
İnvaziv Duktal Meme Karsinomu 
Tedavisi Sonrası Gelişen Akut Myeloid 
Lösemi
Acute Myeloid Leukemia After the Treatment of 
Invasive Ductal Breast Carcinoma

ÖZ

Amaç: Bu retrospektif çalışmada geçmişte meme kanseri tedavisi alan ve akut myeloid lösemi 
gelişen hastaların sonuçlarına dair tek merkez deneyimimizi paylaştık.

Hastalar ve Yöntem: Çalışmaya 2013-2020 yılları arasında Erciyes Üniversitesi Hematoloji bölü-
münde takip edilen 10 kadın akut myeloid lösemi (AML) hastası dahil edildi.

Bulgular: Hastaların tamamı geçmişte invaziv duktal karsinom tanısı almış idi. Sekiz (%80) hasta 
kemoradyoterapi alırken, 2 hasta sadece kemoterapi almıştı. Kemoterapi olarak tüm hastalara 
antrasiklin bazlı tedaviler uygulanmıştı. Meme kanseri tanısı ile akut lösemi tanısı arasında geçen 
süre median 52 ay (7-110) idi. İndüksiyon tedavisi olarak 7 (%70) hasta idarubisin ve sitarabin 
alırken, 1 hasta azasitidin aldı. İlk indüksiyon sonrası hastaların yarısında tam remisyon sağlandı. 
Dört (%40) hastaya tam uyumlu kardeş vericiden allojenik nakil yapıldı. Sekiz (%80) hasta haya-
tını kaybetti. En sık ölüm nedeni hastalık nüksü idi. İki hasta ise halen remisyonda takip edilmek-
tedir. Akut lösemiden sonra ortanca takip süresi 14 ay (0.9-86 ay) idi.

Sonuç: Tedavi ilişkili akut myeloid lösemi (t-AML) meme kanserini tedavisi sonrası korkulan bir 
sonuçtur. Meme kanserinin erken evrede saptanması, hastaların yoğun kemoterapi ve radyote-
rapiye maruziyetini azaltacağından t-AML riskini de azaltacaktır. Meme kanseri tedavisi gören her 
hasta t-AML açısından yakından ve dikkatle izlenmelidir. 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri; İnvaziv duktal karsinom; Akut myeloid lösemi; 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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GİRİŞ

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir ve 
kanser ilişkili ölümlerin önemli bir nedenidir (1). Histolo-
jik olarak meme kanserinin en sık görülen formu invaziv 
duktal karsinomdur (2). Görüntüleme yöntemleri ve tedavi 
seçeneklerindeki gelişmeler sayesinde sağkalım önemli 
ölçüde iyileşmiştir. Ancak antrasiklinler, alkilleyici ajanlar 
ve radyoterapi kullanımı ile tedaviye bağlı yan etkiler ka-
çınılmaz olarak artmıştır (3). Birçok çalışmada meme kan-
seri tedavisi sonrası diğer malignitelerde artış olabileceği 
vurgulanmıştır (4,5). Bunlardan biri de tedaviye bağlı akut 
miyeloid lösemidir (t-AML). Meme kanseri tedavisinden 
sonra ikincil akut lösemi riski beş yıldan sonra belirgin ola-
rak artar (6).Bu durum meme kanserinde sağkalımı arttıran 
ve tedavinin en önemli elemanı olan alkilleyici ajanlar ve 
topoizomeraz 2 inhibitörleri ile ilişkilendirilmiştir. Tedaviyle 
ilişkili akut miyeloid lösemi 2016 Dünya Sağlık Örgütü sı-
nıflandırmasında “Akut miyeloid lösemiler ve ilgili neoplaz-
malar” arasında yer alır (7). İlk tanı ile tedaviyle ilişkili has-
talık arasındaki zaman, önceki sitotoksik tedavinin toplam 
dozuna, doz yoğunluğuna ve ayrıca tedavi süresine bağlı 
olarak, medyan iki yıl civarındadır (8,9). 

De novo AML’ye göre t-AML’li hastalar, daha kötü si-
togenetik özelliklere ve daha kısa sağkalım sürelerine sa-
hiptir (10,11). Ayrıca bu hastalar akut lösemide kullanılan 
geleneksel tedavilere, de novo lösemiye göre daha direnç-
lidir. Kemoterapinin yanı sıra radyasyon tedavisinin ve gra-
nülosit koloni uyarıcı büyüme faktörlerinin de AML riskin-

de artışa neden olabileceği bildirilmiştir (12,13). Bu yazıda 
ailesinde hematolojik malignite öyküsü olmayan, daha 
önce meme kanseri tedavisi görmüş ve akut miyeloid lö-
semi tanısı alan hastaların klinik ve demografik özelliklerini 
değerlendirmeyi ve literatüre katkı sağlamayı amaçladık.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Bu çalışmaya Temmuz 2013-Temmuz 2020 tarihleri 
arasında Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hematoloji Klini-
ği’nde AML tanısı almış, geçmişte meme kanseri tedavisi 
alan 10 kadın hasta dahil edildi. Çalışma için Erciyes Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 22/09/2021 tarih ve 
2021/611 karar numarası ile etik kurul onayı alındı. Çalış-
mada kullanılan tüm veriler elektronik dosyalardan geriye 
dönük olarak toplandı. Çalışmaya dahil edilen tüm olgular 
18 yaş üzeri idi ve 2016 yılı DSÖ kriterlerine göre AML tanısı 
alan olgulardır. Tüm olgular geçmişte patolojik inceleme 
sonucu invaziv duktal meme karsinomu tanısı almış ve te-
davi görmüşlerdir.

Veriler SPSS versiyon 21.0 ile işlenmiştir. Sayısal değiş-
kenler ortanca, ortalama ve dağılım olarak belirtilmiştir. 

BUlGUlAR

Çalışmaya alınan 10 kadın AML hastasının ortanca 
yaşı 55 (50-78) idi. Hastaların tamamı geçmişte patolojik 
olarak invaziv duktal karsinom tanısı almış idi. Hastaların 
klinik özellikleri Tablo 1’de belirtilmiştir. Hastaların tama-
mına meme kanseri nedeniyle mastektomi uygulanmıştı. 

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. 

Key Words: Breast cancer; Invasive ductal carcinoma; Acute myeloid leukemia; t-AML

Tablo 1. Hastaların klinik özellikleri

Hasta no Yaş/Cinsiyet
Meme kanseri 

tedavisi RT
Genetik 
özellik AMl tedavisi AHKHN Sağkalım

1 55/Kadın AC+PTx Var Yapılmadı Azasitidin - Ölüm

2 50/Kadın AC+PTx Var Flt-3 3+7 ve FLAG Var Ölüm

3 58/ Kadın AC+PTx Var Yapılmadı - - Ölüm

4 52/ Kadın AC+PTx Var t(8;21) 3+7 ve FLAG Var Sağ

5 59/ Kadın AC+PTx Var Trizomi 8 3+7 ve FLAG Var Ölüm

6 78/ Kadın AC Yok Yapılmadı - Ölüm

7 55/Kadın AC+PTx Var NPM-1 3+7 Ölüm

8 53/Kadın AC+PTx Var del(7) 3+7 Ölüm

9 59/ Kadın AC Yok - 3+7 Ölüm

10 51/ Kadın AC+PTx Var NPM-1 3+7 Var Sağ

RT: Radyoterapi; AHKHN: Allojenik Hematopoietik Kök Hücre 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 alırken, 2 hasta sadece 
kemoterapi almıştı. Hastaların dosyalarından uygulanan 
toplam radyoterapi dozuna dair bilgiye ulaşılamadı. Ke-
moterapi olarak 7 (%70) hastaya antrasiklin, siklofosfamid 
kombinasyonu ve haftalık paklitaksel uygulanmıştı. Meme 
kanseri tanısı ile akut lösemi tanısı arasında geçen süre me-
dian 52 ay (7-110 ) idi. 

Tüm hastalar hematoloji polikliniğine sitopeni nede-
niyle yönlendirilmişti. On (%100) hastada anemi, 7 (%70) 
hastada trombositopeni ve 6 (%60) hastada nötropeni 
mevcuttu. Hastaların performans durumu Eastern Coope-
rative Oncology Group’a (ECOG) göre değerlendirildi.Tanı 
esnasında 7 hastanın 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 
saptandı. Meme kanseri tedavisinin tamamlanması ile akut 
lösemi tanısı arasında geçen süre median 17 ay (1-28) idi.

İndüksiyon tedavisi olarak 7 (%70) hasta idarubisin ve 
sitarabin alırken, 1 hasta azasitidin aldı. Lösemi tanısı aldı-
ğında performansı ECOG 3 olan 2 hasta indüksiyon kemo-
terapisi başlanmadan kaybedildi. Bu hastalardan birinin 
ek olarak ciddi kalp yetmezliği mevcuttu. İlk indüksiyon 
sonrası hastaların yarısında tam remisyon sağlandı. Üç has-
tada ikinci indüksiyon tedavisinden sonra remisyon elde 
edilirken, 1 hasta indüksiyon tedavilerine cevap vermedi. 
Dört (%40) hastaya tam uyumlu kardeş vericiden allojenik 
nakil yapıldı. Hastaların hepsinde kök hücre kaynağı olarak 
çevre kanı kullanılmıştır. Hastaların 3’ünde miyeloablatif, 
1’inde azaltılmış yoğunluklu hazırlık rejimleri kullanılmıştır. 
Nakil yapılan 2 hasta, nakil sonrası ilk iki ayda enfeksiyon 
nedeniyle kaybedildi.

Sekiz (%80) hasta hayatını kaybetti. En sık ölüm nedeni 
hastalık nüksü idi. İki hasta ise halen remisyonda takip edil-
mektedir. Akut lösemiden sonra ortanca takip süresi 14 ay 
(0.9-86 ay) idi.

TARTIŞMA ve SONUç

Tüm AML ve miyelodisplastik sendrom (MDS) vakaları-
nın yaklaşık %10-20’si tedaviyle ilişkili miyeloid neoplazm-
lardır (14). Bu çalışmada invaziv duktal meme karsinomu 
nedeniyle tedavi alan ve takipte AML gelişen 10 kadın 
hastayı sunduk. Ortalama AML tanı yaşı 54 idi. Hastaların 
ortalama takip süresi 14 ay (0.9-86) idi. Meme kanseri tanısı 
ile tedaviye bağlı lösemi gelişimi arasındaki süre yaklaşık 
iki yıldır (8). Hastalarımızın meme kanseri tanısı ile lösemi 
tanısı arasındaki süre median 52 ay idi. Meme kanseri teda-
visinde yaygın olarak kullanılan alkilleyici ajanlar ve antra-
siklinler (15), hastalarımızda da kullanılmıştır. Hastalarımı-
zın tamamına meme kanseri tedavisi olarak AC protokolü 
(antrasiklin ve siklofosfamid) uygulanmıştı. Aynı zamanda 
meme kanseri tedavisinde radyoterapi de önemli bir un-

surdur (15). Bu tedavi seçeneklerinin AML gelişiminde rol 
oynadığı düşünülmektedir. Kombinasyon ve kümülatif 
dozlarda kullanımının riski arttırdığı bilinmektedir (16).

İkincil löseminin yönetimi zordur ve kemoterapi müm-
künse allojenik transplantasyon ile desteklenmelidir. Te-
davi hastanın yaşı, performansı, komorbiditeleri ve meme 
kanserinin durumuna göre değerlendirilmelidir (17,18). 
Olumsuz sitogenetik özellikler de t-AML’nin seyrini etkiler 
(19). Hastalarımız sitogenetik olarak incelendi. Bir hasta-
da FLT3 pozitifliği saptandı. FLT-3 mutasyonu pozitif olan 
hastada üç sıra tedaviyle remisyon sağlanamadı ve dirençli 
hastalık nedeniyle kaybedildi. Prognoz t AML’de de novo 
AML’ye göre kötüdür (20,21). Maalesef bizim hastalarımız-
da da kötü prognoz mevcuttu. On hastamızdan ikisi indük-
siyon tedavisi bile alamadan hayatını kaybetti. İndüksiyon 
rejimi alan 8 hastanın 4’ü ilk indüksiyon tedavisine yanıt 
vermedi. Tedaviye bağlı AML’nin standart kemoterapi re-
jimlerine dirençli olabileceği ve allojenik transplantasyon-
dan fayda sağlayabileceği literatürde bildirilmiştir (22,23).

 Tedavi ilişkili AML hastalarına uygulanan allojenik kök 
hücre nakil sonuçlarının bildirildiği bir çalışmada, allojenik 
transplantasyonun bu hasta grubunda önemli sağkalım 
faydaları olduğu gösterilmiştir. Miyeloablatif rejimlerle ya-
pılan transplantasyonların daha iyi sonuç verdiği ve daha 
az nüks olduğu bildirilmiştir (24). Çalışmamızda da 4 has-
taya tam uyumlu kardeş vericilerden allojenik nakil yapıldı. 
İki hasta remisyonda takip edilmektedir ve lösemi tanısı 
ardından ortalama takip süresi 56 aydır. 

Sonuç olarak, tedaviye bağlı AML, meme kanserini 
tedavi eden klinisyenler için korkulan ve istenmeyen bir 
sonuçtur. Meme kanserinin erken evrede saptanması, has-
taların yoğun kemoterapi ve radyoterapiye maruziyetini 
azaltacağından t-AML riskini de azaltacaktır. Meme kan-
seri tedavisi gören her hasta t-AML açısından yakından ve 
dikkatle izlenmelidir. Mümkünse hastalar her ziyarette pe-
riferik kan yayması ile değerlendirilmelidir. Tedaviye bağlı 
AML tanısı konulan hastalarda donör taraması yapılmalı ve 
uyumlu bir verici bulunması halinde mümkünse allojenik 
nakle yönlendirilmelidir.
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