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ÖZET

Otuzüç yaşında bayan hasta, 6 yıl önce uyluk bölgesindeki kitleden alınan biyopsi sonucu malign fibröz histiositom
(MFH) tanısı alarak cerrahi eksizyon ve takiben radyoterapi ile tedavi edilmiş. Komplet remisyonda izlenen hasta
asemptomatik lökositoz nedeniyle başvurdu. RT-PCR ile bcr-abl transkriptinin gösterilmesiyle hastaya kronik
myelositer lösemi (KML) tanısı kondu. Radyoterapi sonrasında KML gibi ikincil malignite gelişimi nadir rastlanan
geç komplikasyonlardandır. Bu olgu sunumunda uyluk bölgesine uygulanan radyoterapiden sonra gelişen KML
olgusu literatür eşliğinde tartışıldı.
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ABSTRACT

The Development of Chronic Myelogenous Leukemia in a Patient with Malign Fibrous Histiositom Treated
with Radiotherapy: Case Report

Thirty three years old women was treated with surgery and subsequent radiotherapy for diagnosis of malign fibrous
histiosarcom (MFH) on left upper leg. She achived complete remission. 6 years later asymptomatic leukocytosis
occured. Analysis using RT-PCR did show bcr-abl transcript. She was diagnosed chronic myelogenous leukemia
(CML). Secondary malignancy like CML is one of the rare late complication of radiotherapy. We report here, a case
who is diagnosed CML 6 years later after treatment with radiotherapy. 
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GİRİŞ

Erişkinlerde en sık görülen yumuşak doku sarkomu
olan MFH, öncelikli olarak ekstremiteleri tutan ag-
resiv karakterli iğsi hücreli bir tümördür (1). Etyo-
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte skar
dokusunda ve radyasyona maruz kalan bölgelerde
daha fazla gelişme eğilimi göstermektedir. En be-
lirgin klinik bulgusu cilt altında ele gelen kitle veya
ülseratif nodül şeklindeki lezyonlardır. MFH hızlı
yayılım gösteren ve genellikle metastaz yapma eği-
limi yüksek olan bir tümör olarak bilinmektedir.
Metastaz gelişiminde etkili olan faktörler arasında;
tümörün büyüklüğü ve derinliği, histolojik bulgula-
rı ve dokuda oluşturduğu inflamasyon oldukca
önemlidir (2). MFH’un asıl tedavisi tümör dokusu-
nun cerrahi olarak çıkarılmasıdır. Cerrahi tedaviyi
takiben lokal nükslerin önlenmesi amacıyla adjuvan
radyoterapi önerilmektedir (3). 

Malign ve non-malign pek çok hastalığın tedavisin-
de kullanılan radyoterapinin nadir rastlanan geç

komplikasyonları mevcuttur. Bu komplikasyonlar
arasında en önemlisi ikincil malignite gelişimidir
(4). İkincil malignite solid tümör olabileceği gibi,
myelodisplastik sendrom, akut lösemi, non-hodg-
kin lenfoma, KML gibi hematolojik maligniteler de
olabilir (5).

Bu vaka takdiminde, MFH tanısı konup cerrahi te-
davi sonrası uyluk bölgesine radyoterapi uygulanan
bir hastada 6 yıl sonra KML gelişimi izlenmiş olup,
literatür eşliğinde tartışılmıştır.

OLGU SUNUMU

Sol uyluk bölgesinde şişlik şikayeti ile 2001 yılın-
da Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Fa-
rabi hastanesine başvuran 33 yaşında bayan hasta-
ya, yapılan eksizyonel biyopsi sonrası MFH tanısı
konmuş. Tümör dokusu cerrahi olarak çıkarılıp, iz-
leme alınmış. 3 ay sonra lokal nüks saptanan hasta-
ya tekrar cerrahi işlem uygulanıp, takiben uyluk
bölgesine toplam 60 Gy radyoterapi uygulanmış.
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Şekil 1. RT-PCR yöntemi ile bcr-abl transcriptinin izlenmesi 

 



Hasta 6 yıl süresince remisyonda izlenirken, 2007
yılındaki kontrolü sırasında; Hemoglobin (Hb): 12.7
g/dl, Beyaz Küre (BK): 43.3 x 103/μL, Trombosit:
273 x 103 /μL saptanıyor. Fizik muayenede belirgin
bir özellik tespit edilmiyor. Biyokimyasal paramet-
releri normal olan hastanın koagulasyon testlerinde
anormalite izlenmedi. Periferik yaymada; eritrosit-
ler normokrom normositer olup, trombositleri nor-
maldi, ancak promyelosit, myelosit, metamyelosit,
band gibi genç myelositer seri hücreleri saptandı.
LAP skoru 9 olan hastanın, kemik iliği hipersellüler
olup blast oranı %1 idi (Resim 1). RT-PCR ile yapı-
lan analizde Bcr-Abl pozitif saptandı (Şekil 1).
Mevcut bulgular ile hastaya kronik faz - KML tanı-
sı kondu ve imatinib mesylat tedavisi başlandı. İma-
tinib tedavisi sonrası BK: 5.4 x 103, Hb: 11g/dl,
Trombosit: 211 x 103/μL olarak izlendi. 

TARTIŞMA

KML; 9. kromozomun uzun kolu ile 22. kromozo-
mun kısa kolu arasındaki resiprokal translokasyon
[t (9;22)] sonucu, 9. kromozomda yer alan Abl ge-
ni ile 22. kromozomdaki Bcr geninin yeni bir füz-
yon geni oluşturması ile meydana gelen kronik
myeloproliferatif bir hastalıktır. İyonize radyasyona
maruz kalma ile KML gelişimi arasında bir ilişki
saptanmış olup, yapılan çalışmalarda radyasyona
maruz kalma ile ilişkilendirilen malign hastalıklar
arasında yer almıştır (6). Diğer hastalıkların veya
malignitelerin tedavisi sonrasında gelişen tedavi
ilişkili KML vakaları nadir de olsa bildirilmiştir
(5,7). Tedavi ile ilişkili KML gelişiminde rol oyna-
yan hücre içi patofizyolojik ve moleküler değişik-
likler kesin olarak bilinmemektedir (5).

Radyasyon ile KML arasındaki ilişki atom bomba-
sına maruz kalma sonrasında yaşayanlarda, ankilo-
zan spondilit ve servikal kanser nedeniyle radyote-
rapi alan hastalarda detaylı olarak araştırılmıştır
(4,8,9). Literatürde radyoterapi ile tedavi edilmiş
hodgkin lenfoma, kronik lenfositer lösemi, non-
hodgkin lenfoma, wilms tümörü, meme kanseri,
testis kanseri vakalarında da KML geliştiği bildiril-
miştir (5). In vitro çalışmalarda 1 gy’lik radyotera-
pi ile insan lenfositlerindeki resiprokal translokas-
yon sıklığı 0.1/hücre olarak hesaplanmıştır (10).
t(9;22)’nin oluşma olasılığı ise 7x10-12/gray/hücre
olarak hesaplanmaktadır (11). Literatürde RT son-
rası sekonder malignensi gelişimi ile ilişkili kesin
radyasyon dozu belli olmamakla birlikte, 2-80 Gy
gibi geniş bir aralıktaki dozlarda risk tanımlanması
yapılmıştır (12). 

KML’nin klinik olarak saptanmasından önceki
preklinik dönemin süresi kesin olarak bilinmemek-
tedir. Ancak atom bombasından sonra yaşayanlarda
yapılan incelemelerde genetik değişikliklerden son-
ra klinik bulguların gelişimine kadar geçen sürenin
yaklaşık 6 yıl olduğu belirtilmektedir (12). Bu süre
2-25 yıl arasında değişmektedir (4). Bu süreç bizim
vakamızda 6 yıl olarak saptanmış olup literatür ve-
rileriyle uygunluk göstermekteydi. 

Tedavi ilişkisiz KML vakalarında kronik faz ortala-
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Resim 1. Kemik iliği aspirasyonu görünümü (x100)



ma 2-7 yıl sürerken, hastaların yaklaşık yarısı bu sü-
reç boyunca kronik fazdan blastik faza ya da akse-
lere faza geçiş gösterirler. İmatinib tedavisi öncesi
allojenik transplantasyon yapılamayan hastalarda
ortalama yaşam süresi 5-6 yıl arasında iken, blastik
transformasyon geliştiğinde bu süre 2-6 ay civarına
düşmekteydi (13). Atom bombası sonrasında yaşa-
yanlarda ve servikal kanser nedeniyle RT alan has-
talarda gelişen, tedavi ile ilişkili KML vakalarında
ortalama sağkalım tedavi ilişkisiz vakalarla benzer-
lik göstermektedir (4). Ancak ankilozan spondilit
nedeniyle radyoterapi alan hastalarda prognozun
daha kötü olduğu belirtilmektedir (4). Bu durum
muhtemelen alınan radyasyon dozu ve etkilenen
alanın ilik yapısı ile yakından ilişkilidir. Zira verteb-
ralar gibi ilikten zengin yassı kemiklere uygulanan
radyoterapi kemik iliği öncü hücrelerinde daha ko-
lay hasar oluşturabilmektedir. Bizim vakamızda da
ilikten zengin kemik bölgesine yoğun radyoterapi
uygulanmasının KML gelişimine zemin hazırlayıcı
olduğunu düşünmekteyiz. Literatürde MFH ile iliş-
kilendirilen KML olgusuna rastlanmamış olup, bi-
zim vakamızda olduğu gibi bu ilişkilendirme muh-
temel radyoterapi ile alakalıdır. 

Sonuç olarak, MFH vakalarında tedavi öncelikli
olarak cerrahi olup, radyoterapi lokal nüksleri en-
gellemek amacıyla kullanılmaktadır, dolayısıyla
ilikten zengin bölgelere radyoterapi uygulanırken
bu durum göz önüne alınmalı, sekonder malignensi
riskinin varlığı bilinmeli ve öncesinde radyoterapi
alan hastalarda asemptomatik lökositoz dikkatle
değerlendirilerek erken tanı ve tedavi planlanmalı-
dır. 
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