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Bevezetés: A krénikus lymphoid leukaemia az egyik leggyakoribb hematolégiai rosszindulatd kérkép. Célkitiizés:
A 2000-2015 kozott diagnosztizalt kronikus lymphoid leukaemids betegek korében elSfordult tarsulé rosszindulata
daganatok jellemzd&inek vizsgalata. Mddszer: A szerz6k az adott idGszakban kérismézett krénikus lymphoid leukaemi-
as betegek korében felismert tovabbi daganatban szenved8k adatait elemezték a Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei
Leukaemia/Lymphoma Regiszter és a betegdokumenticiok alapjan. Eredmények: A 2000. janudr 1. és 2015. decem-
ber 31. kozott diagnosztizilt B-sejtes kronikus lymphoid leukaemids betegek szdma 526 volt. Ebbdl 95 betegben
taldltak tarsult egyéb tumort (18,06%). 48 /95 esetben (50,5%) a kronikus lymphoid leukaemia volt az els6ként diag-
nosztizalt tumor, 23 /95 esetben (24,2%) a tirsult daganatot diagnosztiziltik elsGként, mig 24 /95 esetben (25,3%)
a krénikus lymphoid leukaemia és a tarsult egyéb tumor szinkron megjelenést volt. Tobbes tarsult tumort 10,/95
betegben (10,5%) taldltak, az Osszes tirsult tumor szima 107 volt. A krénikus lymphoid leukaemia incidencidja
2000-2015 kozott jelentGsen novekedett az 1983-1999 kozotti idészakhoz képest (3,19,/100 000 lakos/év vs.
5,65,/100 000 lakos/év; 1,77-szoros novekedés). A tirsult tumoros betegségek el8forduldsinak gyakorisiga szintén
emelkedett (8,06% vs. 18,06%). A leggyakrabban elGfordulé rosszindulatt daganatokon (colorectalis, emls, horgd,
prostata) kiviil gyakori volt a b6rlaphdm-carcinoma (17 /95 eset, 17,9%) és a melanoma (6,/95 eset, 6,3%) tarsuldsa
is. A krénikus lymphoid leukaemia diagnézisit kovetSen és azzal szinkron megjelend tumorok gyakoriak voltak
(84,/107 eset, az Osszes tarsult daganat 78,5%-a). A szekunder daganatok incidencidja csak a krénikus lymphoid leu-
kaemia diagnézisit kévetd tiz év utdn csokkent. Kovetkeztetések: A kronikus lymphoid leukaemidhoz tarsulé egyéb
daganatok gyakorisagdnak és idGbeli megjelenésének lehetséges okai a betegek magas életkora, a krénikus lymphoid
leukaemia okozta immunszuppressziv dllapot és feltehetSen a krénikus lymphoid leukaemia kemoterapidja. A betegek
gondozisa sordn figyelni kell tirsulé daganatok kialakulasanak lehet&ségére. A betegek kezelését csak indokolt eset-
ben kezdjiik el. Orv. Hetil., 2016, 157(44), 1752-1756.
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Occurrence of associated tumours in chronic lymphocytic leukemia

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia is one of the most common hematologic malignancy. A#m: The aim of
the authors was to investigate the characteristics of malignancies associated with chronic lymphocytic leukemia in
patients diagnozed between 2000 and 2015. Method: Data of patients with chronic lymphocytic leukemia who had
other associated tumours were analysed using the Leukemia/Lymphoma Registry of the Szabolcs-Szatmér-Bereg
County, Hungary and patient records. Resuits: Between January 1, 2000 and December 31, 2015, 526 patients with
chronic lymphocytic leukemia were diagnosed. 95 patients of the 526 patients (18.06%) were diagnosed as having
associated other tumours. In 48 /95 patients (50.5%) the first diagnosed tumour was chronic lymphocytic leukemia,
in 23/95 patients (24.2%) the first recognized malignancy was the associated tumour, whereas in 24 /95 patients
(25.3%) synchron tumours were diagnosed. The number of patients with more than one associated tumour was
10,95 (10.5%). The total number of tumours was 107. The incidence of chronic lymphoid leukemia increased in the
period between 2000 and 2015 as compared to the period between 1983 and 1999 (3.19 vs 5.65,/100 000 person/
year). The occurrence of associated malignancies increased as well (8.06% vs 18.06%). In addition to the most com-
mon tumours (colorectal, breast, lung, prostate), skin squamous cell carcinoma (17,/95 patients; 17.9%) and mela-
noma (6,/95 patients; 6.3%) also frequently occurred. The second malignancies were most frequently discovered after
the diagnosis of chronic lymphocytic leukemia and synchron tumours accounting for 78.5% (84 ,/107) of all associ-
ated tumours. The incidence of second malignancies decreased 10 years after the diagnosis of chronic lymphocytic
leukemia. Conclusions: The possible reasons for the high frequency of other tumours associated with chronic lympho-
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cytic leukemia are elderly age of patients, immunsuppressed state and, presumably, chemotherapy of patients with
chronic lymphocytic leukemia. During the follow up of patients the high risk for the development of associated tu-
mours should be considered. Therapy of patients should be initiated when it is neccessary.
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Roviditések
cc = carcinoma; CLL = krénikus lymphoid leukaemia

A krénikus lymphoid leukaemia (CLL) az egyik leggya-
koribb hematolégiai rosszindulata kérkép, amely dltala-
ban id&sebb életkorban jelentkezik és tobbnyire indolens
korlefolyds jellemzi. Viszonylag gyakran fordul el$ auto-
immun betegségekkel és mas daganatokkal egyiitt. Van
den Broek és mtsai megfigyelése szerint kordbbi szolid
tumorok utidn a talélék kozott a CLL kialakuldsianak
kockdzata 90%-kal nagyobb, az elsé évben a rizik6 tobb
mint 4-szeres, bar a szinkron tumorok kizdrisa utin a
rizik6 mar nem volt nagyobb [1]. Régéta ismert, hogy a
CLL a misodlagos malignomak fokozott rizikéjaval tar-
sul [2]. Davis és mtsai CLL-es betegei kozott 48 /419
(11,45%) aranyban észleltek mésodik rikos daganatot,
koztiik leggyakoribb a horgérak volt [3]. Bertoldero és
misai 19,/212 (8,96%) betegiikben figyeltek meg méso-
dik daganatot, amelyek kozott szintén a horgérak domi-
ndlt [4]. Hisada és mtsai 16 376 beteg utinkovetése so-
ran 5%-ukban taldltak Gjabb daganatot (mdisodlagos
hematolégiai kérképeken kiviil), a masodik tumor kiala-
kuldsdnak kockazatit a CLL diagnézisat kovetd egy éven
beliil és tiz éven tal hasonlonak taldltak [5]. Schollkopf és
misai 12 373 CLL-es betegiik sorsit kovették nyomon,
koztiik 1105-ben (11,2%) alakult ki szekunder maligno-
ma, 10 év kovetés utan is minden riktipus megjelenése
gyakoribb maradt [6]. Morton és mtsaia CLL-ben a hor-
gdrikot ¢és melanomat taldltak a leggyakoribb daganat-
nak [7]. Tobb szerzd is egybehangzdan a mdsodik tu-
morok koziil a bérlaphdmrak kiemelkedd gyakorisigara
hivja fel a figyelmet [8-14]. A CLL utan kialakult lap-
hdm-cc kigjulasra hajlamosabb, agresszivebb korlefolyd-
s, magasabb haldlozdst a vartnal [12-14]. Az ilyen ese-
tekben a CLL Kkoérjéslata is rosszabb [14]. Jelen
munkinkban 2000 és 2015 kozott diagnosztizalt CLL-
es betegeink kozott eléfordult tarsuld rosszindulata da-
ganatok (kivétel egyéb hematolégiai korképek és basali-
omdk) koérismézési idejének, tipusainak, jellemzdSinek
vizsgdlatat tlztik ki célul.

Mobdszer

A 2000. januér 1. és 2015. december 31. kozotti id6S-
szakban az osztilyunkon diagnosztizilt CLL-es betegek

kozott a CLL diagnézisa el6tt, utdn és azzal egy idében
(szinkron tumorok: a kiilénb6z6 malignitisok diagnézi-
sa kozott eltelt id6 a 6 hénapot nem haladja meg) felis-
mert tovabbi daganatban szenvedSk adatait elemeztiik a
Szabolcs-Szatmér-Bereg Megyei Leukaemia/Lympho-
ma Regiszter és a betegdokumenticiok segitségével.
A CLL, illetve a tarsult tumorok incidenciaadatait ssze-
hasonlitottuk a kozel hasonlé hosszusiga, 1983-1999
kozti id8szakban tapasztaltakkal. Szabolcs-Szatmar-Be-
reg megye népessége a vizsgalt idészakokban 572 ezer {6
volt. (A lakossdgszam az évek sordn lényegesen nem vil-
tozott.) A nyers incidencia értelmében a 100 000 lakosra
vonatkozé évenkénti 4j esetek szamdnak dtlagat adtuk
meg. Vizsgaltuk a betegek életkorat a CLL diagnézisi-
nak idépontjdban, a CLL és a tarsult tumor felismerése
kozott eltelt idGtartamot, a CLL-lel tarsult daganatok
tipusait, az alkalmazott kezeléseket. Az elemzésbdl ki-
zartuk a CLL-lel tarsult egyéb malignus hematologiai
kérképeket (egy difftdz nagy B-sejtes lymphoma, egy
marginaliszona-lymphoma, egy polycythaemia vera és
egy myeloma multiplex eset), valamint a basaliomdkat.
A CLL incidencidjinak valtozasat a vizsgalt idGszakok
kozott és a CLL utdni masodik daganat életkor szerinti
jelentkezésének szignifikancijit y>-prébéval, a tarsult tu-
morok szama kozotti kilonbséget a két megfigyelt
id6tartam kozott a relativ kockdzat meghatirozdsival
vizsgaltuk.

Eredmények

2000. janudr 1. és 2015. december 31. kozott oszta-
lyunkon 526 esetben diagnosztizaltunk B-sejtes CLL-t.
Kozottik az egyéb tumorral tarsult CLL-es betegek
szdma 95 (18,06%) volt. A betegek szima (526 vs. 310),
a CLL incidencijja (5,65 vs. 3,19) és a tarsult daganatok
aranya (20,3 vs. 9,7%) egyarant jelentésen meghaladta az
1983-1999 kozotti, kozel hasonld hosszisigh id6tar-
tamban észlelt gyakorisigokat (1. tablizat). A betegek
életkora 30-90 év, medidn 70 év volt, koztik 60 éves
vagy flatalabb 21, 60 évnél id&sebb 74 6, a térfi:né arany
53:42 (55,8%—44,2%). Tobbes tirsult daganatot 10,/95
betegben (10,5%) talaltunk. Ezért az Osszes tarsult tu-
morok szima 107 volt. Idérendben els6ként a CLL-t
diagnosztizaltuk 48 betegiinknél (50,5%), az egyéb tar-
sult daganatot 23 esetben (24,2%), a szinkron felismert
tumoros betegek szdma 24 (25,3%) volt (1. 4bra). Nyolc

ORVOSI HETILAP

2016 m 157. évfolyam, 44. szam



1. tablazat A CLL incidencidja és a tarsult daganatok gyakorisiga 1983—
1999 és 2000-2015 kozott
Vizsgalt Betegszim  Beteg/év  CLL-incidencia Térsult
id&szak daganatok
szama
1983-1999 310 18,2 3,19/100 000 30,/310
lakos/év (9,7%)
2000-2015 526 32,9 5,65/100 000 107/526
lakos/év (20,3%)
60%
50,5%
50%
40%
30% 24,2% 25,3%
20%
10%
0%
Elsé daganata CLL Masodik daganata CLL Szinkron
daganatok
1. dbra A térsult daganatok felismerésének idépontja a CLL diagnozisi-

hoz viszonyitva

betegiinkben ismertiink fel a CLL-en kiviil két masik da-
ganatot, ahol a masodik tarsult tumor 2-2 esetben colo-
rectalis cc, bSrlaphdm-cc, egy-egy betegben melanoma-,
prostata-, endometrium-, illetve pajzsmirigy-cc volt. Két
esetben hdrom tovibbi malignomat diagnosztiziltunk,
amelyekben a mdasodik és hamadik daganat melano-
ma + epitheloid bértumor, illetve rectum-cc + veseonco-
cythoma volt. A CLL-hez tarsult tumorok tipusait rész-
letesen a 2. tablazatban tintettiik fel. Ezek kozott a
legtobbszor a leggyakoribb riktipusok (colorectalis, hor-
g6, emls, prostata) szerepelnek, feltind azonban a bér-
lapham-cc gyakorisiga, amely a masodik leggyakoribb
tarsult tumornak bizonyult (17,/107 tarsult daganat, az
Osszes eset 15,9%-a). Viszonylag sokszor talilkoztunk
melanoma malignummal is (6 eset). CLL-t kovetSen a
midsodik daganat (n = 48) 60 éves kor alatt 12 betegben
(az osszes 60 év alatti beteg 57,1%-aban [12/21]), 60
éves kor felett 36 esetben (az Gsszes 60 év feletti beteg
48,6%-aban [36,/74]) alakult ki. A CLL dignézisa utini
tiz esztendGben a masodik daganatok viszonylag egyen-
letes gyakorisaggal jelentek meg (0,5-5 év utin 21, 6-10
év kozott 20 felismert tumor), szamuk csak a 11. évtdl
csokkent jelentGsen (a CLL diagnézisa utani 11-17. év
kozott mér csak 7 megbetegedés) (2. 4bra). A CLL el6tt
jelentkez§ tumorok (n = 23) koziil 4 betegnél kertilt sor
kemoteripidra, 12 beteg (52,2%) kapott sugirkezelést.
Az els6 malignomaként diagnosztizalt CLL (n = 48) mi-
att 31 beteg (64,6%) kapott kemoterdpiat, amely 30
esetben alkilalészert (is) tartalmazott (chlorambucil, cy-
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2. tablazat | CLL-hez tirsult tumorok tipusai

CLL-lel tarsult Osszes  Diagnézis Diagnézis Diagnézis
daganat CLL el6tt  CLL utin  szinkron
Colorectalis 23 5 12 6
Bérlaphdm-cc 17 3 13 1
Horgd 13 2 6 5
Emlé 12 6 4 2
Prostata 10 2 5 3
Melanoma malignum 6 1 4 1
Vese 5 1 3 1
Hugyholyag 4 0 2 2
Petefészek 2 0 2 0
Endometrium 2 0 1 1
Glioblastoma 2 0 1 1
multiforme

Kaposi-sarcoma 2 2 0 0
Mgj 1 0 1 0
Gyomor 1 0 1 0
Hasnyalmirigy 1 0 1 0
Here 1 1 0 0
Penis 1 0 1 0
Pajzsmirigy 1 0 1 0
Agyburok 1 0 1 0
Merkel-sejtes bérrak 1 0 0 1
Bér epithelioid sejtes 1 0 1 0
angiosarcoma

Osszesen 107 23 60 24

clophosphamid). Tobbvonalbeli, kombindlt gyogyszeres
kezelést 11 esetben (21,6%) alkalmaztunk (rituximab,
fludarabin is). Egy beteg kapott alemtuzumabot.

Megbeszélés

Osztalyunkon 2000 és 2015 kozott 526 betegnél diag-
nosztiziltunk B-sejtes CLL-t. Kozilik 95 esetben
(18,06%) taldltunk tovabbi daganatot a CLL megallapi-
tasa eldtt, utan vagy kevesebb mint hat hénap eltéréssel
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2. ibra A misodik daganat megjelenésének idépontja a CLL diagnézi-

sat kovetGen (n = 48)
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(szinkron tumor). Betegeink korében a CLL incidencidja
a vizsgalt idGszakban jelent&sen emelkedett a korabbi,
hasonlé hossztsigt, 1983-1999 kozotti idészakban
észlelthez képest (CLL-incidencia: 5,65 vs. 3,19;
p<0,000, tarsult daganatok aranya: 20,3% vs. 9,7%, RR:
2,80 [CI 95%: 0,34-5,25]). Ennek hitterében az utébbi
idében gyakoribb orvoshoz forduldsok, rutin-vérkép-
vizsgilatok miatt sok, korai stiddiumban felismert CLL és
ezeknek a betegeknek a szorosabb kovetése, orvosi ellen-
Grzése allhat, de valédi incidencianévekedés sem zarhat6
ki. Ismert, hogy a CLL a médsodlagos malignomdk foko-
zott rizikéjaval tarsul [2]. A CLL el6tt jelentkezd malig-
nus folyamatot sajat betegeink kozott csak 24,2%-ban
(23 /95 eset) diagnosztizaltunk. Van den Brock és mtsai
ugyan korabbi primer tumor megjelenése utin a CLL
rizik6jat 90%-kal nagyobbnak talaltik, de a szinkron tu-
morok Kizirasa utin ez a rizikd mar nem bizonyult na-
gyobbnak [1]. Ugyanakkor tobb szerz6 a CLL utdni
szekunder neoplasmdk gyakorisiganak jelentds emelke-
désérdl szamolt be [2-8], amelyek kozott a leggyakoribb
rakfajtikon (colorectalis, horgé-, eml6-, prostata-cc) ki-
viill szokatlanul magas arinyban fordultak el§ bérlap-
ham-cc-k és részben melanomak [1, 7,9, 10, 12-14], s
ezek prognoézisa is az dtlagosndl kedvezGStlenebb. Sajit
beteganyagunkban szintén az esetek felében (50,5%) a
CLL volt az els6 felismert rosszindulatt kérkép, és a
szinkron el6fordulas is gyakori (25,3%) volt. A CLL di-
agnozisat kovetSen és azzal szinkron megjelend tumor
az Osszes daganat 78,5%-at (60 + 24 = 84,/107 daganat)
tette ki. A daganatstatisztikikat vezet§ colorectalis, hor-
g6-, emlG- és prostatadaganatokkal talalkoztunk mi is a
leggyakrabban, és — az irodalomban kozoltekkel 6ssz-
hangban — a mésodik leggyakoribb tarsult daganat a b&r-
lapham cc-je (17 eset) volt, de a melanoma malignum is
a sorrendben a hatodik helyen (6 eset) dll. A CLL-hez
tarsuld egyéb daganatok gyakorisiginak és id6beli meg-
jelenésének hatterében tobb lehetséges ok mertil fel. A
betegek tobbnyire magas életkora (vizsgilatunkban a
medidn életkor 70 év). Az életkor el6rehaladtival gyako-
ribb a rosszindulati daganatok kialakulasa. A tobbnyire
lasstt korlefolyast CLL-lel egyiitt jar6 immundeficiens
allapot hajlamosithat tovibbi daganatok kialakuldsara. A
napsugarzas (elsGsorban bdérdaganatok esetében) és a
dohényzds el6bbieket fokozé hatasa jogosan feltételez-
het8. A CLL-es betegek fokozott orvosi ellenérzés alatt
allnak, ezért tovabbi daganatok (korai) felismerésének is
nagyobb az esélye [8]. Flynn és mtsai a human papillo-
mavirus lehetséges szerepét vetették fel a CLL utini sze-
kunder neoplasidk kialakuldsiban [9]. A 132 CLL-es
beteg 44 midsodik neoplasmijinak mintdjat vetették
ossze random modon illesztett 264 kontrollegyén 54
daganatdval. Elébbiek kozott 53%-ban, mig utdbbiak
mintdjaban egyetlen esetben sem tudtak polimeraz lanc-
reakcioval human papillomavirust kimutatni. Magunk
human papillomavirus-kimutatast betegeinkben nem vé-
geztiink.
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A CLL-hez tarsult daganatok okainak vizsgilata soran
nem hagyhat6 figyelmen kiviil a kezelésben alkalmazott
gyogyszerek karcinogén szerepe sem. A CLL-t megels-
zG szolid tumor kevésbé gyakori (betegeink kozott
23/95 16, 24,2%), s bar ezek 52,2%-a kapott lokalis su-
girkezelést, kemoterdpidban csak 17.4%-uk részesiilt.
Azonban f6leg a CLL-t kovet§ masodik daganatok ese-
tében a CLL gydgyszeres kezelése nem hagyhat6 figyel-
men kivil [8, 15]. Sajit szekunder tumoros CLL-es be-
tegeink 64,6%-a (31,/48 {6) kapott kemoterapiat, amely
a legtobb esetben (30) alkilalészert (is) tartalmazott,
21,6%-uk (11/48 f6) tobbvonalbeli, illetve kombinalt
kezelésben részesiilt (utébbiak rituximabot és fludara-
bint is tartalmaztak). A CLL kemoteripidjianak tovabbi
daganatot okoz6 esetleges hatasat tobb tanulmany vizs-
gilta, de ez ma még nem egyértelmtien megvalaszolhaté
kérdés [15]. Callea és mtsai nem taldltak kilonbséget a
miésodlagos neoplasidk gyakorisagiban a nem kezelt, il-
letve az indukciés + fenntarté chlorambucilkezelésben
részesiilt CLL-es betegek kozott, és a kezelés idGtartama
sem okozott kiillonbséget. Viszont a chlorambucil utin
fludarabin + cyclophosphamid kombinaciéval kezelt be-
tegek 30,8%-dban myelodysplasia alakult ki. Ezenkiviil
szignifikinsan gyakoribbnak taldltdk a mdsodik daganat
kialakulasat a korai Binet A, mint a Binet B és C stadiu-
mu betegekben [16]. Vidal és mtsai szerint az dGnmaga-
ban adott chlorambucil nem fokozta a szekunder malig-
nomdk kockazatat [17]. Ugyanakkor Morrison és mitsai
megfigyelése szerint chlorambucil és fludarabin kombi-
nacidja fokozhatja a terapiaval osszefiiggd myeloid leu-
kaemidk kialakuldsat (szolid tumorok vonatkozisiban
hasonlét nem irtak le) [18]. A kozelmultban Fischer és
misai kozolték a fludarabin + cyclophosphamid + rituxi-
mab kemoimmunoterdpids kombinicié hossza tava re-
missziot eredményez6 és a mutalt [gVH-ja betegekben a
talélést javitd hatdsat, viszont az igy kezeltek 17,4%-
aban, a fludarabin + cyclophosphamid kombinaciéval
kezeltek 13,1%-aban észlelték masodik malignoma kiala-
kuldsit (beleértve a Richter-szindrémit is) [19]. Benja-
mini és misai fludarabin + cyclophosphamid + rituximab
terdpia utdn az dtlagpopulicidhoz képest a masodik tu-
morok kialakuldsanak 2,38-szoros kockazatat észlelték,
amelyek tobbsége akut myeloid leukaemia/myelodys-
plasids szindréma (5,1%) és Richter-szindroma (9%) volt
[20]. Ezek az adatok a fludarabin és rituximab vonatko-
zasiban megfontolasra intenek. Ugyanakkor a szolid da-
ganatok sugirkezelése nem noveli a késGbb kialakuld
CLL kockazatat [21].

A CLL utin el6fordulé masodik daganat 60 évnél fia-
talabbak kozotti el6fordulasiat vizsgalatunkban kissé gya-
koribbnak tapasztaltuk (57,1% vs. 48,6%), de a kilonb-
ség y?-prébaval nem bizonyult szignifikinsnak (p =
0,70), ami hasonl6 van den Brock és mtsai észleléséhez
[1]. Hisada és mtsai a szekunder neoplasidk kialakulsa-
nak kockazatat a CLL diagnézisat kovetd egy éven beliil
és tiz éven tdl is hasonlénak taldltik [5], mi azonban tiz
év elteltét kovetSen hatarozott csokkenést tapasztaltunk

ORVOSI HETILAP

1755

2016 m 157. évfolyam, 44. szam



(2. dbra). Ennek magyarazataul szolgalhat a betegek
magas medidn életkora. Az id§ el6rehaladtaval a termé-
szetes haldlozds miatt az Gjabb daganatok kialakuldsdnak
redlis gyakorisiga mar nem itélhet§ meg. Nemzetkozi
irodalmi adatok és sajat adataink alapjan is a CLL-es be-
tegek gondozasa soran figyelni kell a tarsulé egyéb daga-
natok kialakulasanak lehetségére. A CLL-es betegek
kezelését csak indokolt esetben kezdjiik el.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztds: Sz. L.: Témavilasztds, a vizsga-
lat megtervezése, adatgytjtés és -feldolgozas, a kézirat
megirasa, az irodalom Osszedllitasa. J. J.: Adatgy(jtés,
a kézirat megirdsa. V. L.: Adatgydjtés és -feldolgozas.
A cikk végleges viltozatat mindhdrom szerz6 elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.

Irodalom

[1] van den Broek, E. C., Lin, L., Posthuma, E. F., et al.: Increased risk
of chronic lymphocytic leukaemia among cancer survivors in the
Netherlands: increased detection, casual factors or both? Ann.
Hematol., 2014, 93(1), 157-162.

[2] Wiernik, P. H.: Second neoplasms in patients with chronic lym-
phocytic leukemia. Curr. Treat. Options Oncol., 2004, 5(3),
215-223.

[3] Davis, J. W, Weiss, N. S., Armstrong, B. K.: Second cancers in
patients with chronic lymphocytic leukemia. J. Natl. Cancer
Inst., 1987, 78(1), 91-93.

[4] Bertoldero, G., Scribano, G., Podda, L., et al.: Occurrence of sec-
ond neoplasms in chronic lymphocytic leukemia. Experience at
Padua Hospital between 1979 and 1991. Ann. Hematol., 1994,
69(4), 195-198.

[5] Hisada, M., Biggar, R. ., Greene, M. H., et al.: Solid tumors after
chronic lymphocytic leukemia. Blood, 2001, 98(6), 1979-1981.

[6] Schillkopf, C., Rosendabl, D., Rostgaard, K., et al.: Risk of second
cancer after chronic lymphocytic leukemia. Int. J. Cancer, 2007,
121(1), 151-156.

[7] Morton, L. M., Curtis, R. E., Linet, M. S., et al.: Second malig-
nancy risks after non-Hodgkin’s lymphoma and chronic lympho-
cytic leukemia: differences by lymphoma subtype. J. Clin. On-
col., 2010, 28(33), 4935-4944.

[8] Trawis, L. B.: Cancer survivorship: understanding risk. ASCO

Educational Book, 2006, 520-523.

Flynn, J. M., Andritsos, L., Lucas, D., et al.: Second malignancies

in B-cell chronic lymphocytic leukaemia: possible association

[9

—

EREDETI KOZLEMENY

with human papilloma virus. Br. J. Haematol., 2010, 149(3),
388-390.

[10] Levi, F.,, Randimbison, L., T¢, V. C., et al.: Non-Hodgkin’s lym-
phomas, chronic lymphocytic leukaemias and skin cancers. Br. J.
Cancer, 1996, 7411), 1847-1850.

[11] Brewer, J. D., Shanafelt, T. D., Khezri, F, et al.: Increased inci-
dence and recurrence rates of nonmelanoma skin cancer in pa-
tients with non-Hodgkin lymphoma: a Rochester Epidemiology
Project population-based study in Minnesota. J. Am. Acad. Der-
matol., 2015, 72(2), 302-309.

[12] Hartley, B. E., Searle, A. E., Breach, N. M., et al.: Agressive cuta-
neous squamous cell carcinoma of the head and neck in patients
with chronic lymphocytic leukaemia. J. Laryngol. Otol., 1996,
110(7), 694—695.

[13] Tomaszewski, J. M., Gavriel, H., Link, E., et al.: Agressive behav-
ior of cutaneous squamous cell carcinoma in patients with chron-
ic lymphocytic leukemia. Laryngoscope, 2014, 1249), 2043—
2048.

[14] Velez, N. F, Karia, P. S., Vartanov, A. R., et al.: Association of
advanced leukemic stage and skin cancer tumor stage with poor
skin cancer outcomes in patients with chronic lymphocytic leuke-
mia. JAMA Dermatol., 2014, 150(3), 280-287.

[15] Molica, S.: Second neoplasms in chronic lymphocytic leukemia:
incidence and pathogenesis with emphasis on the role of differ-
ent therapies. Leuk. Lymphoma, 2005, 46(1), 49-54.

[16] Callea, V., Brugiatelli, M., Stelitano, C., et al.: Incidence of sec-
ond neoplasia in patients with B-cell chronic lymphocytic leuke-
mia treated with chlorambucil maintenance chemotherapy.
Leuk. Lymphoma, 2006, 47(11), 2314-2320.

[17] Vidal, L., Gurion, R., Ram, R., et al.: Chlorambucil for the treat-
ment of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) — a
systematic review and meta-analysis of randomized trials. Leuk.
Lymphoma, 2016, 57(9), 2047-2057.

[18] Morrison, V. A., Rai, K. R., Peterson, B. L., et al.: Therapy-related
myeloid leukemias are observed in patients with chronic lympho-
cytic leukemia after treatment with fludarabine and chlorambu-
cil: results of an Intergroup Study, Cancer and Leukemia Group
B 9011. J. Clin. Oncol., 2002, 20(18), 3878-3884.

[19] Fischer, K., Bahlo, J., Fink, A. M., et al.: Long-term remissions
after FCR chemoimmunotherapy in previously untreated pa-
tients with CLL: updated results of the CLLS trial. Blood, 2016,
127(2),208-215.

[20] Benjamini, O., Jain, P, Trinh, L., et al.: Second cancers in pa-
tients with chronic lymphocytic leukemia who received frontline
fludarabine, cyclophosphamide and rituximab therapy: distribu-
tion and clinical outcomes. Leuk. Lymphoma, 2015, 56(6),
1643-1650.

[21] Radivoyevitch, T., Sachs, R. K., Gale, R. P, et al.: Ionizing radia-
tion exposures in treatments of solid neoplasms are not associat-
ed with subsequent increased risks of chronic lymphocytic leuke-
mia. Leuk. Res., 2016, 43(3), 9-12.

(Szerafin Laszlo dr.,
Nyiregyhiza, Szent Istvan u. 68., 4400
e-mail: szerafin@josa.hu)

2016 m 157. évfolyam, 44. szam

ORVOSI HETILAP



