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Günümüzde, hematolojik ve solid kanserlerin tedavisindeki gelişme-
lerle uzun süreli sağkalım oranları elde edilebilmiştir. Bu durum,
tedavi ilişkili ikincil kanserlerde ise bir artışa sebep olmuştur. Ya-

pılan çalışmalarda birincil kanser sonrası ikincil kanser gelişim riski 20 yılda
%8-12 arasında saptanmıştır.1-3 İkincil kanserler içerisinde en sık gözlenen
kanser ise akut lösemilerdir.4 Kemoterapi ve/veya radyoterapi ikincil lösemi
gelişiminde suçlanan ana etkenlerdir.5 Tedavi ilişkili ikincil miyeloid neo-
plazilerinin, tüm akut miyeloblastik lösemi (AML) vakalarının %10-20’sini
oluşturduğu gözlenmiştir.6 Ancak literatürde az sayıda tedavi ilişkili akut

Kanser Tedavisi Sonrası Gelişen
İki İkincil Akut Lenfoblastik Lösemi Olgusu

ÖÖZZEETT  Tedavi ilişkili lösemiler, tüm lösemilerin yaklaşık %10-20’sini oluşturur. Malignite tedavi-
sine ikincil olarak gelişen kanserler, genellikle akut miyeloid lösemi ve miyelodisplastik sendrom
olarak karşımıza çıkmaktadır. Nadir de olsa akut lenfoblastik lösemi (ALL)’nin tedavi sonrasında ge-
liştiği literatürde belirtilmiştir. Bu olgularda sitogenetik anomali olarak 11q delesyonunun eşlik et-
tiği gözlenmiştir. Diğer sitogenetik anomalilerin, özellikle philadelphia (Ph) kromozomunun eşlik
ettiği ALL vakalarına oldukça nadir rastlanmaktadır. Bu yazıda, ileri evre epitelyal over kanseri te-
davisinden sonra remisyonda izlenirken 14 ay içinde Ph kromozomu pozitif ALL tanısı almış bir
olgu ile, germ hücreli testis tümörü tedavisinden 33 ay sonra yine remisyonda izlenirken sitogene-
tik olarak normal karyotip ile prezente olan bir standart risk ALL olgusu sunulmuştur. 
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AABBSSTTRRAACCTT  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.
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lenfoblastik lösemi (ALL) vakaları bildirilmiştir.7

Bu konuda rapor edilen en geniş seride tedavi 
ilişkili ALL vakalarının, tüm ALL vakalarının
%1,2’sini oluşturduğu gözlenmiştir.8 Bu nadir lö-
semi tipinde çoğunlukla 11q23 anomalisinin eşlik
ettiği saptanmıştır.9 11q23 anomalisi saptanmayan
tedavi ilişkili ALL olgu raporları kısıtlıdır.

Biz de bu olgu sunumunda, over kanseri ve
germ hücreli testis tümörü tanısı alan ve takipte te-
davi ilişkili ikincil akut lenfoblastik lösemi gelişen
iki olgumuzu özetledik.

OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

Elli sekiz yaşında kadın hasta, Mart 2011 tarihinde
evre 4 malign epitelyal over kanseri (Akciğer me-
tastazı+peritonitis karsinomatoza) tanısı almış ve 6
kurs karboplatin/paklitaksel tedavisi verilmiş. Te-
davi sonrası kontrolünde tam remisyon elde edil-
miş. Takibinde Mayıs 2012 tarihinde yapılan
hemogramda wbc: 37 000 (103/mL), lym: 24 000
(103/mL), hgb: 12,1 (g/dL), plt: 214 000 (103/mL)
saptanması üzerine hematoloji polikliniğimize yön-
lendirilen hasta servise yatırıldı. Yapılan periferik
yaymada lenfoid karakterde blastik hücre görül-
mesi üzerine kemik iliği biyopsisi yapıldı. Kemik
iliği biyopsi değerlendirmede %80 lenfoid karak-
terde blast saptandı. Kemik iliği aspirasyonundan
gönderilen akım-sitometride CD10 %85, CD19
%90, CD20 %40, CD22 %42, CD34 %85 pozitif sap-
tandı ve B-ALL tanısı kondu. Yaşı ve performansı
göz önüne alınarak hastaya hyper-CVAD kemo-
terapi protokolü başlandı. Kemik iliği örneğinden
bakılan polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) değer-
lendirmesinde t(9,22) p190 pozitif (1,37), t(4;11)
negatif, t(8;14) negatif saptanması üzerine PH+B-
ALL olarak kabul edildi ve devam eden kemotera-
pisine imatinib eklendi. Tutulum açısından yapılan
lomber ponksiyon ve kraniyal manyetik rezonans
görüntüleme (MRG)’sinde hastalık tutulumuna ait
bulgu saptanması üzerine imatinib kesilerek yerine
dasatinibe geçildi. Metotreksat (MTX) ve sitozin
arabinosid (ARA-C) ile intratekal tedavi verildi. Ke-
moterapi protokolünün hyper CVAD/ARA-C/MTX
kolları sonrası yapılan hastalık değerlendirmesinde

hematolojik ve moleküler tam remisyonda olarak
kabul edildi. Hasta allojenik kök hücre nakli olmak
istemediği için mevcut kemoterapi rejimi ile teda-
visine devam edildi. Hyper-CVAD/ARA-C/MTX
tedavisi toplamda 8 kurs verilen hasta hematolojik
ve moleküler tam remisyonda olarak kabul edildi.
Haziran 2013’te hastaya idame tedavisi verildi ve
poliklinik takibine alındı.

OLGU 2

Elli altı yaşında erkek hastaya Ağustos 2010 tari-
hinde testis tümörü-seminom evre 2 tanısı konul-
muş ve toplam 4 kurs bleomisin/etoposid/sisplatin
(BEP) kemoterapi rejimi ve radyoterapi uygulan-
mış. Yapılan tedavi sonrası tam remisyonda takip
edilen hasta Mayıs 2013 tarihinde burun kanaması
ile acile başvurmuş. Yapılan hemogramda wbc: 730
(103/mL), lym: 460 (103/mL), hgb:10,7 (g/dL), plt:
22 000 (103/mL) saptanması üzerine hasta acilde de-
ğerlendirildi. Yapılan periferik yaymada lenfoid
karakterde blastik hücre görülmesi üzerine hasta
servise yatırıldı ve kemik iliği biyopsisi yapıldı.
Kemik iliği biyopsi değerlendirmede %50 lenfoid
karakterde blast saptandı ve kemik iliği aspirasyo-
nundan gönderilen akım-sitometride CD10 %74,
CD19 %40, CD20 %65, CD22 %82, CD79a %19,
CD34 %32 pozitif saptanması üzerine B-ALL tanısı
kondu. Yaşı ve performansı göz önüne alınarak
hastaya hyper-CVAD kemoterapi protokolünden
tedavi başlandı. Hastanın PZR ile bakılan t(9,22)
p210-p190 negatif, t(4;11) negatif, t(8;14) negatif
olarak saptandı. Hyper-CVAD kemoterapisi sıra-
sında febril nötropenik olan hastaya kültürleri alın-
dıktan sonra antibiyotik tedavisi başlandı. Alınan
periferik kan kültüründe Escherichia coli üremesi
olması üzerine antibiyograma göre febril nötropeni
tedavisi düzenlendi. Klinik takibinde hastada tifili-
tis gelişti ve oral alıma ara verilerek paranteral des-
tek tedavisi ile izleme devam edildi. Genel durumu
bozulan ve septik şok gelişen hasta, yoğun bakım
servisinde yaşamsal destek tedavisine rağmen kay-
bedildi. 

TARTIŞMA

Tedavi almış kanser hastalarında ikincil akut lösemi
vakaları gözlenmektedir. İkincil lösemi insidansın-
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daki artıştan kanser hastalarında yaygın ve başarılı
kemoterapi ve/veya radyoterapi kullanımı ile sağ-
kalımın artması suçlanmaktadır.10 Çoğunlukla te-
davi ilişkili miyeloid neoplaziler gözlenmesine
rağmen ALL vakaları da gözlenmektedir.8,11 Ishi-
zawa ve ark., tedavi ilişkili lösemilerde %12’sinin
ALL vakaları olduğunu rapor etmişlerdir.12

Hastalara primer kanseri nedeni ile verilen ke-
moterapi ajanlarının ikincil malignite gelişiminde
önemi bilinmektedir. Tedavide alkilleyici ajan veya
topoizomeraz inhibitörü kullanımına göre akut
lösemi gelişimi farklılık göstermektedir. Topoi-
zomeraz inhibitörü kullanımı sonrası gelişen akut
lösemi, bir-üç yılllık latent periyot göstermekte ve
sitogenetik anomali olarak 11q23 delesyonu ve
translokasyonu gözlenmektedir. Fakat alkilliyici
ajan kullanımı sonrası dört-sekiz yıl içinde sitoge-
netik olarak 5 ve 7. kromozomlarda anomaliler
eşlik etmektedir.13 Bu ajanlarla tedavi ilişkili miye-
loid neoplaziler ile birlikteliği kanıtlanmış olmakla
birlikte ALL vakalarında bu birliktelik tartışmalı-
dır. İtalyan araştırmacıların geriye dönük olarak
inceledikleri 3934 hematolojik kanser hastasının
21’inde akut lenfoblastik lösemi geliştiği ancak
bunların sadece beşinin kemoterapi sonrası geliş-
tiği gözlenmiştir. Aynı çalışmada, tedavi ilişkili
AML vakalarının aksine kemoterapi ajanlarının ro-
lünün net gösterilemediği bildirilmiştir.13 Ancak te-
davi ilişkili ALL vakalarında çoğunlukla 11q23
anomalisinin saptanması kemoterapi ile ilişkisini
akla getirmektedir. Ishizawa ve ark. primer kanser
tedavisi nedeni ile kemoterapi almış ve sonrasında

ALL gelişmiş olan altı vakanın hepsinde MLL gen
rearanjmanı saptamışlardır.12 Bloomfield ve ark. da
11q23 anomalisi olan hastalarda sekonder ALL ge-
lişiminin daha fazla olduğu rapor etmişlerdir.9

11q23 anomalisi dışındaki sitogenetik anomalile-
rin çok daha nadir olduğu gözlenmiştir. GIMEMA
(Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Maligne
dell’Adulto) grubunun yaptıkları geriye dönük
araştırmada ise taranan 3934 ALL vakalarından te-
davi ilişkili ALL olan vakaların sadece üçünde phi-
ladelphia kromozomu gösterilmiştir.8

Biz bu olgu sunumunda, karboplatin/paklitak-
sel tedavisi alan ve tedavi sonrası 14. ayda Ph(+)
ALL tanısı alan over kanseri vakası ile BEP kemo-
terapisi sonrası 33. ayda ALL tanısı alan testis tü-
mörü-seminom vakasını sunduk. Over kanseri
nedeni ile paklitaksel/karboplatin tedavisi almış
hastalarda olgu sunumu şeklinde tedavi ilişkili mi-
yelodisplazi ve AML vakaları bildirilmektedir.14

Ancak bu tedavi sonrasında bilgimiz dahilinde
rapor edilmiş olan Ph+ALL vakası yoktur. Diğer
vaka da literatürde çok sayıda bildirilmiş olan nor-
mal karyotipin eşlik ettiği bir ALL vakasıdır.

Sonuç olarak, solid veya hematolojik kanser-
ler sonrası kemoterapi almış olan hastalarda ALL
gelişebildiği gözlenmektedir. Kemoterapi ilişkisi
net gösterilemese de kromozom anomalilerinden
en sık olarak 11q23 anomalisinin eşlik ettiği sap-
tanmıştır. Ancak bizim vakalarımızda olduğu gibi,
diğer sitogenetik anomaliler ile seyreden ALL va-
kaları oldukça nadirdir. 
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