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0z
Amac: Bu retrospektif calismada ge¢miste meme kanseri tedavisi alan ve akut myeloid 16semi
gelisen hastalarin sonuglarina dair tek merkez deneyimimizi paylastik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 2013-2020 yillari arasinda Erciyes Universitesi Hematoloji bolii-
munde takip edilen 10 kadin akut myeloid 16semi (AML) hastasi dahil edildi.

Bulgular: Hastalarin tamami ge¢miste invaziv duktal karsinom tanisi almis idi. Sekiz (%80) hasta
kemoradyoterapi alirken, 2 hasta sadece kemoterapi almisti. Kemoterapi olarak tim hastalara
antrasiklin bazl tedaviler uygulanmisti. Meme kanseri tanisi ile akut [6semi tanisi arasinda gecen
stire median 52 ay (7-110) idi. indiiksiyon tedavisi olarak 7 (%70) hasta idarubisin ve sitarabin
alirken, 1 hasta azasitidin aldi. ilk indiiksiyon sonrasi hastalarin yarisinda tam remisyon saglandi.
Dort (%40) hastaya tam uyumlu kardes vericiden allojenik nakil yapildi. Sekiz (%80) hasta haya-
tini kaybetti. En sik 6lim nedeni hastalik niiksi idi. iki hasta ise halen remisyonda takip edilmek-
tedir. Akut I6semiden sonra ortanca takip suresi 14 ay (0.9-86 ay) idi.

Sonug: Tedavi iligkili akut myeloid 16semi (t-AML) meme kanserini tedavisi sonrasi korkulan bir
sonuctur. Meme kanserinin erken evrede saptanmasi, hastalarin yogun kemoterapi ve radyote-
rapiye maruziyetini azaltacagindan t-AML riskini de azaltacaktir. Meme kanseri tedavisi géren her
hasta t-AML agisindan yakindan ve dikkatle izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; invaziv duktal karsinom; Akut myeloid I6semi; t-AML

ABSTRACT

Objective: In this retrospective study, we shared our single-center experience of the outcomes
of patients who had previously received breast cancer treatment and developed acute myeloid
leukemia.

Patients and Methods: Ten female acute myeloid leukemia (AML) patients followed in the
Hematology Department of Erciyes University between 2013 and 2020 were included in the
study.

Results: All of the patients had been diagnosed with invasive ductal carcinoma in the past. Eight
(80%) patients received chemoradiotherapy, while two patients received only chemotherapy.
Anthracycline-based treatments were administered to all patients as chemotherapy. The medi-
an time between the diagnosis of breast cancer and the diagnosis of acute leukemia was 52
months (7-110). As induction therapy, 7 (70%) patients received idarubicin and cytarabine, and
1 patient received azacitidine. Complete remission was achieved in half of the patients after the
first induction. Four (40%) patients underwent allogeneic transplantation from a fully matched
sibling donor. Eight (80%) patients died. The most common cause of death was disease recur-
rence. Two patients are still being followed in remission. The median follow-up time after acute
leukemia was 14 months (0.9-86 months).
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Conclusion: Treatment related AML is a feared outcome after breast cancer treatment. Detection of breast cancer at an early stage will
reduce the risk of t-AML as it will reduce the exposure of patients to intensive chemotherapy and radiotherapy. Every patient treated for

breast cancer should be followed closely and carefully for t-AML.
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GiRiS

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanserdir ve
kanser iliskili 6limlerin 6nemli bir nedenidir (1). Histolo-
jik olarak meme kanserinin en sik goriilen formu invaziv
duktal karsinomdur (2). Gorlintiileme yontemleri ve tedavi
seceneklerindeki gelismeler sayesinde sagkalim 6nemli
Olclide iyilesmistir. Ancak antrasiklinler, alkilleyici ajanlar
ve radyoterapi kullanimi ile tedaviye bagl yan etkiler ka-
¢inilmaz olarak artmistir (3). Bircok calismada meme kan-
seri tedavisi sonrasi diger malignitelerde artis olabilecegi
vurgulanmistir (4,5). Bunlardan biri de tedaviye bagh akut
miyeloid |6semidir (t-AML). Meme kanseri tedavisinden
sonra ikincil akut [6semi riski bes yildan sonra belirgin ola-
rak artar (6).Bu durum meme kanserinde sagkalimi arttiran
ve tedavinin en 6nemli elemani olan alkilleyici ajanlar ve
topoizomeraz 2 inhibitorleri ile iliskilendirilmistir. Tedaviyle
iliskili akut miyeloid I6semi 2016 Diinya Saglk Orgiiti si-
niflandirmasinda “Akut miyeloid I6semiler ve ilgili neoplaz-
malar” arasinda yer alir (7). ilk tani ile tedaviyle iliskili has-
talik arasindaki zaman, 6nceki sitotoksik tedavinin toplam
dozuna, doz yodunluguna ve ayrica tedavi siiresine bagli
olarak, medyan iki yil civarindadir (8,9).

De novo AMLye gore t-AMLIi hastalar, daha kotu si-
togenetik 6zelliklere ve daha kisa sagkalim sirelerine sa-
hiptir (10,11). Ayrica bu hastalar akut [6semide kullanilan
geleneksel tedavilere, de novo 16semiye gore daha direnc-
lidir. Kemoterapinin yani sira radyasyon tedavisinin ve gra-
nilosit koloni uyarici biylime faktérlerinin de AML riskin-

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

de artisa neden olabilecedi bildirilmistir (12,13). Bu yazida
ailesinde hematolojik malignite 6ykiisi olmayan, daha
once meme kanseri tedavisi gormus ve akut miyeloid 16-
semi tanisi alan hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerini
degerlendirmeyi ve literatiire katki saglamayi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calismaya Temmuz 2013-Temmuz 2020 tarihleri
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klini-
gi'nde AML tanisi almis, gegmiste meme kanseri tedavisi
alan 10 kadin hasta dahil edildi. Calisma icin Erciyes Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu'ndan 22/09/2021 tarih ve
2021/611 karar numarasi ile etik kurul onayi alindi. Galis-
mada kullanilan tim veriler elektronik dosyalardan geriye
donik olarak toplandi. Calismaya dahil edilen tiim olgular
18 yas tizeri idi ve 2016 yili DSO kriterlerine gére AML tanisi
alan olgulardir. Tum olgular ge¢miste patolojik inceleme
sonucu invaziv duktal meme karsinomu tanisi almis ve te-
davi gérmuslerdir.

Veriler SPSS versiyon 21.0 ile islenmistir. Sayisal degis-
kenler ortanca, ortalama ve dagilim olarak belirtilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 10 kadin AML hastasinin ortanca
yast 55 (50-78) idi. Hastalarin tamami ge¢miste patolojik
olarak invaziv duktal karsinom tanisi almis idi. Hastalarin
klinik 6zellikleri Tablo 1'de belirtilmistir. Hastalarin tama-
mina meme kanseri nedeniyle mastektomi uygulanmisti.

Meme kanseri Genetik

Hasta no Yas/Cinsiyet tedavisi RT ozellik AML tedavisi AHKHN Sagkalim
1 55/Kadin AC+PTx Var Yapilmadi Azasitidin - Oltim
2 50/Kadin AC+PTx Var Flt-3 3+7 ve FLAG Var Olim
3 58/ Kadin AC+PTx Var Yapilmadi - - Oltim
4 52/ Kadin AC+PTx Var t(8;21) 3+7 ve FLAG Var Sag
5 59/ Kadin AC+PTx Var Trizomi 8 3+7 ve FLAG Var Olim
6 78/ Kadin AC Yok Yapilmadi - Oltim
7 55/Kadin AC+PTx Var NPM-1 347 Oltim
8 53/Kadin AC+PTx Var del(7) 3+7 Oliim
9 59/ Kadin AC Yok - 3+7 Olim
10 51/ Kadin AC+PTx Var NPM-1 3+7 Var Sag

RT: Radyoterapi; AHKHN: Allojenik Hematopoietik Kok Hiicre Nakli; AC+Ptx: Antrasiklin+ siklofosfamid ve paklitaksel; 3+7: idarubisin + sitarabin; FLAG:

Fludarabin, Sitarabin ve G-CSF.
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Sekiz (%80) hasta kemoradyoterapi alirken, 2 hasta sadece
kemoterapi almisti. Hastalarin dosyalarindan uygulanan
toplam radyoterapi dozuna dair bilgiye ulasilamadi. Ke-
moterapi olarak 7 (%70) hastaya antrasiklin, siklofosfamid
kombinasyonu ve haftalik paklitaksel uygulanmisti. Meme
kanseri tanisiile akut I6semi tanisi arasinda gegen siire me-
dian 52 ay (7-110) idi.

Tum hastalar hematoloji poliklinigine sitopeni nede-
niyle yonlendirilmisti. On (%100) hastada anemi, 7 (%70)
hastada trombositopeni ve 6 (%60) hastada n&tropeni
mevcuttu. Hastalarin performans durumu Eastern Coope-
rative Oncology Group’a (ECOG) gore degerlendirildi.Tani
esnasinda 7 hastanin performans durumu ECOG 1, 1 has-
ta ECOG 2, 2 hasta ise ECOG 3 idi. Genetik incelemede 2
hastada NPM 1 mutasyonu, 1 hastada ise FLT-3 mutasyonu
saptandi. Meme kanseri tedavisinin tamamlanmasi ile akut
I6semi tanisi arasinda gegen siire median 17 ay (1-28) idi.

indiiksiyon tedavisi olarak 7 (%70) hasta idarubisin ve
sitarabin alirken, 1 hasta azasitidin aldi. Ldsemi tanisi aldi-
ginda performansi ECOG 3 olan 2 hasta indlksiyon kemo-
terapisi baslanmadan kaybedildi. Bu hastalardan birinin
ek olarak ciddi kalp yetmezligi mevcuttu. ilk indiksiyon
sonrasi hastalarin yarisinda tam remisyon saglandi. U¢ has-
tada ikinci indiiksiyon tedavisinden sonra remisyon elde
edilirken, 1 hasta indiksiyon tedavilerine cevap vermedi.
Dort (%40) hastaya tam uyumlu kardes vericiden allojenik
nakil yapildi. Hastalarin hepsinde kok hiicre kaynadi olarak
cevre kani kullanilmistir. Hastalarin 3’linde miyeloablatif,
1'inde azaltilmis yogunluklu hazirlik rejimleri kullaniimistir.
Nakil yapilan 2 hasta, nakil sonrasi ilk iki ayda enfeksiyon
nedeniyle kaybedildi.

Sekiz (%80) hasta hayatini kaybetti. En sik 6lim nedeni
hastalik niiks idi. ki hasta ise halen remisyonda takip edil-
mektedir. Akut 16semiden sonra ortanca takip siresi 14 ay
(0.9-86 ay) idi.

TARTISMA ve SONUC

Tum AML ve miyelodisplastik sendrom (MDS) vakalari-
nin yaklasik %10-20'si tedaviyle iliskili miyeloid neoplazm-
lardir (14). Bu calismada invaziv duktal meme karsinomu
nedeniyle tedavi alan ve takipte AML gelisen 10 kadin
hastayr sunduk. Ortalama AML tani yasi 54 idi. Hastalarin
ortalama takip stresi 14 ay (0.9-86) idi. Meme kanseri tanisi
ile tedaviye bagh 16semi gelisimi arasindaki siire yaklasik
iki yildir (8). Hastalarimizin meme kanseri tanisi ile 16semi
tanisi arasindaki siire median 52 ay idi. Meme kanseri teda-
visinde yaygin olarak kullanilan alkilleyici ajanlar ve antra-
siklinler (15), hastalarimizda da kullaniimistir. Hastalarimi-
zin tamamina meme kanseri tedavisi olarak AC protokoli
(antrasiklin ve siklofosfamid) uygulanmisti. Ayni zamanda
meme kanseri tedavisinde radyoterapi de dnemli bir un-
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surdur (15). Bu tedavi seceneklerinin AML gelisiminde rol
oynadigi duslinilmektedir. Kombinasyon ve kiumdlatif
dozlarda kullaniminin riski arttirdigi bilinmektedir (16).

ikincil I16seminin yénetimi zordur ve kemoterapi miim-
kiinse allojenik transplantasyon ile desteklenmelidir. Te-
davi hastanin yasi, performansi, komorbiditeleri ve meme
kanserinin durumuna gore degerlendirilmelidir (17,18).
Olumsuz sitogenetik 6zellikler de t-AMLnin seyrini etkiler
(19). Hastalarimiz sitogenetik olarak incelendi. Bir hasta-
da FLT3 pozitifligi saptandi. FLT-3 mutasyonu pozitif olan
hastada Ui¢ sira tedaviyle remisyon saglanamadi ve direncli
hastalik nedeniyle kaybedildi. Prognoz t AMLde de novo
AMLye gore kotudir (20,21). Maalesef bizim hastalarimiz-
da da kot prognoz mevcuttu. On hastamizdan ikisi indiik-
siyon tedavisi bile alamadan hayatini kaybetti. indiiksiyon
rejimi alan 8 hastanin 4'U ilk indiksiyon tedavisine yanit
vermedi. Tedaviye bagli AMLnin standart kemoterapi re-
jimlerine direncli olabilecegi ve allojenik transplantasyon-
dan fayda saglayabilecedi literatiirde bildirilmistir (22,23).

Tedavi iliskili AML hastalarina uygulanan allojenik kok
hiicre nakil sonuclarinin bildirildigi bir calismada, allojenik
transplantasyonun bu hasta grubunda 6nemli sagkalm
faydalar oldugu gosterilmistir. Miyeloablatif rejimlerle ya-
pilan transplantasyonlarin daha iyi sonug verdigi ve daha
az niks oldugu bildirilmistir (24). Calismamizda da 4 has-
taya tam uyumlu kardes vericilerden allojenik nakil yapildi.
iki hasta remisyonda takip edilmektedir ve |6semi tanisi
ardindan ortalama takip stresi 56 aydir.

Sonug olarak, tedaviye bagli AML, meme kanserini
tedavi eden klinisyenler icin korkulan ve istenmeyen bir
sonuctur. Meme kanserinin erken evrede saptanmasi, has-
talarin yogun kemoterapi ve radyoterapiye maruziyetini
azaltacagindan t-AML riskini de azaltacaktir. Meme kan-
seri tedavisi goren her hasta t-AML agisindan yakindan ve
dikkatle izlenmelidir. Miimkiinse hastalar her ziyarette pe-
riferik kan yaymasi ile degerlendirilmelidir. Tedaviye bagli
AML tanisi konulan hastalarda donér taramasi yapilmali ve
uyumlu bir verici bulunmasi halinde miimkinse allojenik
nakle yonlendirilmelidir.
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