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Bevezetés: Korabbi tanulmanyok kimutattdk, hogy a krénikus limfocitas leukémidban (CLL) szenved6 betegek korében
a melanoma malignum (MM) kialakuldsanak kockdzata nagyobb az atlagpopuldciéhoz viszonyitva. Amennyiben a
melanoma a krénikus limfocitas leukémia diagnézisanak felallitasat kovetSen alakul ki, rosszabb ttlélésre lehet szamita-
ni, mint amikor a krénikus limfocitas leukémiat megeldzi. Jelen vizsgalatunk célja az volt, hogy a két malignus megbete-
gedés egyiittes el6forduldsa esetén a betegeket azonositsuk, majd a kértorténetben szereplé adatokat elemezziik,
és a betegségek korlefolyasat megvizsgéljuk a szakirodalomban fellelhet6 korabbi tanulmanyok titkrében. Betegek és
mddszerek: Retrospektiv adatgytijtés sordn a 2000 és 2016 kozotti id6szakban 947 krénikus limfocitds leukémids beteg
adatainak dttekintése soran Osszesen 13 betegnél igazolddott kronikus limfocitds leukémia és melanoma malignum
egyiittes el6fordulasa a Szegedi Tudomanyegyetemen. Eredmények: 11 esetben a kronikus limfocitas leukémia diagno-
zisa megel6zte a melanoma malignum diagndzisit, 1 esetben a melanoma malignum volt az elsé diagnoézis, 1 esetben
pedig egy id6ben keriilt felismerésre a két betegség. Diagnozisok kozt eltelt id6 7,4 év. 5 beteg részesiilt fludarabintartal-
mu kezelésben. Kovetkeztetés: A krénikus limfocitas leukémids betegeink 1,3%-dban észleltiik melanoma fennalldsat.
Ezekben a betegekben a melanoma malignum diagndzisanak felallitasdig eltelt atlagos idGtartamot nem befolyasolta,
hogy a kezelés tartalmazott-e fludarabint. Az alacsony betegszam alapjan a tdlélésre vonatkozdan csak dvatos kovetkez-
tetést lehet levonni. Mindkét malignus betegség egyiittes fennallasa esetén fontosnak tartjuk az interdiszciplindris
egylittmikodés hangsilyozasat.
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Malignant melanoma in our patients with chronic lymphocytic leukemia

Background: Previous studies have shown that the risk of developing malignant melanoma (MM) in chronic lympho-
cytic leukemia (CLL) patients is higher than in the average population. Furthermore, the survival of those patients who
have been diagnosed with chronic lymphocytic leukemia prior to malignant melanoma is worse, compared to individu-
als with chronic lymphocytic leukemia following malignant melanoma. The aim of this study is to analyze the data of
patients’ history and to investigate the course of their illness comparing to previous findings in the literature. Methods:
Retrospective data collection at University of Szeged between 2000 and 2016 resulted in the occurrence of both chron-
ic lymphocytic leukemia and malignant melanoma in 13 cases. Results: In 11 cases chronic lymphocytic leukemia was
the first diagnosis, in one case the malignant melanoma was diagnosed prior to chronic lymphocytic leukemia, and in
one case both diseases got diagnosed at the same time. The time elapsed between the two diagnoses was 7.4 years.
Five patients got therapy that contained fludarabin. Conclusions: Among chronic lymphocytic leukemia patients the
malignant melanoma occurrence was 1.3%. Contrary to the literature data, malignant melanoma did not occur earlier
in patients treated with fludarabine than in non-treated patients. We can not make conclusions regarding the survival,
because of the low number of cases. Our interdisciplinary cooperation is important in patients diagnosed with both
chronic lymphocytic leukemia and malignant melanoma.
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Roviditések

SF-FDG = 2-deoxi-2-(**F)-fluoro-D-gliik6z; Bcl-2 = B-sejt lim-
foma-2; BNO = Betegségek nemzetkozi osztilyozasa; CLL =
Krénikus limfocitds leukémia; CT = Komputertomogrifia;
ICI = Immun checkpoint inhibitor; MM = Melanoma malig-
num; nHL = Non-Hodgkin-limféma; OS = Overall survival,
teljes tulélés; PET-CT = Pozitron emissziés tomografia-CT;
UV = ultraviola-, ultraibolya sugirzias; WHO= World Health
Organization

Bevezetés

A bérdaganatok (basalioma, laphimrak, melanoma ma-
lignum) a leggyakoribb masodlagos rosszindulatu elvalto-
zdsok a krénikus limfocitds leukémidban (CLL) szenvedd
betegekben [1]. Azon til, hogy a bérdaganatok inciden-
cidgja magasabb a CLL-s betegek korében, megfigyelték,
hogy a melanoma malignum lefolydsa, mortalitdsa is ked-
vezGtlenebb a nem CLL-s populicidhoz viszonyitva.
Azokndl a betegeknél, akiknél a melanoma keriilt els6-
ként diagnosztizalasra, majd azt kovetéen a CLL, a tdl-
élésben szignifikans eltérés nem volt kimutathat6 az atlag-
populacidhoz viszonyitva [2]. Ez azzal is magyarazhato,
hogy amennyiben a MM felszinesen terjedd, és kimet-
széssel maradéktalanul eltiintethet6, nem befolyasolja a
CLL lefolyasat.

A CLL-s betegekben megjelené melanoma kialakula-
sanak hatterében szamos mechanizmus ismert, és felvetG-
dik a CLL mint betegség, illetve a kezelésében alkalma-
zott szerek immunszuppressziv hatdsa, valamint a geneti-
kai hattér [3, 4].

CLL-ban kéirosodik mind a sejtes, mind a humoralis
immunvalasz. A T-sejtek CD40 ligandjanak csokkent ki-
fejez6dése kovetkeztében karosodik az antigénbemutatas,
és csokken az immunoglobulintermelés, kiilondsen az
IgG- és az IgA-szintek alacsonyak. A MM kialakulasdban is
fontos szerep jut az immunrendszernek, mivel a sejtes im-
munvalasz a citotoxikus CD8+ T-sejtek altal torténd cito-
kinek felszabaditdsa révén, a humordlis immunvalasz
pedig a CD4+ T-helper sejtek indukalta IgG antitestter-
meléssel 1épnek fel a rosszindulatt sejtek ellen. CLL-ban
e folyamatok kdrosoddsa hozzdjarulhat a melanoma ki-
alakuldsdhoz. A CLL-terapidban hasznéilatos kemoimmu-
noterapias szereknek is szerepe lehet a masodik malignus
betegség kialakuldsaban. Ennek hatterében részben az
immunszuppressziv hatasuk allhat, masrészt befolyasol-
hatjak a DNS-javité mechanizmusokat, illetve Gj mutaciok
kialakulasat is eredményezhetik. A rituximab valdsziniileg

tovabbi immunszuppressziv hatdsa miatt jelenthet koc-
kazatot a melanoma kialakuldsdra. Egy korabbi vizsgalat-
ban azt talaltak, hogy a CLL-ban szenvedd betegek kozott
a melanoma incidencidja magasabb volt azoknal, akik
fludarabinkezelésben részestiltek [4].

A kozos genetikai hattér nem bizonyitott CLL és MM
esetén, azonban a Bcl-2 onkogén fokozott kifejez6dése
megfigyelhetS egyes CLL és MM esetekben. A Bcl-2-nek
az apoptosis gatlasdban van szerepe. Egy tanulmany sze-
rint a BRAF-mutacidk a CLL-s betegek 2,8%-dban for-
dultak el6, azonban BRAF-inhibitorok és MEK-gatld
szerek in vitro nem voltak hatdssal a CLL-s sejtekre [5].
A MM kialakuldsiban szerepet tulajdonitanak az UV-su-
garzasnak, azonban a CLL kialakuldsdban nem ismert a
szerepe.

Betegek és modszerek

A retrospektiv vizsgalatot etikai engedély (114/2017-
SZTE) birtokdban inditottuk. A betegeket az eMed-
Solution rendszerben elérhet6 BNO-kddok alapjan azo-
nositottuk. A 2000.01.01. és 2016.12.31 kozotti idGszak-
ban 947 beteg jelent meg a Szegedi Tudomanyegyetem
II. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologia Koézpont
Hematoldgia részlegén, akiknél CLL diagnézisa fennallt.
E betegek k6zott 13 esetben szerepelt a dokumenticiéban
a CLL BNO koédja (C9110) mellett a MM BNO kédja
(C4300-4390, D0300-D0390). A részletes adatok az eMed-
Solution rendszerben taldlhaté hematolégiai dokumen-
taciobol keriiltek kigytjtésre.

A tdlélési statisztikak az IBM SPSS Software 22 verzié-
janak segitségével késziiltek.

Eredmények

A Szegedi Tudomanyegyetem Hematologiai részlegén
2000 és 2016 kozott gondozott CLL-s betegek kozott (947
beteg) a melanoma incidenciaja 1,3% volt.

A betegcsoportban férfi dominanciat lattunk (10 férfi:
77%, 3 n6: 23%). A két malignus betegség diagnodzisanak
felallitasa kozott atlagosan 7,4 év telt el. Az atlagos életkor
a CLL diagnoézisakor 64,3 év, mig a MM diagnodzisakor
67,9 év volt. A legtobb esetben (11 beteg) a CLL keriilt
els6ként felismerésre, 2 esetben elézte meg a melanoma
felismerése a CLL diagndzisat.
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1. tabazat. Osszefoglal6 tablazat
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Osszefoglalé tiblazat Megjegyzés

CLL-MM is el6fordul 13 eset

Atlagéletkor CLL dg-kor 64,31 év

Atlagéletkor MM dg-kor 67,92 év

Els6 diagnozis 11 esetben CLL 1 esetben MM, 1 esetben egyidSben keriil felismerésre
Osszes MM-el6fordulds 18 db 4 esetben ugyanabban évben, 1 esetben 6 év eltérés

CLL stadium

Rai sz. magas: 1

Rai sz. alacsony: 5
Rai sz. kozepes: 7

Diagndzisok kozt eltelt id6 atlagosan 7,384 év

Férfi/né arany Férfi: 10
Né6: 3

Lokalizécié Fej-nyak: 3
Torzs: 9

Fels6 végtag: 4
Also végtag: 2

Breslow-féle tumorvastagsag Atlag: 1.509

Max.: 6,764
Min.: in situ (0,000)

In situ: 5
la: 2
1b: 4
2a: 3
2b: 0
3a: 0
3b: 1
4a: 0
4b: 3

Patolodgiai tumor staging

MM stadium (0. st) in situ: 5
IA: 2

1B: 7

II: 0

III: 3

Iv:1

CLL-kezelés (Fludarabin) Kapott: 5

Nem részestlt: 8

A Rai szerinti rizikécsoportok alapjan diagnéziskor a
CLL 5 esetben az alacsony rizikocsoportba, 7 esetben a
kozepes és 1 esetben a magas kockazati csoportba tarto-
zott. A betegcsoportban a CLL lefolydsa sordan 5 esetben
volt sziikség kemoimmunoterapias kezelésre, a terdpias
kombindcié minden esetben tartalmazott fludarabint is.
Ezekben az esetekben a CLL volt az els6ként felismert
betegség. A fludarabintartalmi kombinalt kezelésben
részesiilt betegek esetében a CLL diagnosztizalasat ko-
vet6en a MM kialakulasaig eltelt id6 atlagosan 7,2 év, mig
azokban a betegekben, akik ilyen kezelésben nem része-
stiltek 7,5 év. Az atlagos tulélés a kezelt betegek esetén 156
hénap, mig a CLL-s kezelést nem kapott eseteknél 121
hoénap volt.

A 13 betegnél 6sszesen 18 db melanomas elvaltozas
kertilt felismerésre és szovettani feldolgozasra, 4 betegnél
fordult el egynél tobb melanomas elvaltozas, 3 esetben
ugyanabban az évben, egy esetben a két MM felismerése

kozott 6 év telt el. A MM-nal a stadiumba soroldsnal fon-
tosak a primer tumor egyes paraméterei, a nyirok-
csomoékban, a béron és egyéb szervekben jelentkezd at-
tétek. A primer tumor vonatkozdsiban prognosztikai
tényez6 a tumor Breslow szerinti vastagsaga és az ulcera-
ci6 jelenléte. Nagy altalanossdgban korai felfedezésnek
mindsiil, ha nyirokcsomé és belszervi attétek nincsenek,
és a primer tumor 1 mm-nél vékonyabb és nem ulcerilt.
13 esetbdl 6-nal a melanoma tumorvastagsiga 1 mm felett
volt, mely késéi felismerésre utal, a betegek a MM diag-
nozisat kovetden 3 éven beliil elhunytak (min. 1 év, max.
3 év). A MM leggyakrabban a torzsén és a végtagokon
fordult elé.

Minthogy a betegek adatainak feldolgozdsa 2001-ben
kezdddott, citogenetikai vizsgilat nem tdrtént rutin-
szerien ezekben az esetekben. Mindkét csoportban 1-1
esetben tortént FISH-vizsgalat. Egy betegnél 11q delécié
(ATM gén delécidval) igazolddott, egyéb citogenetikai
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eltérés (6q delécid, 12-es triszémia, 13q delécio, 17p de-
lécid) nem volt kimutathat6. Egy masik betegnél biallé-
likus és monoallélikus 13q deléci6 volt igazolhatd, egyéb
citogenetikai eltérés nem volt detektalhato.

A 2 éves tulélés 85%, az 5 éves talélés 60%, a 10 éves
talélés 51% volt. Az atlagos tulélés (median survival) a be-
tegcsoportban 141 hénap volt. Fontosnak tartjuk megje-
gyezni, hogy az alacsony betegszam Ovatossigra int a
konkldzid tekintetében.

Megbeszélés

A fellelhet$ szakirodalmak tobbsége a CLL-s és nHL-s
betegek korében kialakult MM el6fordulasi gyakorisagat
vizsgalta a nem CLL-s/nem nHL-s populacidhoz viszo-
nyitva és a talélést a CLL-s betegek korében MM-mal
vagy anélkiil hasonlitotta 6ssze [1, 2, 6]. Irodalmi adatok
alapjan a CLL-s betegek korében a MM incidencidja 1,5%
volt, mig retrospektiv vizsgalatunkban 1,3%. Olsen és
munkatarsai altal végzett metaanalizis soran a melanoma
kialakuldsinak rizikdja CLL-s betegekben 3,88-szorosnak
bizonyult az dtlagpopuldciéhoz viszonyitva [20].

Az esetek tobbségében a CLL alakult ki el6szor, melyet
kovetett a MM diagnoézisa. Famenini és munkatarsai ta-
nulményaban azok a betegek, akiknél a melanoma meg-
jelenése elétt a CLL mar fennallt, 1,46-szor nagyobb ha-
lalozasi kockdzatnak voltak kitéve a nem CLL-s popula-
ci6éhoz viszonyitva a melanomajuk miatt [1]. Ennek hat-
terében a CLL miatti immunszuppresszi6 allhat. Nem ta-
laltak kiilonbséget a kockazatot illetden azokndl a bete-
geknél, akiknél a MM megelézte a CLL diagndzisat.
Ennek oka feltehetéen az lehet, hogy a MM-ot korai sta-
diumban diagnosztizaltidk, amikor a malignus betegség
sebészi kimetszéssel kezelhetd, és jO a prognodzisa.
A nemek ardnya a betegcsoportban a CLL-s populacié-
hoz hasonléan alakult férfi dominanciaval.

A diagnézisok felallitdsa kozott eltelt atlagos idGtartam
7,4 évvolt. Egy esetben a két diagndzis kozott 18 év telt el
(ez volt a legmagasabb érték). A CLL-val gondozott be-
tegnél a melanoma pT4b stadiumu volt felismeréskor, és
a nyirokcsomok is érintettek voltak. A késGbbiekben a
MM agyi attéteket okozott. A beteg a MM diagndzisat
kovetéen 2 éven beliil hunyt el feltehetéen az intracra-
nidlis metasztazisok kovetkeztében kialakult szovédmé-
nyek miatt. Egy maésik beteg esetében a két melanoma
egyid6ben keriilt felismerésre, melyet 1 honappal késébb
a CLL diagnoézisa kovetett. Ennél az esetnél a melanoma
szintén IV. stddiumt volt, DTIC- (dacarbazin-) terapidra
is sor keriilt, azonban a beteg 1 éven beliil elhunyt. A két
kiemelt eset koziil egyikiik sem részesiilt CLL-s kemo-
terapias kezelésben.

Kevés irodalmi adat all rendelkezésre a CLL-s beteg-
populaciéban a metasztatikus melanoma kezelésére al-
kalmazott immun check point inhibitorok (ICI) haté-
konysagarél. Néhany CLL-s beteg esetében, amikor a
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melanoma kezelésére PD-1-gitlot alkalmaztak, a meg-
figyelt id6szakban nem észleltek progressziot CLL-t il-
letéen [18]. Egy kisebb betegcsoportban is alkalmaztak
ICI-t (PD-1 gatlé pembrolizumabot), ezekben az esetek-
ben transzformélédott betegség esetén volt megfigyelhetd
pozitiv valasz a kezelésre [19].

Az irodalmi adatok szerint a CLL-s betegeknél a MM
magasabb el6fordulasi gyakorisigat figyelték meg,
amennyiben a kezelés fludarabint tartalmazott [9]. Nem
ismert a konkrét mechanizmus, mely a melanoma kiala-
kulasatindukédlnd. A hattérben a fludarabin immunszupp-
ressziv és DNS-kdrositd hatésat feltételezik. Arrél, hogy
a fludarabintartalmu kezelés befolyasolja-e a tdlélést a
melanomas betegekben, a szakirodalomban nem volt fel-
lelhet6 tanulmany. Vizsgalatunkban 3 év kiilonbséget
észleltiink a tulélésben a fludarabinterapiaban részesiild,
illetve nem részesiil6 két alcsoport kozott, azonban to-
vabbi vizsgalatok sziikségesek ezen Osszefiiggés tisztaza-
sdra.

A talélési analizis soran meghatarozasra keriiltek a 2, 5
és a 10 éves tulélések. Brewer és munkatdrsai 2012-es
kutatdsaban a MM diagnoézisdig atlagosan 2,7 év telt el
(interkvartilis terjedelem 0,5 és 6,2 év), mig vizsgila-
tunkban a CLL-s betegek MM diagnézisiig eltelt id6
ennél hosszabb volt, atlagosan 7,4 év (interkvartilis terje-
delem 0,1 és 18 év) [2].

2. tabazat. Tulélési adatok (Kaplan—Meier-féle analizis, 95%-os
konfidenciaintervallum)

Tulélés CLL-MM (13 beteg)
2 éves (%) 85
5 éves (%) 60
10 éves (%) 51

atlagos (median
survival)

141 hénap

- Fludarabinkezelésben részesiilé
(n=5):121 hénap

- Nem részestil6 (n = 8): 156 honap

A két malignus betegség egylittes fenndlldsa kihivast
jelent a diagnosztika és a kezelés szempontjabol egyarant.
Megnagyobbodott nyirokcsomdkat mind MM-ban, mind
CLL-ban lathatunk, mely differencidldiagnosztikai prob-
lémat jelenthet. A szakirodalomban néhany esetet irnak
le, ahol ugyanaz a nyirokcsomé a CLL és az MM A4ltal is
érintett [10, 11]. A képalkoté vizsgilatok kozil a PET-
CT-t a magas rizikdju (primer tumor kifekélyesedése,
magas mitotikus index, limfovaszkuldris invizi) melano-
mas esetekben attétek kutatdsara hasznaljak, de segithet
annak a megitélésében is, hogy a nyirokcsom¢é melano-
mara vagy inkdabb CLL-ra gyanus, ugyanis mig a mela-
nomas nyirokcsomd altalaban intenziven halmozza a
BF-FDG-radiofarmakont, addig a nHL-k, koztiik a CLL
az egyik legkevésbé F-FDG avid [12]. Biztos diagnozist
azonban a szovettani vizsgalat nyujt.
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Kovetkeztetések

El6fordulas tekintetében intézményiinkben a CLL-s bete-
gek korében 1,3%-ban észleltink MM-ot. A melanoma
kialakulasaig eltelt id6 nem mutatott Osszefliggést azzal,
hogy fludarabint tartalmazott-e a kezelés vagy sem. Az
alacsony betegszam miatt a statisztikai eredmények kell§
koriiltekintéssel értékelhetdk.

A két betegség egyiittes fennallasa esetén a pontos
diagnozis felallitasdhoz, a betegség kiterjedtségének
megallapitasahoz, az optimalis terdpia megvalasztasa-
hoz és a relapszusok hatékony ellatasahoz a bérgyogyasz-
onkologus és a hematolégus szakorvos szoros egyiitt-
miikédése nélkillozhetetlen. A két betegség diagnoszti-
kéja és a kezelése komoly kihivast jelent a tapasztalt szak-
emberek szamara is. A b6érdaganatok esetében cél a korai
felismerés, mely alapvetden befolyasolja a betegek tulélé-
sét. Ehhez a betegek tdjékoztatdsa és a rendszeres On-
vizsgalat sziikséges. Mivel a CLL-ban szenvedd betegek
fokozottan veszélyeztetettek bdrtumorok kialakuldsara,
ezért rendszeres bérgyogyaszati szlirésiik javasolt.

Nyilatkozat: A kozlemény mas folydiratban korabban nem
jelent meg, és mashova nem keriilt bekiildésre. A levelez6
szerz6 elolvasta a szerz6i itmutatot.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timoga-
tasban nem részesiilt.

Szerz6i munkamegosztds: K.A., Cs.I. - adatgytijtés, adatok
feldolgozasa; B.Z., O.J., G.P.T., B.E. - irodalom-attekin-
tés, szakmai feliigyelet; K.A., Cs.I., B.E., G.P.T - kézirat
szovegének megirasa. A cikk végleges valtozatat valameny-
nyi szerz6 elolvasta és jovahagyta.
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