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Bir Akut Promiyelositik Losemi Olgusunda
“All-Trans Retinoic Acid (ATRA)” Tedavisi
Sirasinda Agrisiz Skrotal Ulser

Painless Scrotal Ulcer During
All-Trans Retinoic Acid (ATRA) Treatment for an
Acute Promyelocitic Leukemia Case
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OzET

FAB siniflamasina gére akut miyeloblastik I6semi (AML) M3 olarak adlandirilan akut promiyelositik I6semi (APL), akut
miyeloblastik I6seminin genellikle hipergrantler I6semik hlicreler, kanama egilimi ve patogenezde dnemli rol alan t(15,17) ile
karakterize bir alt tipidir. APL de aliin standart tedavi “all-trans retinoic acid (ATRA)” iceren kombinasyonlardir. ATRA, olasi énemli
yan etkilerine ragmen iyi tolere edilmektedir. Bu olguda, AML tanisi alan ve ATRA tedavisi sirasinda skrotal llser gelisen 50
yasinda bir erkek hasta bildirilmektedir. Literattirde ATRA iliskili birkac skrotal llser olgusu bulunmakla birlikte arastirmalarimiza
gbre agrisiz karakterde bildirilen ilk olgudur.

Anahtar Kelimeler: Akut promyelositik I6semi, “all-trans” retinoik asit, skrotal llser.

SUMMARY

Acute promyelocytic leukemia (APL), acute myeloblastik leukemia (AML) M3 according to FAB classification is a distinct
subtype of AML usually characterized by hypergranular leukemic cells, bleeding diathesis and a spesific translocation t(15:17)
which plays a pivotal role in the pathogenesis of APL. The gold standard therapy in APL is all-trans retinoic acid (ATRA)
containing combinations. Despite possible significant side effects, ATRA is well tolerated. We report on a 50-year-old man with
APL who developed scrotal ulcerations during treatment with ATRA. Although there are few case reports, to our knowledge this
case s the first one that has painless scrotal ulcerations related with ATRA.
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GiRiS degildir. Antrasiklin tiirevi antibiyotiklere ve oral veya
kapsule formu kullanilabilen farkhlastirici bir ajan olan
“all-trans retinoic acid (ATRA)"ya cevap yUksektir (1).
15,17 translokasyonu PML ve RAR-a genlerini birles-
tirerek 2 resiprokal flizyon transkriptinin sentezine
neden olur. PML/RAR-a, simdiye kadar galisilan has-
talarin tamaminda saptanirken RAR-a/PML hastalarin
2/3'Unde saptanmistir. ATRA ¢cogu hastada iyi tolere

Akut promiyelositik [6semi [APL, akut miyeloblastik
[6semi (AML) M3]'nin basvuru sirasinda sik gorllen
Ozellikleri I6kopeni veya pansitopeni, (15,17) iligkili
yaygin damar ici pihtilasmasi veya primer fibrinolizdir
(1). Tedavide tam remisyon elde edebilmek i¢in kemo-
terapiye bagl kemik iligi aplazisini saglamak zorunlu
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edilmekle birlikte kuru cilt, kasinti, kuru agiz ve kemik
agrisi en sik gorilebilen yan etkilerdir. Daha ciddi bir
komplikasyon ise ates, nefes darligi, radyografik pul-
moner infiltrasyon, plevral eflizyon ve kilo artisi ile
karakterize retinoik asit sendromu ise hastalarin
%25’inde gorilmektedir. Skrotal veya penil Ulseras-
yonlar erkeklerin ¢gok azinda olugmaktadir. Bu olguda
ATRA tedavisi sirasinda bir hastamizda gelisen agri-
siz skrotal ve penil llserasyon komplikasyonunu spe-
sifik bir yan etki olarak bildirmekteyiz.

OLGU SUNUMU

Ocak 2005’te 50 yasinda bir erkek hasta ates,
halsizlik, labial herpetik lezyon semptomlariyla bag-
vurdu. Diger sistemlerin fizik muayenesi normaldi.
Tam kan sayiminda hemoglobin seviyesi 11.1 g/dL,
trombosit sayisi 57 x 109/L, I6kosit sayisi 2.9 x 109
idi. Periferik yaymada promiyelositler gdzlenmektey-
di. Koagtlapati bulgulari olmaya hastaninn bakilan D-
Dimer seviyesi 558 (normal 250 pg/L) idi. Kemik iligi
aspirasyonu yapilarak promiyelositik l6semi (M3,
FAB) tanisi dogrulandi ve peroksidaz boyasi pozitif
tespit edildi. Sitogenetik analitik incelemede t(15,17)
translokasyonu gdsterildi. Akim sitometrik yontemle
yapilan imminfenotiplemede CD117, CD33, CD45 ve
sitoplazmik MPO pozitif, HLA-DR, CD2, CD19 nega-
tif idi. 45 mg/m2/giin dozunda ATRA tedavisi baslan-
di. Kemoterapinin 3. giiniinde 12 mg/m2/giin dozun-
da idarubisin inflzyonu 3 giin slresince uygulandi.
Tedavinin 2. glntnde hasta febril oldu ve ampirik
antibiyoterapi olarak piperasilin-tazobaktam ve ami-
kasin baglandi. infeksiyon odaginin géstergesi olabi-
lecek herhangi bir semptom ve bulgu saptanmamasi-
na ragmen ates kontrol altina alinamamasi Uzerine
imipenem tedavisine gegcildi ve 9. glinde de antifungal
tedavi eklendi. ATRA tedavisinin 9. glninde hasta
agrisiz skrotal ve penil Ulserler tarifledi ve fizik mua-
yenede 0.5 ve 1 cm boyutlarinda 4 lezyon tespit edil-
di. Yapilan skrotal biyopside epidermal akantozis ve
llserasyon saptandi. ATRA tedavisinin 19. gininde
llserdz lezyonlar skara donulstl. Topikal tedavinin
uygulandigi lezyonlarda iyilesme yavas seyretti.
indiiksiyon tedavisi sirasinda ATRA iligkili baska bir
yan etki veya retinoik asit sendromu izlenmedi.

TARTISMA

ATRA ve antrasiklin iceren kemoterapinin es
zamanl olarak indlksiyon, konsolidasyon ve idame
tedavide uygulanilabilirligi bilinmektedir. ATRA miye-
logenik l16semik hicrelerin fenotip olarak olgun miye-
loid hticrelere farklilagsmasini uyarmaktadir (2).

Skrotal Ulserasyon patogenezi bilinmemektedir.
Koga ve arkadaglari, ATRA'nin insan notrofil fonksi-
yonlari Uzerine direkt etkisini arastirdi ve ATRA’nin
(10-200 um) intakt nétrofillerde doz bagimh olarak
stiperoksid (O2-) Uretimine yol agarak doku hasarini
olusturabilecegi bulundu (3). APL’'de ATRA tedavisi
sirasinda meydana gelen skrotal llser etyolojileri fark-
lidir. Bunlar septik emboliye ikincil cilt infeksiyonu,
nekrotizan vaskulit, Sweet’s sendromu, 16semi kiitis
ve eritema nodozum olabilir (4-6). Yaygin goriilen yan
etkiler dokiintl, sa¢ ddkuimesi, terleme ve eritemdir.
Ancak skrotal llserasyona ¢ok nadir rastlaniimaktadir.

APL hastalarinda gézlenen skrotal Ulserasyonla-
rin bildirilen klinik karakteristikleri ATRA tedavisinin 9.
guninde atesi takiben ortaya ¢ikmasi ve skrotal agri-
ya eslik etmesidir. Skrotum disinda herhangi bir loka-
lizasyon veya iligkili baska semptom veya bulgu
bulunmamaktadir. Bildirilen hastalara intravendz ste-
roid tedavisi veya ATRA kesilerek lokal steroid tedavi-
si uygulanmig. Sistemik steroid tedavisi ve ATRA’nin
kesilmesi skrotal lezyonlarin iyilesmesinde etkin
degerlendirilmistir (4-14). Bizim olgumuzdaki skrotal
Ulser hem Klinik 6zellik hem tedavi yéntemi olarak
Oncekilerden farkhdir. Olgumuzda Ulserdz lezyonlar
hem agrisizdi hem de sadece skrotumda degil penis-
tede bulunmaktaydi. Ayrica ATRA tedavisine de
devam edilmisti. Olgumuzda indiiksiyon tedavisi son-
rasi tam remisyon basariimigti. Bu yan etkinin gelis-
mesinin ATRA'ya cevabi etkilemedigi dusinulebilir.

Bu vaka, skrotal Ulserasyonun ATRA yan etkisi
sonucu ortaya ¢iktigini gdéstermektedir ve ATRA teda-
visi sirasinda gozlenen cilt lezyonlarinin ayirici tani-
sinda g6z 6nunde bulundurulmaldir. Skrotal llseras-
yonlar nedeniyle ATRA tedavisinin kesilmesi gerekli
degildir.
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