA

Tlaca bagli 16semi verilen ilacin kiimiilatif
dozu ya da tek dozdaki yogunlugu ile iligki
gostermektedir (13:10,12,15), Kemoterapinin
(KT) yanisira KT ile birlikte verilen RT de
gogiis duvar1 ya da baska bir alanda kemik
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Akut Myeloid Losemi Gelisen Bir Astrositoma Olgusu

iligine yiiksek dozun ulagmas: ile anlamli 61-
ciide 16semi geligim riski ile birlikte olmak-
tadir (O, Sekonder akut 16semilerin ¢ogunlu-
gu AML olmaktadir (12, SSS'in tedavi

amagcli radyasyona maruz kalmasi ile timo-.

rijenik etki iligkisi net belirlenmemis olmak-
la birlikte bu iligki dogrultusunda oldugu dii-
sliniilerek yayinlanan olgularin cogunda ast-
rositomlar da dahil olmak {izere SSS solid
tiimor gelisimi bildirilmigtir. SSS sekonder
tiimorleri radyasyona maruz kalmayi takiben
kisa siirede ortaya ¢ikmaktadir 7:17), SSS
tiimori nedeni ile verilen RT'i izleyerek
AML gelisimi literatiirde olduk¢a enderdir
(2:6,7.16), Hastamizda astrositoma nedeni ile
tedavi amagh SSS'in radyasyona maruz kal-
masini izleyerek AML gelisimi dikkat ¢eki-
cidir. {1k kez 1978 yilinda Vogl bir glioblas-
toma multiforme olgusunda RT ve KT'yi
(methotrexate verilmesi) takiben 15 ay sonra
AML geligimini bildirmig ve iki tedavinin
birlikteliginin 16komojenik etkisinden degin-
migtir 10, Daha sonra malign astrositomlar-
da KT'i izleyerek AML geligmis olgular bil-
dirilmigtir :6.7), Bu olgularin ¢ogunda tiimor
malign karakterde olup AML tiimor tanismi
takiben median 31 ay sonra ortaya ¢ikmistir
@), Tedavi olarak KT ya tek bagmna ya da RT
ile birlikte verilmistir. Sonug olarak diger
kanserlerde oldugu gibi astrositomali hasta-
larda da 6zellikle alkile edici ajanlar i¢in ol-
mak tizere KT'in kiimiilatif dozu sekonder
16semi gelisimindeki baglica risk faktSriinii
olugturmaktadir (2:6),

Ote yandan SSS'in RT'e tek bagma maruz
kalmasim takiben 16semi geligimi literatiirde
net dokiimante edilmemistir. Hastamizda
AML gelisimi yavas seyirli, diislik dereceli
astrositoma tanisi ile tedavi amagh RT'yi ta-
kiben 2.5.y11da ortaya ¢ikmustir,

Noroektodermal glial hiicrelerden kaynakla-
nan SSS tiimorlerinden glioma olarak anilan
astrositomada derecesine gore tedavi veril-
mektedir 7.1, Diisiik dereceli ya da benign
olarak tani alan astrositomalarda tiimoriin

cerrahi olarak ¢ikarilmasi uzun siiren hasta-
liksiz sag kalim saglamaktadir, Timoriin tam
cikarilamadigr ya da tam sirasinda malign ol-
mast durumunda KT ve/veya RT kullanil-
maktadir (711,

Astrositoma gelisen hastalarda ortak patofiz-
yoloji ile bir bagka malign hastalik geligimi
norofibromatozis hastaliginda saptanan NF1
geni degisikligine sahip hastalarda goriilmiis-
tiir (13,14, NF1 geni 17 kromozomun uzun
kolunda olup norofibromatozisli hastalarda
degisiklie ugramis, hastalarn '/,'tinde ise al-

“lel kaybi olmustur. Norofibromatozisli hasta-

larda es zamanh ya da ardi sira farkh tiimor
gelisimine egilim vardir %7, En sik goriilen
tiimorler astrositomalar da dahil olmak {izere
SSS tiimorleri olup daha seyrek olarak da 16-
semilere rastlanmaktadir (7, Astrositoma ta-
kiben AML geligmig bir olgu olarak sunulan
hastamiz bu agidan degerlendirildiginde no-
rofibromatozis ile ilgili belirti ve bulgular bu-
lunmamakta idi.

De novo geligmis astrositomalarda molekii-
ler anormallikler irdelendiginde erigkinlerde
en sik rastlanilan primer beyin tiimoriinii
olusturan diffiiz, fibrillar astrositomalarda 17.
kromozomda bulunan ve bir tiimor suppreso-
rii olan p53'd kodlayan TP53 geninde mutas-
yon gozlenmektedir ¥, Yine Diinya Saglik
Orgiitiiniin siniflamasima gore grade I11 astro-
sitomal1 hastalarmn 1/3'tinde 17 kromozomun
allel kayb1 s6z konusudur ¥, Bu nedenle
TP53 geni astrositoma tiimérigenezi ile ilgili
goriilmektedir @, Ayrica astrositomalr hasta-
larda trombositten kaynaklanan biiytime fak-
torti, fibroblast bilyiime faktorii ve vaskiiler
endotelyal biiylime faktori gibi gesitli biiyii-
me faktorleri ve reseptorlerinin ekspresyonu
artrms bulunmaktadir ¥, Daha nadiren 22.
kromozom kayb1 ya da 7. kromozom kayip-
lar1 bildirilmistir ¥, Bu bilgiler astrositomali
hastalarda I6semi geligiminde ikincil malign
hastalik etyolojisi diginda her iki malign has-
taligin geligiminde egilime yol agan ortak pa-
tofizyolojiyi de akla getirmektedir.
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