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Streszczenie

Przewlekta biataczka limfatyczna (ang. chronic lymphocytic leukaemia — CLL) jest schorzeniem limfoproliferacyjnym,
zaliczanym do chtoniakéw nieziarniczych o mniejszej ztosliwosci. Stanowi 25% wszystkich biataczek. Dane
z pisSmiennictwa wskazujg na znamiennie wieksze ryzyko rozwoju nowotworéw wtérnych u chorych z chtoniakami
nieziarniczymi, w tym czerniaka i nowotworéw niemelanocytowych skéry. W niniejszej pracy przedstawiono przy-
padek 61-letniego pacjenta z czerniakiem skory z przerzutami odlegtymi, rozpoznanym 3 lata po zdiagnozowaniu CLL

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfatyczna, chtoniaki nieziarnicze, czerniak, nowotwory nieczerniakowe skory,
epidemiologia.

Abstract

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a low grade lymphoproliferative disorder that represents 25% of all leukaemias.
Many investigations have confirmed the association between non-Hodgkin lymphoma (NHL) and secondary
neoplasms, including melanoma malignum and non-melanoma skin cancer. We report a 61-year-old patient with
metastatic melanoma that appeared 3 years after diagnosis of CLL.

Key words: chronic lymphocytic leukaemia, non-Hodgkin lymphoma, melanoma, non-melanoma skin cancer, epidemiology.

Przewlekta biataczka limfatyczna (ang. chronic lympho-
cytic leukaemia — CLL) jest schorzeniem limfoproliferacyj-
nym, nalezacym do grupy chtoniakéw nieziarniczych
(ang. non-Hodgkin lymphoma — NHL) o mniejszej ztosliwo-
Sci. Stanowi ok. 25% biataczek wystepujacych w populacji
europejskiej, jest takze jednym z najczesciej rozpoznawa-
nych nowotwordw. Istotg CLL jest klonalny rozrost limfocy-
tow B, w przebiegu ktérego dochodzi do uposledzenia
zaréwno humoralnej, jak i komérkowej odpowiedzi immu-
nologicznej. Moze wystepowac w kazdym wieku, jednak
wyrazny wzrost zachorowarn obserwuje sie po 40. roku zy-
cia. Wystepowanie CLL u 0s6b po 70. roku zycia ocenia sie
na 50 przypadkéw na 100 tys. 0séb w ciggu roku [1-3].
Co roku odnotowuje sie 4-5-procentowy wzrost liczby za-

chorowan na NHL, ktérego nie mozna wyttumaczy¢ czest-
szym wystepowaniem nabytych niedoboréw odpornosci
(AIDS), immunosupresji jatrogennej czy wprowadzeniem
do praktyki klinicznej coraz doskonalszych instrumentow
diagnostycznych [2, 4]. Chorzy z CLL/NHL maja wyzsze niz
w populacji ogélnej ryzyko rozwoju innych nowotworéw,
takich jak rak ptuca, sutka, pecherza moczowego, tarczycy,
trzustki, nerki, osrodkowego uktadu nerwowego, chtonia-
kow Hodgkina. W tej grupie pacjentéw notuje sie takze
wieksza czestosc zachorowah na nieczerniakowe nowo-
twory skdry (ang. non-melanotic skin carcinoma — NMSC)
i czerniaka skory (ang. cutaneous melanoma —CM). Obser-
wacje kliniczne wskazuja, ze CLL wptywa w istotny sposéb
na przebieg i rokowanie nowotwordw skory [4-9].
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Ryc. 1. Obraz mikroskopowy ogniska pierwotnego czernia-
ka skéry (Clark IV). Guz bedacy w fazie wzrostu wertykal-
nego, naciekajacy cata warstwe siateczkowatg skory

Autorzy prezentuja przypadek chorego na przewlekta
biataczke limfatyczna, u ktérego po 3 latach choroby roz-
winat sie czerniak skory o niekorzystnym przebiegu.

Opis przypadku

Mezczyzne, lat 61 (Il fototyp skory wg Fitzpatricka),
skierowano w marcu 2003 r. do Poradni Hematologicznej
Akademii Medycznej w Gdansku w celu diagnostyki pod-
wyzszonej leukocytozy (WBC —34 G/I, Hb-16,1, PLT — 231 G/l),
z przewaga limfocytéw w rozmazie mikroskopowym.
Na podstawie obrazu krwi obwodowej, immunofenotypi-
zacji krwi i szpiku, badania trepanobioptatu szpiku rozpo-
znano przewlekta biataczke limfocytowa, B-komoérkowa
w stopniu zaawansowania Rai |. Wywiad rodzinny w kie-
runku NHL i innych nowotwordw byt negatywny.

Po 2 latach obserwacji z powodu progresji choroby,
objawiajacej sie wzrostem limfocytozy oraz masywna
limfadenopatia, wtaczono leczenie cytostatyczne. Poda-
no 3 kursy chemioterapii wg schematu FC (fludarabina,
cyklofosfamid). Terapia powiktana byta hemoliza o pod-
tozu autoimmunologicznym, ze spadkiem stezenia hemo-
globiny do 4 g/dl. Zastosowano immunoglobuliny, winkry-
styne, metyloprednizolon i cyklofosfamid, uzyskujac
poprawe parametrow uktadu czerwonokrwinkowego. Wo-
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Ryc. 2. Przerzut czerniaka do zmienionego w przebiegu prze-
wlektej biataczki limfatycznej wezta chtonnego pachowego.
Lewa strona obrazu — naciek czerniaka zbudowany z epite-
lioidnych komérek z prominentnymi jaderkami i obecnosciag
ztogdw melaniny; prawa strona obrazu — struktura wezta
chtonnego jest zatarta przez jednostajny naciek z drobnych
limfocytéw w przebiegu CLL

bec utrzymujacego sie dodatniego odczynu Coombsa
i cech przewlektej hemolizy, zdecydowano o kontynuacji
leczenia immunosupresyjnego za pomoca matych dawek
glikokortykosteroidéw oraz cyklosporyny A. Leczenie to
prowadzono przez 8 mies. Po pétrocznej przerwie w tera-
pii immunosupresyjnej ponownie doszto do pojawienia
sie jawnej klinicznie hemolizy, jednak bez cech progresji
choroby podstawowej. Powrdcono do terapii cyklospory-
na A, uzyskujac zahamowanie hemolizy.

W czerwcu 2006 r., w Klinice Chirurgii Onkologicznej
Akademii Medycznej w Gdansku, wycieto zmiane barw-
nikowg skory plecéw, klinicznie budzaca podejrzenie czer-
niaka. Na podstawie badania histopatologicznego rozpo-
znano czerniaka skéry o gtebokosci nacieku IV wg Clarka
(ryc. 1.). Jednoczeénie usunieto wezty chtonne pachowe.
W jednym z weztéw chtonnych, biataczkowo zmienionych,
stwierdzono komérki czerniaka (ryc. 2.). W morfologii krwi
obwodowej nie obserwowano wzrostu limfocytozy, ale
w badaniu przedmiotowym i badaniach obrazowych
wykazano progresje zmian weztowych. Wobec braku moz-
liwosci jednoznacznego zréznicowania charakteru powiek-
szonych weztdw chtonnych (przerzuty czerniaka, CLL) nie
podjeto leczenia onkologicznego czerniaka.

W styczniu 2007 r. z powodu progresji, przejawiajacej
sie limfadenopatia, pogorszeniem parametréw morfolo-
gii oraz naciekiem szpiku komérkami uktadu chtonnego,
zdecydowano o podaniu 1 cyklu chemioterapii — fludara-
biny doustnie. Nie spowodowato to poprawy klinicznej,
pojawity sie cechy hemolizy, co wymagato ponownego
zwiekszenia dawki cyklosporyny.

W marcu 2007 r. w obrebie tkanki podskérnej klatki
piersiowej, plecow i powtok brzusznych pojawity sie liczne
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Ryc. 3. Liczne, podskérnie umiejscowione, przesuwalne,
pokryte niezmieniong skéra guzki o srednicy do 1 ¢cm w obre-
bie powtok klatki piersiowej i brzucha. Przerzuty czerniaka
do weztdéw chtonnych tkanki podskérnej

spoiste, przesuwalne guzki o Srednicy ok. 1 cm, pokryte nie-
zmieniong skorg (ryc. 3.). Wyciety w catosci guzek z okolicy
brzucha histopatologicznie opisano jako wezet chtonny tkan-
ki podskérnej z przerzutami czerniaka (ryc. 4.). Odstapiono
od dalszej terapii CLL. Stosowano wytacznie leczenie sub-
stytucyjne i paliatywne. W kwietniu 2007 r. chory zmart.

Oméwienie

Dane z pismiennictwa jednoznacznie wskazujg na wyz-
sza w stosunku do populacji ogélnej liczbe zachorowan
na nowotwory u chorych z chtoniakami nieziarniczymi.
Opisano wspdtistnienie NHL z rakiem wargj, jezyka, trzust-
ki, pecherza moczowego, tarczycy i miesakami tkanek miek-
kich, rakiem ptuca, sutka, trzustki, nerki, nowotworami osrod-
kowego uktadu nerwowego, ziarnica ztosliwa [5-9].
Obserwacje kliniczne wskazuja, ze u chorych z NHL odno-
towuje sie znamiennie wyzsze ryzyko zachorowania na
nowotwory niemelanocytowe i czerniaka skoéry [1, 9, 10].
Wzgledne ryzyko zachorowania na czerniaka chorych z NHL
miesci sie w granicach od 3,1 w materiale Adamiego i wsp.
[1] do 10,5 w analizach Berga [11] (tab. 1.). Badania wskazu-
ja ponadto, ze ryzyko powstania CM u chorych z NHL jest
Wyzsze U mezczyzn i rosnie wraz z ich wiekiem.
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Ryc. 4. Przerzut czerniaka do wezta chtonnego tkanki pod-
skérnej. Odczyn immunohistochemiczny Melan A

Obserwacje wskazuja takze, ze u pacjentow z czernia-
kiem skory istnieje wyzsze ryzyko rozwoju NHL. W bada-
niach Riouiego i wsp. chtoniaki nieziarnicze stanowity naj-
czestsze choroby rozrostowe w analizowanej populacji
z rozpoznanym czerniakiem skory. Dane epidemiologicz-
ne pokazujg podobny staty wzrost liczby zachorowan
na NHL/CLL i CM, co w powigzaniu ze statystycznie czest-
szym wspotwystepowaniem tych nowotworéw moze
sugerowac wspblne drogi patogenetyczne tych choréb
[10]. Wspdtczesne hipotezy koncentruja sie wokdt wpty-
wu promieniowania UV oraz immunosupresji. Pozytywng
korelacje miedzy promieniowaniem UV a ryzykiem rozwo-
ju chtoniakéw nieziarniczych wykazano w kilku badaniach.
Adami i wsp. [12] stwierdzili wyzsza liczbe zachorowan
na NHL w potudniowych rejonach Szwecji w poréwnaniu
z liczba w mniej nastonecznionej pétnocy kraju. Podobne
wyniki otrzymat Bentham i wsp. [13], poréwnujac wyste-
powanie NHL w Anglii i Walii.

Udziat promieniowania UV w patogenezie CM i NMSC
jest obecnie niepodwazalny. W wyniku przewlektej ekspo-
zycji na UV dochodzi w skérze do naktadania sie 2 zjawisk
— uszkodzenia i mutacji komorkowego DNA (zwiaszcza w ob-
rebie antyonkogenu p53) oraz immunosupresji. Mechanizm
immunosupresyjnego dziatania promieniowania UV nie jest
w petni poznany, chociaz wiadomo, ze uposledza ono czyn-
nos¢ komédrek Langerhansa oraz wptywa pobudzajgco
na limfocyty T-supresorowe [14]. Przewlekta immunosupre-
sja jest potwierdzonym czynnikiem ryzyka rozwoju NHL, CM
oraz NMSC. Wzrost liczby zachorowarn na CM obserwuje sie
u chorych na chtoniaki ziarnicze i nieziarnicze, po przeszcze-
pach narzadéw, poddanych przewlektej immunosupresji
oraz u 0s6b z wrodzonymi lub nabytymi niedoborami od-
pornosci [15]. Defekt humoralnej i komérkowej odpowiedzi
immunologicznej w przebiegu CLL warunkuje najprawdo-
podobniej uposledzenie odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.
W przebiegu CLL dochodzi bowiem do zwiekszenia liczby
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limfocytéw B, z rownoczesnym uposledzeniem ich funkgji.
Na powierzchni komarek obserwuje sie zaburzenie ekspre-
sji receptora CD40, ktérego zwigzanie z ligandem CD154
obecnym na pobudzonych limfocytach Th jest niezbedne
do produkcji immunoglobulin. U chorych z chtoniakami
wykazano przetrwatg aktywnos¢ limfocytéw T-supresoro-
wych, odpowiedzialnych za regulacje odpowiedzi immuno-
logicznej [2, 3]. Podobne obserwacje dotycza pacjentow
z czerniakiem, u ktérych pod wptywem skutecznego lecze-
nia opisana aktywnos¢ znikata [16].

Chemioterapia stosowana w leczeniu chtoniakéw nie-
ziarniczych jest niewatpliwym czynnikiem zwiekszajgcym
ryzyko powstania nowotwordw wtérnych. Leki alkilujace
— chlorambucyl i cyklofosfamid — wptywajg na wzrost
ryzyka ostrej biataczki szpikowe]. Istnieja doniesienia
0 wzroscie liczby zachorowan na nowotwory skéry oraz
agresywniejszym ich przebiegu podczas leczenia analogiem
puryn —fludarabina [14]. Fludarabina wywotuje limfopenie,
wptywajac gtéwnie na zaburzenie funkgji limfocytéw T, klu-
czowych komérek w procesie odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej w skorze. Znane jest ryzyko transformacji nowo-
tworowej w trakcie terapii cyklosporyna A. Mechanizm
dziatania tego leku polega na hamujacym wptywie na lim-
focyty T, zmniejszeniu wytwarzania cytokin (IL-1, IL-2, IL-8,
TNF-au), uposledzeniu funkcji komérek Langerhansa oraz
zmniejszeniu liczby limfocytéw T w skérze [17-19].

W prowokacji powstania czerniaka skéry u opisywa-
nego chorego nie mozna wykluczyé wptywu zaréwno
przewlektego promieniowania UV, jak i chemioterapii
stosowanej w leczeniu przewlektej biataczki limfatyczne;j.
Mimo Ze chory negowat nadmierne korzystanie z natural-
nych i sztucznych zrodet Swiatta UV oraz incydenty oparzen

postonecznych, jego typ skéry (Il fototyp skory wg Fitzpa-
tricka) stanowit czynnik ryzyka CM, zwiekszony stosowana
terapia (cyklofosfamid, fludarabina i cyklosporyna A).

Niektorzy autorzy wskazuja na role czynnikéw gene-
tycznych w etiopatogenezie czerniaka i NHL W sporadycz-
nie i rodzinnie wystepujacym czerniaku oraz w wielu
biataczkach i chtoniakach opisano mutacje genu CDNK2
zlokalizowanego na chromosomie 9p21[20-22]. W bada-
niach molekularnych wykazano, ze u niektérych chorych
z CLL dochodzi do inaktywacji genu supresji nowotworéw
p53, ktérego produkt odgrywa role w przypadku uszko-
dzenia DNA, indukujagc eliminacje zmutowanej komorki
na drodze apoptozy [2].

Wspétistnienie rakéw skéry z NHL/CLL wptywa w istot-
ny sposéb na ich przebieg choroby oraz rokowanie. Kaplan
i wsp. [23] zwracajg uwage na agresywniejszy przebieg
NMSC oraz wyzsze odsetki wznéw miejscowych, przerzu-
tow odlegtych oraz zgondw. Mehrany i wsp. [24] oceniajac
wyniki leczenia raka podstawnokomérkowego za pomoca
chirurgii mikrograficznej Mohsa u pacjentow z CLL, wyka-
zali wznowy miejscowe u 22% chorych, tj. az 14 razy cze-
Sciej niz w grupie kontrolnej. Miejscowe zaawansowanie
oraz podtypy histopatologiczne w obu grupach nie wykaza-
ty roznic. Obserwacje te znalazty potwierdzenie w innym
doniesieniu [25]. Nieliczne prace dotycza zwiazku poszcze-
gblnych typow histologicznych czerniaka u chorych z prze-
wlekta biataczka limfatyczna. Ich wyniki wskazuja, Ze czer-
niak skéry towarzyszacy NHL charakteryzuje sie wieksza
grubosciag nacieku oraz gorszym rokowaniem [26].

Przedstawiony przypadek pacjenta z przewlekta bia-
taczka limfatyczna, u ktérego rozwinat sie czerniak skéry
z przerzutami do powtok brzusznych, potwierdza obserwa-

Tab. 1. Ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia CM i NMSC po rozpoznaniu NHL oraz RR wystgpienia NHL po rozpoznaniu CM

i NMSC, wyniki badah kohortowych

RR dla CM
po rozpoznaniu NHL

Badanie

RR dla NMSC
po rozpoznaniu NHL

RR dla NHL
po rozpoznaniu CM

RR dla NHL
po rozpoznaniu NMSC

Adami i wsp. [1] 2,4 (3,1dla CLL) 5,5 (8,6 dla CLL) dla SCC 1,4 2,0
Mc Kenna i wsp. [10] 2,3 dlaCLL nie badano 2,3 dla CLL nie badano
2,1dla NHL 1,5 dla NHL

Hall i wsp. [27] 1,7 4,8 dla SCC 1,3 1,8 dla SCC
Levi i wsp. [28] nie badano 7,0 dla SCC 2,0 2,6 dla SCC

3,6 dla BCC 1,9 dla BCC
Goggins i wsp. [29] 1,75 nie badano 1,42 nie badano
Mellemgaarg i wsp. [5] 3,0 dla mezczyzn 4,7 dla mezczyzn nie badano nie badano

3,4 dla kobiet 2,4 dla kobiet
dla CLL

Greene i wsp. [9] 6,7 dla CLL nie badano nie badano nie badano
Manusow i wsp. [8] nie badano nie badano nie badano
Swerdlow i wsp. [30] nie badano nie badano 1,82 dla CLL nie badano

SCC - rak kolczystokomérkowy skéry (ang. squamous cell carcinoma)
BCC - rak podstawnokomérkowy skéry (ang. basal cell carcinoma)
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cje dotyczace zwiekszonego ryzyka transformacji nowotwo-
rowej u chorych z chtoniakami nieziarniczymi, wskazuje
takze na koniecznos¢ profilaktyki przeciw nowotworom
skory u kazdego z rozpoznanym NHL, polegajacej na edu-

kacji, samokontroli, stosowaniu fotoprotekcji i okresowej
kontroli dermatologicznej [9, 17].
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