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OZET

Otuzii¢ yasinda bayan hasta, 6 y1l 6nce uyluk bolgesindeki kitleden alinan biyopsi sonucu malign fibroz histiositom
(MFH) tanis1 alarak cerrahi eksizyon ve takiben radyoterapi ile tedavi edilmis. Komplet remisyonda izlenen hasta
asemptomatik 16kositoz nedeniyle basvurdu. RT-PCR ile bcr-abl transkriptinin gosterilmesiyle hastaya kronik
myelositer 16semi (KML) tanis1 kondu. Radyoterapi sonrasinda KML gibi ikincil malignite gelisimi nadir rastlanan
ge¢ komplikasyonlardandir. Bu olgu sunumunda uyluk bolgesine uygulanan radyoterapiden sonra gelisen KML
olgusu literatiir esliginde tartigildi.
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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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GIRIS

Erigkinlerde en sik goriilen yumusak doku sarkomu
olan MFH, oncelikli olarak ekstremiteleri tutan ag-
resiv karakterli igsi hiicreli bir tiimordiir (1). Etyo-
patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte skar
dokusunda ve radyasyona maruz kalan bolgelerde
daha fazla gelisme egilimi gostermektedir. En be-
lirgin klinik bulgusu cilt altinda ele gelen kitle veya
tilseratif nodiil seklindeki lezyonlardir. MFH hizli
yayilim gosteren ve genellikle metastaz yapma egi-
limi yiliksek olan bir tiimor olarak bilinmektedir.
Metastaz gelisiminde etkili olan faktorler arasinda;
tiimoriin biiytikliigii ve derinligi, histolojik bulgula-
r1 ve dokuda olusturdugu inflamasyon oldukca
onemlidir (2). MFH’un asil tedavisi tiimor dokusu-
nun cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Cerrahi tedaviyi
takiben lokal niikslerin 6nlenmesi amaciyla adjuvan
radyoterapi onerilmektedir (3).

Malign ve non-malign pek cok hastaligin tedavisin-
de kullanilan radyoterapinin nadir rastlanan geg

komplikasyonlar1 mevcuttur. Bu komplikasyonlar
arasinda en o6nemlisi ikincil malignite gelisimidir
(4). Ikincil malignite solid tiimor olabilecegi gibi,
myelodisplastik sendrom, akut 16semi, non-hodg-
kin lenfoma, KML gibi hematolojik maligniteler de
olabilir (5).

Bu vaka takdiminde, MFH tanist konup cerrahi te-
davi sonras1 uyluk bolgesine radyoterapi uygulanan
bir hastada 6 y1l sonra KML gelisimi izlenmis olup,
literatiir esliginde tartigtlmistr.

OLGU SUNUMU

Sol uyluk bolgesinde sislik sikayeti ile 2001 yilin-
da Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fa-
rabi hastanesine bagvuran 33 yasinda bayan hasta-
ya, yapilan eksizyonel biyopsi sonrast MFH tanisi
konmus. Tiimor dokusu cerrahi olarak ¢ikarilip, iz-
leme alinmis. 3 ay sonra lokal niiks saptanan hasta-
ya tekrar cerrahi iglem uygulanip, takiben uyluk
bolgesine toplam 60 Gy radyoterapi uygulanmis.
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Sekil 1. RT-PCR yontemi ile ber-abl transcriptinin izlenmesi
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Resim 1. Kemik iligi aspirasyonu goriiniimii (x100)

yilindaki kontrolii sirasinda; Hemoglobin (Hb): 12.7
g/dl, Beyaz Kiire (BK): 43.3 x 10°/uL, Trombosit:
273 x 10° /uL saptaniyor. Fizik muayenede belirgin
bir 6zellik tespit edilmiyor. Biyokimyasal paramet-
releri normal olan hastanin koagulasyon testlerinde
anormalite izlenmedi. Periferik yaymada; eritrosit-
ler normokrom normositer olup, trombositleri nor-
maldi, ancak promyelosit, myelosit, metamyelosit,
band gibi gen¢ myelositer seri hiicreleri saptandi.
LAP skoru 9 olan hastanin, kemik iligi hiperselliiler
olup blast oran1 %1 idi (Resim 1). RT-PCR ile yapi-
lan analizde Ber-Abl pozitif saptandi (Sekil 1).
Mevcut bulgular ile hastaya kronik faz - KML tani-
st kondu ve imatinib mesylat tedavisi bagland1. Ima-
tinib tedavisi sonrast BK: 54 x 10°, Hb: 11g/dl,
Trombosit: 211 x 10°/uL olarak izlendi.
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KML; 9. kromozomun uzun kolu ile 22. kromozo-
mun kisa kolu arasindaki resiprokal translokasyon
[t (9;22)] sonucu, 9. kromozomda yer alan Abl ge-
ni ile 22. kromozomdaki Ber geninin yeni bir fiiz-
yon geni olusturmasi ile meydana gelen kronik
myeloproliferatif bir hastaliktir. Iyonize radyasyona
maruz kalma ile KML gelisimi arasinda bir iliski
saptanmig olup, yapilan ¢alismalarda radyasyona
maruz kalma ile iligkilendirilen malign hastaliklar
arasinda yer almigtir (6). Diger hastaliklarin veya
malignitelerin tedavisi sonrasinda gelisen tedavi
iliskili KML vakalar1 nadir de olsa bildirilmistir
(5.,7). Tedavi ile iligkili KML gelisiminde rol oyna-
yan hiicre ici patofizyolojik ve molekiiler degisik-
likler kesin olarak bilinmemektedir (5).

Radyasyon ile KML arasindaki iligki atom bomba-
sia maruz kalma sonrasinda yasayanlarda, ankilo-
zan spondilit ve servikal kanser nedeniyle radyote-
rapi alan hastalarda detayli olarak arastirilmigtir
(4.8.9). Literatiirde radyoterapi ile tedavi edilmis
hodgkin lenfoma, kronik lenfositer 16semi, non-
hodgkin lenfoma, wilms tiimorii, meme kanseri,
testis kanseri vakalarinda da KML gelistigi bildiril-
mistir (5). In vitro caligmalarda 1 gy’lik radyotera-
pi ile insan lenfositlerindeki resiprokal translokas-
yon sikligi O.1/hiicre olarak hesaplanmigtir (10).
t(9;22)’nin olugma olasilig1 ise 7x10-12/gray/hiicre
olarak hesaplanmaktadir (11). Literatiirde RT son-
ras1 sekonder malignensi gelisimi ile iligkili kesin
radyasyon dozu belli olmamakla birlikte, 2-80 Gy
gibi genis bir araliktaki dozlarda risk tanimlanmasi
yapilmustir (12).

KML’nin klinik olarak saptanmasindan onceki
preklinik donemin siiresi kesin olarak bilinmemek-
tedir. Ancak atom bombasindan sonra yasayanlarda
yapilan incelemelerde genetik degisikliklerden son-
ra klinik bulgularin gelisimine kadar gecen siirenin
yaklasik 6 yil oldugu belirtilmektedir (12). Bu siire
2-25 yil arasinda degismektedir (4). Bu siire¢ bizim
vakamizda 6 yil olarak saptanmis olup literatiir ve-
rileriyle uygunluk gostermekteydi.

Tedavi iligkisiz KML vakalarinda kronik faz ortala-
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ma 2-7 yil stirerken, hastalarin yaklagik yarisi bu sii-
re¢ boyunca kronik fazdan blastik faza ya da akse-
lere faza gecis gosterirler. Imatinib tedavisi 6ncesi
allojenik transplantasyon yapilamayan hastalarda
ortalama yasam stiresi 5-6 y1l arasinda iken, blastik
transformasyon gelistiginde bu siire 2-6 ay civarina
diismekteydi (13). Atom bombasi sonrasinda yasa-
yanlarda ve servikal kanser nedeniyle RT alan has-
talarda gelisen, tedavi ile iligkili KML vakalarinda
ortalama sagkalim tedavi iligkisiz vakalarla benzer-
lik gostermektedir (4). Ancak ankilozan spondilit
nedeniyle radyoterapi alan hastalarda prognozun
daha kotii oldugu belirtilmektedir (4). Bu durum
muhtemelen alinan radyasyon dozu ve etkilenen
alan ilik yapisi ile yakindan iligkilidir. Zira verteb-
ralar gibi ilikten zengin yass1 kemiklere uygulanan
radyoterapi kemik iligi 6ncii hiicrelerinde daha ko-
lay hasar olusturabilmektedir. Bizim vakamizda da
ilikten zengin kemik bdolgesine yogun radyoterapi
uygulanmasinin KML gelisimine zemin hazirlayici
oldugunu diisiinmekteyiz. Literatiirde MFH ile ilis-
kilendirilen KML olgusuna rastlanmamig olup, bi-
zim vakamizda oldugu gibi bu iliskilendirme muh-
temel radyoterapi ile alakalidir.

Sonug olarak, MFH vakalarinda tedavi oncelikli
olarak cerrahi olup, radyoterapi lokal niiksleri en-
gellemek amaciyla kullanilmaktadir, dolayisiyla
ilikten zengin bolgelere radyoterapi uygulanirken
bu durum goz Oniine alinmali, sekonder malignensi
riskinin varligi bilinmeli ve oncesinde radyoterapi
alan hastalarda asemptomatik l6kositoz dikkatle
degerlendirilerek erken tani ve tedavi planlanmali-
dr.
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