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ÖZET 

Solid organ tümörlerinde alkilleyici ajanların ve topoizomerazların yaygın kullanılmaya başlanması kanser hastalarının yaşam süresinin 
uzamasına bağlı olarak ikincil lösemi insidansını arttırmıştır. Tedavi ilişkili lösemiler tüm lösemilerin yaklaşık %10-20 sini oluşturur. Olgu-
muz Mart 2008 tarihinde endometrium kanseri tanısı almış olup, sisplatin-doksorubisin-radyoterapi tedavisi sonrası takiplerinde 
trombositopeni saptandı. Bunun üzerine yapılan kemik iliği materyali değerlendirilmesi sonucunda French American British (FAB) sınıfla-
masına göre AML M4 tanısı alan olgumuzun kemik iliği materyaline yapılan moleküler sitogenetik (FISH) analizinde de inv 16 pozitif 
olarak bulularak tanı doğrulandı. Olgumuz, kısa sürede lösemiye bağlı komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi. Primer malignitenin tedavisi 
takibinde kısa süre bile olsa hematolojik durumlar dikkatli olarak incelenirse bir çok tedavi bağımlı AML saptanabilir. Sonuç olarak, tedaviy-
le ilişkili akut löseminin 5 ay gibi kısa sürede gelişen ve inv 16 pozitif saptanan endometrium kanserli olgumuz, literatürde nadir görülmesi 
sebebiyle önem taşımaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Kanser. AML. Kemoterapi. 
 
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. 
Key Words: Cancer. AML. Chemotherapy. 
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İlk kanser tanısından sonra 20 yıl içinde, ikinci bir 
kanser gelişme riski yaklaşık %8-12 arasında görül-
mektedir. Tedavi ile ilişkili kanserler, genellikle akut 
miyeloid lösemi (AML) olarak karşımıza çıkmakta 
olup tüm AML’lerin yaklaşık %5-10 sini oluşturur. 
Sıklıkla Hodgkin’s lenfoma (HL), non-Hodgkin’s 
Lenfoma (NHL), akut lenfoblastik lösemi (ALL), 
multipl myelom, miyeloproliferatif hastalık, meme 
kanseri, over kanseri ve testis kanseri tedavi sonrasın-
da geliştiği literatürlerde belirtilmiştir1,2. 
Epidemiyolojik çalışmalarda, busulfan, klorambusil, 
CCNU, siklofosfamid gibi alkilleyici ajanlar veya 
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epipodophyllotoxins ve antrasiklin gibi topoizomeraz 
II inhibitörleri da dahil olmak üzere kemoterapinin ve 
radyoterapinin, tedavi ilişkili lösemi gelişme riskinde 
artış saptanmıştır 3-5. 
İkincil maligniteleri nadir görülen endometrium kan-
serinin tedavisinde sisplatin-doksorubisin-radyoterapi 
sık olarak kullanılmaktadır. Burada, sisplatin-
doksorubisin kemoterapisi sonrası radyoterapi verilen 
ve kısa süre sonra lösemi gelişen endometrium kanseri 
tanılı olguyu sunmayı amaçladık. 

Olgu Sunumu 

Mart 2008 tarihinde endometrium kanseri tanısı konu-
lup TAH-BSO yapılan 50 yaşındaki bayan olguya 
operasyondan sonra Doksorubisin (60mg/m2)-sisplatin 
(50mg/m2) 3 hafta da 1 gün olacak şekilde 6 kür ke-
moterapi verilmiş ve sonrasında radyoterapi uygulandı. 
Eylül 2009 tarihinde epistaksis ile şikayeti ile U.Ü.T.F. 
Onkoloji polikliniğine başvurdu. Yapılan tetkiklerde 
trombositopeni saptanan olgunun, total ve indirek 
biluribin, antitrombosit antikoru, indirekt ve direkt 
coombs’u negatif bulundu. Trombosit desteğine rağ-
men trombositopenisi düzelmeyen olguya uzamış 
trombositopenisi nedeniyle kemik iliği aspirasyonu 
yapıldı. Kemik iliği aspirasyon incelenmesinde %39 
myeloblast hücresi bulunan hastanın lösemi panelinde 
CD13:96.4, CD33: 86.3,CD34:72.2, CD45:95.4, 
CD117:92.5 ve HLA-DR:85.6 olarak saptandı. Hasta-
ya French-American-British (FAB) sınıflamasına göre 
AML M4 tanısı koyuldu. Bu dönemde yapılan kemik 
iliği biyopsisi displazi bulguları ile birlikte sekonder 
akut myeloblastik lösemi olarak saptandı. Hastanın 
kemik iliği materyaline konvansiyonel sitogenetik ve 
t(9;22),t(11q23), t(15;17) t(8;21) ve inv 16 problarıyla 
moleküler sitogenetik (FISH) analizi yapıldı.  
 

 
Şekil 1: 

Inv(16) (LSI-CBFB) probuyla yapılan interfaz FISH 
görüntüsü. Inversiyon 16 olan kromozomda kırmızı ve 
yeşil sinyal ayrı iken normal olan 16 kromozomlarda 

sarı (kırmızı ve yeşil birleşimi) yada bitişik kırmızı ve 
yeşil sinyali gözükmektedir. 

Hastada hücre morfolojisi ve immunoloji markerler 
incelenerek troid ve megakaryositer seride displazi 
bulguları saptandı. Myeloblastlarda auer body, 
sitoplazmik vakuoller, azurofilik granüller mevcuttu. 
Hastanın kemik iliği materyali yapılan konvansiyonel 
sitogenetik analizde kültürde üreme olmadığı gözlendi. 
Bunun üzerine yapılan moleküler sitogenetik (FISH) 
analizinde ise t(9;22), t(11q23), t(15;17) ve t(8;21) 
translokasyonları saptanmazken, inv 16 % 90 oranında 
pozitif olarak bulundu (Şekil 1). İmmunfenotipik 
incelemede CD13, CD33, CD34, CD45, HLA-DR, 
CD117 yüksek, CD14 ve CD19 ise düşük olarak bu-
lundu. Hastadan çalışılan antitrombosit antikor, 
indirekt ve direkt coombs negatif saptandı.  

Tartışma 

İkincil AML, miyelodisplazi gibi başka bir 
hemetolojik bozukluk zemininde yada sitotoksik ajan-
lara (radyasyon, toksin, ilaç vb) maruz kalma sonu-
cunda oluşabilir. DNA topoizomeraz II inhibitörler ve 
alkilleyici ajanlar sebebiyle oluşan tedaviyle ilişkili 
AML etken nedenine göre farklı özellikleri mevcut-
tur5-7.Alkilleyici ajan kullanımı sonrasında latent 
peryod uzundur ve sekonder malignite riski ortalama 3 
ile 8 yılda gelişir. Topoizomeraz kullanımı sonrasında 
ise latent peryod daha kısadır ve 2 ile 3 yıla kadar 
düşebilir. Alkilleyici ajanlar tarafından indüklenen 
lösemi genellikle miyelodisplazi önce olurken 
topoizomeraz II inhibitörleri ile oluşturulan lösemi 
nadiren miyelodisplazi önce gelir. Alkilleyici ajanlarla 
indüklenen lösemilerde genellikle 5. ve 7. kromozom-
ların tam yada kısmi delesyonları gözlenirken 
Epipodophyllotoxins ve diğer DNA Topoizomeraz II 
inhibitörlerinde ise sıklıkla MLL(11q23) geninin ye-
niden düzenlenmeleri gözlenmektedir. Taksan grubu 
kemoterapi ilaçları kullananlarda ise sitogenetik ano-
mali olarak inv(16)(p13q22) saptanmıştır 1,8-12.  
Hastada tedavide oksorubisin ve sisplatin kullanıldı. 
Doksorubisin geniş bir yelpazede birçok farklı kanser 
türünün (lösemi, göğüs kanseri, rahim kanseri, akciğer 
kanseri vb.) tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. 
itotoksik etkisinin en önemli mekanizması, 
Topoizomeraz II inhibisyonudur. böylece kanser hüc-
relerinin büyümesi durur. Doksorubisin in vitro ve in 
vivo çalışmalarda, sıçanlarda karsinojenik, bakteri ve 
memeli hicrelerinde ise mutajeniktir 13. Sisplatin DNA 
çift zincirlerine çapraz bağlanarak DNA’nın 
replikasyon ve transkripsiyonunu bozan ağır bir metal 
olan platin içeren güçlü bir antineoplastik ajandır. 
Topoizomeraz II inhibitorleri, alkilleyici ajanlar ve 
sisplatin bileşikleri ile beraber kullanıldıklarında bi-
rikmiş DNA hasarı sonucu sekonder lösemiye yol 
açabilir10,14,15. Sisplatinin in vitro olarak insan hücrele-
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rinde ve in vivo olarak fare kemik iliği hücrelerinde, 
kromozomal değişikliklere neden olduğu literatürlerde 
belirtilmiştir13.Sekonder lösemilerde inv(16)(p13q22) 
saptanması ile ilgili çok az literatür bulunmakla birlik-
te daha çok taksan grubu ilaçların kullanılması ile 
saptanmıştır11. Bu açıdan Endometrium kanseri olan 
olgumuz uygulanan Doksorubisin-sisplatin ve radyo-
terapi sonrası inv(16)(p13q22) bulunan sekonder lö-
semi gelişmesi literatürlere katkı sağlaması açısından 
önemlidir.  
Sonuç olarak primer malignitenin tedavisi takibinde 
kısa süre bile olsa hematolojik durumlar dikkatli ola-
rak incelenirse bir çok tedavi bağımlı AML saptanabi-
lir. Primer tedavisi tamamlanan tam cevaplı 
endometrium kanserli olgumuzda, akut löseminin 5 ay 
gibi kısa sürede gelişmesi ve inv(16)(p13q22) saptan-
ması literatürde nadir gözlenmektedir ve sisplatin-
doksorubisin-radyoterapi sonrasında benzeri olguların 
takibinde yardımcı olacağını düşünmekteyiz.  
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