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Opis przypadku/Case report

Streszczenie
Przewlekła białaczka limfatyczna (ang. chronic lymphocytic leukaemia – CLL) jest schorzeniem limfoproliferacyjnym,
zaliczanym do chłoniaków nieziarniczych o mniejszej złośliwości. Stanowi 25% wszystkich białaczek. Dane 
z piśmiennictwa wskazują na znamiennie większe ryzyko rozwoju nowotworów wtórnych u chorych z chłoniakami
nieziarniczymi, w tym czerniaka i nowotworów niemelanocytowych skóry. W niniejszej pracy przedstawiono przy-
padek 61-letniego pacjenta z czerniakiem skóry z przerzutami odległymi, rozpoznanym 3 lata po zdiagnozowaniu CLL.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  przewlekła białaczka limfatyczna, chłoniaki nieziarnicze, czerniak, nowotwory nieczerniakowe skóry,
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.

KKeeyy  wwoorrddss::  chronic lymphocytic leukaemia, non-Hodgkin lymphoma, melanoma, non-melanoma skin cancer, epidemiology.

Przewlekła białaczka limfatyczna (ang. chronic lympho-
cytic leukaemia – CLL) jest schorzeniem limfoproliferacyj-
nym, należącym do grupy chłoniaków nieziarniczych 
(ang. non-Hodgkin lymphoma – NHL) o mniejszej złośliwo-
ści. Stanowi ok. 25% białaczek występujących w populacji
europejskiej, jest także jednym z najczęściej rozpoznawa-
nych nowotworów. Istotą CLL jest klonalny rozrost limfocy-
tów B, w przebiegu którego dochodzi do upośledzenia 
zarówno humoralnej, jak i komórkowej odpowiedzi immu-
nologicznej. Może występować w każdym wieku, jednak
wyraźny wzrost zachorowań obserwuje się po 40. roku ży-
cia. Występowanie CLL u osób po 70. roku życia ocenia się
na 50 przypadków na 100 tys. osób w ciągu roku [1–3]. 
Co roku odnotowuje się 4–5-procentowy wzrost liczby za-

chorowań na NHL, którego nie można wytłumaczyć częst-
szym występowaniem nabytych niedoborów odporności
(AIDS), immunosupresji jatrogennej czy wprowadzeniem
do praktyki klinicznej coraz doskonalszych instrumentów
diagnostycznych [2, 4]. Chorzy z CLL/NHL mają wyższe niż
w populacji ogólnej ryzyko rozwoju innych nowotworów,
takich jak rak płuca, sutka, pęcherza moczowego, tarczycy,
trzustki, nerki, ośrodkowego układu nerwowego, chłonia-
ków Hodgkina. W tej grupie pacjentów notuje się także
większą częstość zachorowań na nieczerniakowe nowo-
twory skóry (ang. non-melanotic skin carcinoma – NMSC)
i czerniaka skóry (ang. cutaneous melanoma – CM). Obser-
wacje kliniczne wskazują, że CLL wpływa w istotny sposób
na przebieg i rokowanie nowotworów skóry [4–9].
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Autorzy prezentują przypadek chorego na przewlekłą
białaczkę limfatyczną, u którego po 3 latach choroby roz-
winął się czerniak skóry o niekorzystnym przebiegu.

Opis przypadku

Mężczyznę, lat 61 (II fototyp skóry wg Fitzpatricka),
skierowano w marcu 2003 r. do Poradni Hematologicznej
Akademii Medycznej w Gdańsku w celu diagnostyki pod-
wyższonej leukocytozy (WBC – 34 G/l, Hb –16,1, PLT – 231 G/l),
z przewagą limfocytów w rozmazie mikroskopowym.
Na podstawie obrazu krwi obwodowej, immunofenotypi-
zacji krwi i szpiku, badania trepanobioptatu szpiku rozpo-
znano przewlekłą białaczkę limfocytową, B-komórkową
w stopniu zaawansowania Rai I. Wywiad rodzinny w kie-
runku NHL i innych nowotworów był negatywny.

Po 2 latach obserwacji z powodu progresji choroby, 
objawiającej się wzrostem limfocytozy oraz masywną 
limfadenopatią, włączono leczenie cytostatyczne. Poda-
no 3 kursy chemioterapii wg schematu FC (fludarabina,
cyklofosfamid). Terapia powikłana była hemolizą o pod-
łożu autoimmunologicznym, ze spadkiem stężenia hemo-
globiny do 4 g/dl. Zastosowano immunoglobuliny, winkry-
stynę, metyloprednizolon i cyklofosfamid, uzyskując
poprawę parametrów układu czerwonokrwinkowego. Wo-

bec utrzymującego się dodatniego odczynu Coombsa
i cech przewlekłej hemolizy, zdecydowano o kontynuacji
leczenia immunosupresyjnego za pomocą małych dawek 
glikokortykosteroidów oraz cyklosporyny A. Leczenie to
prowadzono przez 8 mies. Po półrocznej przerwie w tera-
pii immunosupresyjnej ponownie doszło do pojawienia
się jawnej klinicznie hemolizy, jednak bez cech progresji 
choroby podstawowej. Powrócono do terapii cyklospory-
ną A, uzyskując zahamowanie hemolizy.

W czerwcu 2006 r., w Klinice Chirurgii Onkologicznej
Akademii Medycznej w Gdańsku, wycięto zmianę barw-
nikową skóry pleców, klinicznie budzącą podejrzenie czer-
niaka. Na podstawie badania histopatologicznego rozpo-
znano czerniaka skóry o głębokości nacieku IV wg Clarka
(ryc. 1.). Jednocześnie usunięto węzły chłonne pachowe.
W jednym z węzłów chłonnych, białaczkowo zmienionych,
stwierdzono komórki czerniaka (ryc. 2.). W morfologii krwi
obwodowej nie obserwowano wzrostu limfocytozy, ale
w badaniu przedmiotowym i badaniach obrazowych
wykazano progresję zmian węzłowych. Wobec braku moż-
liwości jednoznacznego zróżnicowania charakteru powięk-
szonych węzłów chłonnych (przerzuty czerniaka, CLL) nie
podjęto leczenia onkologicznego czerniaka.

W styczniu 2007 r. z powodu progresji, przejawiającej
się limfadenopatią, pogorszeniem parametrów morfolo-
gii oraz naciekiem szpiku komórkami układu chłonnego,
zdecydowano o podaniu 1 cyklu chemioterapii – fludara-
biny doustnie. Nie spowodowało to poprawy klinicznej,
pojawiły się cechy hemolizy, co wymagało ponownego
zwiększenia dawki cyklosporyny.

W marcu 2007 r. w obrębie tkanki podskórnej klatki 
piersiowej, pleców i powłok brzusznych pojawiły się liczne

RRyycc.. 11..  Obraz mikroskopowy ogniska pierwotnego czernia-
ka skóry (Clark IV). Guz będący w fazie wzrostu wertykal-
nego, naciekający całą warstwę siateczkowatą skóry

RRyycc.. 22..  Przerzut czerniaka do zmienionego w przebiegu prze-
wlekłej białaczki limfatycznej węzła chłonnego pachowego.
Lewa strona obrazu – naciek czerniaka zbudowany z epite-
lioidnych komórek z prominentnymi jąderkami i obecnością
złogów melaniny; prawa strona obrazu – struktura węzła
chłonnego jest zatarta przez jednostajny naciek z drobnych
limfocytów w przebiegu CLL

Czerniak skóry w przebiegu przewlekłej białaczki limfatycznej. Opis przypadku
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spoiste, przesuwalne guzki o średnicy ok. 1 cm, pokryte nie-
zmienioną skórą (ryc. 3.). Wycięty w całości guzek z okolicy
brzucha histopatologicznie opisano jako węzeł chłonny tkan-
ki podskórnej z przerzutami czerniaka (ryc. 4.). Odstąpiono
od dalszej terapii CLL. Stosowano wyłącznie leczenie sub-
stytucyjne i paliatywne. W kwietniu 2007 r. chory zmarł.

Omówienie

Dane z piśmiennictwa jednoznacznie wskazują na wyż-
szą w stosunku do populacji ogólnej liczbę zachorowań
na nowotwory u chorych z chłoniakami nieziarniczymi. 
Opisano współistnienie NHL z rakiem wargi, języka, trzust-
ki, pęcherza moczowego, tarczycy i mięsakami tkanek mięk-
kich, rakiem płuca, sutka, trzustki, nerki, nowotworami ośrod-
kowego układu nerwowego, ziarnicą złośliwą [5–9].
Obserwacje kliniczne wskazują, że u chorych z NHL odno-
towuje się znamiennie wyższe ryzyko zachorowania na
nowotwory niemelanocytowe i czerniaka skóry [1, 9, 10].
Względne ryzyko zachorowania na czerniaka chorych z NHL
mieści się w granicach od 3,1 w materiale Adamiego i wsp.
[1] do 10,5 w analizach Berga [11] (tab. 1.). Badania wskazu-
ją ponadto, że ryzyko powstania CM u chorych z NHL jest
wyższe u mężczyzn i rośnie wraz z ich wiekiem.

Obserwacje wskazują także, że u pacjentów z czernia-
kiem skóry istnieje wyższe ryzyko rozwoju NHL. W bada-
niach Riouiego i wsp. chłoniaki nieziarnicze stanowiły naj-
częstsze choroby rozrostowe w analizowanej populacji
z rozpoznanym czerniakiem skóry. Dane epidemiologicz-
ne pokazują podobny stały wzrost liczby zachorowań
na NHL/CLL i CM, co w powiązaniu ze statystycznie częst-
szym współwystępowaniem tych nowotworów może 
sugerować wspólne drogi patogenetyczne tych chorób
[10]. Współczesne hipotezy koncentrują się wokół wpły-
wu promieniowania UV oraz immunosupresji. Pozytywną
korelację między promieniowaniem UV a ryzykiem rozwo-
ju chłoniaków nieziarniczych wykazano w kilku badaniach.
Adami i wsp. [12] stwierdzili wyższą liczbę zachorowań
na NHL w południowych rejonach Szwecji w porównaniu
z liczbą w mniej nasłonecznionej północy kraju. Podobne
wyniki otrzymał Bentham i wsp. [13], porównując wystę-
powanie NHL w Anglii i Walii.

Udział promieniowania UV w patogenezie CM i NMSC
jest obecnie niepodważalny. W wyniku przewlekłej ekspo-
zycji na UV dochodzi w skórze do nakładania się 2 zjawisk
– uszkodzenia i mutacji komórkowego DNA (zwłaszcza w ob-
rębie antyonkogenu p53) oraz immunosupresji. Mechanizm
immunosupresyjnego działania promieniowania UV nie jest
w pełni poznany, chociaż wiadomo, że upośledza ono czyn-
ność komórek Langerhansa oraz wpływa pobudzająco
na limfocyty T-supresorowe [14]. Przewlekła immunosupre-
sja jest potwierdzonym czynnikiem ryzyka rozwoju NHL, CM
oraz NMSC. Wzrost liczby zachorowań na CM obserwuje się
u chorych na chłoniaki ziarnicze i nieziarnicze, po przeszcze-
pach narządów, poddanych przewlekłej immunosupresji
oraz u osób z wrodzonymi lub nabytymi niedoborami od-
porności [15]. Defekt humoralnej i komórkowej odpowiedzi
immunologicznej w przebiegu CLL warunkuje najprawdo-
podobniej upośledzenie odpowiedzi przeciwnowotworowej.
W przebiegu CLL dochodzi bowiem do zwiększenia liczby

RRyycc.. 33.. Liczne, podskórnie umiejscowione, przesuwalne, 
pokryte niezmienioną skórą guzki o średnicy do 1 cm w obrę-
bie powłok klatki piersiowej i brzucha. Przerzuty czerniaka
do węzłów chłonnych tkanki podskórnej

RRyycc.. 44..  Przerzut czerniaka do węzła chłonnego tkanki pod-
skórnej. Odczyn immunohistochemiczny Melan A
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limfocytów B, z równoczesnym upośledzeniem ich funkcji.
Na powierzchni komórek obserwuje się zaburzenie ekspre-
sji receptora CD40, którego związanie z ligandem CD154
obecnym na pobudzonych limfocytach Th jest niezbędne
do produkcji immunoglobulin. U chorych z chłoniakami 
wykazano przetrwałą aktywność limfocytów T-supresoro-
wych, odpowiedzialnych za regulacje odpowiedzi immuno-
logicznej [2, 3]. Podobne obserwacje dotyczą pacjentów
z czerniakiem, u których pod wpływem skutecznego lecze-
nia opisana aktywność znikała [16].

Chemioterapia stosowana w leczeniu chłoniaków nie-
ziarniczych jest niewątpliwym czynnikiem zwiększającym
ryzyko powstania nowotworów wtórnych. Leki alkilujące
– chlorambucyl i cyklofosfamid – wpływają na wzrost 
ryzyka ostrej białaczki szpikowej. Istnieją doniesienia
o wzroście liczby zachorowań na nowotwory skóry oraz
agresywniejszym ich przebiegu podczas leczenia analogiem
puryn – fludarabiną [14]. Fludarabina wywołuje limfopenię,
wpływając głównie na zaburzenie funkcji limfocytów T, klu-
czowych komórek w procesie odpowiedzi przeciwnowo-
tworowej w skórze. Znane jest ryzyko transformacji nowo-
tworowej w trakcie terapii cyklosporyną A. Mechanizm
działania tego leku polega na hamującym wpływie na lim-
focyty T, zmniejszeniu wytwarzania cytokin (IL-1, IL-2, IL-8,
TNF-α), upośledzeniu funkcji komórek Langerhansa oraz
zmniejszeniu liczby limfocytów T w skórze [17–19].

W prowokacji powstania czerniaka skóry u opisywa-
nego chorego nie można wykluczyć wpływu zarówno 
przewlekłego promieniowania UV, jak i chemioterapii 
stosowanej w leczeniu przewlekłej białaczki limfatycznej.
Mimo że chory negował nadmierne korzystanie z natural-
nych i sztucznych źródeł światła UV oraz incydenty oparzeń

posłonecznych, jego typ skóry (II fototyp skóry wg Fitzpa-
tricka) stanowił czynnik ryzyka CM, zwiększony stosowaną
terapią (cyklofosfamid, fludarabina i cyklosporyna A).

Niektórzy autorzy wskazują na rolę czynników gene-
tycznych w etiopatogenezie czerniaka i NHL. W sporadycz-
nie i rodzinnie występującym czerniaku oraz w wielu 
białaczkach i chłoniakach opisano mutacje genu CDNK2
zlokalizowanego na chromosomie 9p21 [20–22]. W bada-
niach molekularnych wykazano, że u niektórych chorych
z CLL dochodzi do inaktywacji genu supresji nowotworów
p53, którego produkt odgrywa rolę w przypadku uszko-
dzenia DNA, indukując eliminacje zmutowanej komórki
na drodze apoptozy [2].

Współistnienie raków skóry z NHL/CLL wpływa w istot-
ny sposób na ich przebieg choroby oraz rokowanie. Kaplan
i wsp. [23] zwracają uwagę na agresywniejszy przebieg
NMSC oraz wyższe odsetki wznów miejscowych, przerzu-
tów odległych oraz zgonów. Mehrany i wsp. [24] oceniając
wyniki leczenia raka podstawnokomórkowego za pomocą
chirurgii mikrograficznej Mohsa u pacjentów z CLL, wyka-
zali wznowy miejscowe u 22% chorych, tj. aż 14 razy czę-
ściej niż w grupie kontrolnej. Miejscowe zaawansowanie
oraz podtypy histopatologiczne w obu grupach nie wykaza-
ły różnic. Obserwacje te znalazły potwierdzenie w innym
doniesieniu [25]. Nieliczne prace dotyczą związku poszcze-
gólnych typów histologicznych czerniaka u chorych z prze-
wlekłą białaczką limfatyczną. Ich wyniki wskazują, że czer-
niak skóry towarzyszący NHL charakteryzuje się większą
grubością nacieku oraz gorszym rokowaniem [26].

Przedstawiony przypadek pacjenta z przewlekłą bia-
łaczką limfatyczną, u którego rozwinął się czerniak skóry
z przerzutami do powłok brzusznych, potwierdza obserwa-

TTaabb.. 11..  Ryzyko względne (RR) wystąpienia CM i NMSC po rozpoznaniu NHL oraz RR wystąpienia NHL po rozpoznaniu CM
i NMSC, wyniki badań kohortowych

BBaaddaanniiee RRRR  ddllaa CCMM  RRRR  ddllaa  NNMMSSCC  RRRR  ddllaa  NNHHLL  RRRR  ddllaa  NNHHLL  
ppoo rroozzppoozznnaanniiuu  NNHHLL ppoo rroozzppoozznnaanniiuu  NNHHLL ppoo rroozzppoozznnaanniiuu CCMM ppoo rroozzppoozznnaanniiuu  NNMMSSCC

Adami i wsp. [1] 2,4 (3,1 dla CLL) 5,5 (8,6 dla CLL) dla SCC 1,4 2,0

Mc Kenna i wsp. [10] 2,3 dla CLL nie badano 2,3 dla CLL nie badano
2,1 dla 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 mężczyzn 4,7 dla mężczyzn 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 8,1 nie badano nie badano

Swerdlow i wsp. [30] nie badano nie badano 1,82 dla CLL nie badano

SCC – rak kolczystokomórkowy skóry (ang. squamous cell carcinoma)
BCC – rak podstawnokomórkowy skóry (ang. basal cell carcinoma)
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cje dotyczące zwiększonego ryzyka transformacji nowotwo-
rowej u chorych z chłoniakami nieziarniczymi, wskazuje
także na konieczność profilaktyki przeciw nowotworom
skóry u każdego z rozpoznanym NHL, polegającej na edu-
kacji, samokontroli, stosowaniu fotoprotekcji i okresowej
kontroli dermatologicznej [9, 17].
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