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Epidemiologia i etiologia

W Polsce rejestruje si´ oko∏o 800-1 000 nowych zachorowaƒ rocznie (wskaênik struk-
tury – oko∏o 0,7-0,9%) na ziarnic´ z∏oÊliwà (Lymphogranulomatosis maligna; LGR).
Standaryzowane wspó∏czynniki zachorowalnoÊci wynoszà dla m´˝czyzn 3,1/100 000
i 1,9/100 000 dla kobiet, natomiast standaryzowane wspó∏czynniki umieralnoÊci odpo-
wiednio: 1,7 i 0,9. 

W krajach wysoko rozwini´tych wyst´pujà 2 „szczyty” zachorowaƒ: pierwszy mi´dzy
25-30. rokiem ˝ycia i drugi mi´dzy 50-55. rokiem ˝ycia (ostatnio obserwuje si´ u m´˝czyzn
przesuni´cie drugiego „szczytu” na 45-50. rok ˝ycia). W krajach nisko rozwini´tych zacho-
rowalnoÊç jest ni˝sza oraz brak korelacji z wiekiem chorych i wi´cej zachorowaƒ u dzieci
p∏ci m´skiej i m∏odocianych poni˝ej 15. roku ˝ycia. 

Etiologia LGR nie jest wyjaÊniona. Stwierdzenie obecnoÊci cech zapalnych, transforma-
cji blastycznej limfocytów i zaburzeƒ mechanizmów nadzoru immunologicznego pozwala
przypuszczaç, ˝e jednym z czynników wyzwalajàcych jest zaka˝enie wirusem. Rola wirusa
Ebsteina-Barr nie zosta∏a bezpoÊrednio udowodniona, chocia˝ jego obecnoÊç stwierdzono
u oko∏o 50% chorych w klasycznych postaciach histopatologicznych LGR (podtyp NS –
15-30% i podtyp MC – 60-70%). WÊród potencjalnych czynników etiologicznych bierze si´
pod uwag´ tak˝e inne wirusy, zw∏aszcza HTLV-I, HTLV-II, HHV-6 (ludzki wirus herpes)
i CMV (wirus cytomegalii). 

Wskazuje si´ na predyspozycje genetyczne (zwiàzane z genami BCL-2 i TP53) oraz
znaczenie czynnika rodzinnego (10-krotnie wi´ksze ryzyko zachorowania u rodzeƒstwa
tej samej p∏ci). Ryzyko zachorowania na LGR u bliêniàt jednojajowych jest oko∏o
100-krotnie wy˝sze w porównaniu z bliêni´tami dwujajowymi; u tych ostatnich ryzyko
porównywalne jest do stwierdzonego w ogólnej populacji. Poza predyspozycjami gene-
tycznymi wskazuje si´ na rol´ czynnika infekcyjnego lub Êrodowiskowego w dzieciƒstwie
lub wieku m∏odzieƒczym. 

Brak jest jednoznacznych dowodów na wi´kszà cz´stotliwoÊç wyst´powania LGR
u osób z zespo∏em niedoboru immunologicznego w przebiegu zaka˝enia wirusem HIV.
Wiadomo jednak, ˝e u HIV-dodatnich chorych wyst´pujà wy˝sze stopnie zaawansowania
LGR z objawami ogólnymi i cz´stym zaj´ciem struktur pozalimfatycznych. Wyniki lecze-
nia tych chorych sà bardzo z∏e (ca∏kowita remisja – oko∏o 60% chorych, Êrednie prze˝y-
cie – 15 miesi´cy). 

Do pozawirusowych czynników, które mogà byç przyczynà powstawania LGR zaliczane
sà: promieniowanie jonizujàce, immunosupresja, nieprawid∏owoÊci w aparacie chromoso-
malnym lub pierwotne zaburzenia immunologiczne i/lub hormonalne komórek, specyficz-
ne czynniki onkogenne. 

Patomorfologia

W badaniu mikroskopowym stwierdza si´ obecnoÊç atypowych komórek Hodgkina i Reed-
-Sternberga, które charakteryzujà si´ aneuploidià. W cz´Êci przypadków wykazano ich klonal-
ny charakter. Jednojàdrzaste komórki Hodgkina oraz wielojàdrzaste komórki Reed-Sternber-
ga stanowià zaledwie 0,1-1,0% ca∏ej populacji tkanki ziarniczej i otoczone sà komórkami od-
czynowymi (limfocyty, histiocyty, eozynofile, neutrofile, komórki plazmatyczne i fibroblasty).
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Wiele danych wskazuje na limfoidalny charakter komórek Hodgkina i Reed-Sternberga.
W komórkach tych wykazano rearan˝acj´ genów dla immunoglobulin i genów dla receptora
T. Fenotyp immunologiczny tych komórek (Tabela I) przejawia wspólne cechy z aktywowany-
mi limfocytami i charakterystycznà ich cechà jest obecnoÊç antygenu CD 30 (Ki-1), nale˝àce-
go do rodziny receptorów czynnika martwicy guza (TNF), antygenu CD 25 stanowiàcego frag-
ment dla receptora interleukiny 2 (IL-2), a tak˝e CD 15 (Leu-M1) i CD 71 (transferyna). 

Tabela I. Charakterystyka komórek w zale˝noÊci od podtypu histologicznego LGR

Skróty: NLPHD* – ch∏oniak guzkowy z przewagà limfocytów (ang. – nodular lymphocyte –
predominant Hodgkin’s lymphoma); R-S – komórki Reed-Sternberga; EBV – wirus Ebsteina-Barr. 

* NLPHD – typ wyodr´bniony na podstawie cech immunofenotypu; klinicznie podobny do kla-
sycznego ch∏oniaka ziarniczego bogatego w limfocyty

Podstawà rozpoznania LGR jest badanie histopatologiczne w´z∏a ch∏onnego lub mate-
ria∏u biopsyjnego z nacieczonej ziarniczo tkanki. Niezb´dne jest pobranie w´z∏a ch∏onnego
w ca∏oÊci, co pozwala na bardziej miarodajnà ocen´ mikroskopowà. W przypadku zmian
zlokalizowanych jedynie w Êródpiersiu w celu uzyskania materia∏u do badania mikroskopo-
wego nale˝y wykonaç mediastinoskopi´ lub biopsj´ transbronchialnà, a przy lokalizacji po-
dejrzanych zmian jedynie w w´z∏ach ch∏onnych jamy brzusznej wskazana jest laparoskopia. 

Klasyfikacja Âwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 1997 roku wyró˝nia nast´pujàce
typy histopatologiczne LGR: 

1. Ch∏oniak Hodgkina guzkowy z przewagà limfocytów (LP) +/– rozrost rozlany,
2. Ch∏oniak Hodgkina klasyczny,

– bogaty w limfocyty (ang. lymphocyte-rich), 
– stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis; NS): podtyp NS I lub NS II, 
– postaç mieszana (ang. mixed cellularity; MC), 
– z zanikiem limfocytów (ang. lymphocyte-depleted; LD).

Obraz kliniczny 

Klinicznie obserwujemy niebolesne powi´kszenie obwodowych w´z∏ów ch∏onnych, cza-
sem zrastajàcych si´ w guzowate pakiety, z towarzyszàcymi u oko∏o 30% chorych objawami
ogólnymi ziarnicy. Najcz´Êciej zaj´te sà w´z∏y powy˝ej przepony: szyjne (60-80%), pachowe
(20-40%) i Êródpiersia (70-90%). Rzadziej (10-15%) wyst´puje zaj´cie w´z∏ów ch∏onnych
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poni˝ej przepony (pachwinowe i zaotrzewnowe). W przypadku masywnych zmian w Êród-
piersiu wyst´puje dusznoÊç, kaszel i w skrajnych przypadkach zespó∏ ˝y∏y g∏ównej górnej.
Rzadko obserwuje si´ postacie pozaw´z∏owe (5%). 

We wczesnym okresie choroby (I i II stopieƒ zaawansowania) u wi´kszoÊci chorych
(90%) przejÊcie procesu ziarniczego z ogniska pierwotnego odbywa si´ przez ciàg∏oÊç na
przyleg∏e okolice w´z∏owe. Zwykle dopiero w póêniejszym okresie choroby dochodzi do
rozsiewu drogà krwi i wyst´powania zmian w odleg∏ych strukturach limfatycznych i narzà-
dach wewn´trznych (np. Êledziona, wàtroba, szpik, koÊci, oÊrodkowy uk∏ad nerwowy). 

Rokowanie u chorych na LGR zale˝y od szybkoÊci rozpoznania, okreÊlenia zaawanso-
wania i wdro˝enia w∏aÊciwego leczenia. Niezwykle wa˝ne jest dzia∏anie lekarzy pierwszego
kontaktu u chorych z powi´kszonymi w´z∏ami ch∏onnymi. U oko∏o 50% zdrowych osób
cz´sto wyczuwalne sà w´z∏y szyjne, pod˝uchwowe lub podbródkowe (mi´kkie, owalne, p∏a-
skie, o Êrednicy nieprzekraczajàcej 0,5-1 cm) zwiàzane z przebytymi zaka˝eniami w obr´bie
jamy ustnej i gard∏a. W´z∏y o Êrednicy powy˝ej 1cm, które nie zmniejszajà si´ i nie ust´pujà
w okresie 2-3 tygodni po leczeniu przeciwzapalnym, nale˝y pobraç do badania histopatolo-
gicznego. Prowadzenie d∏u˝szej obserwacji i leczenie takich chorych cz´sto zmienianymi
sulfonamidami lub antybiotykami jest b∏´dem, poniewa˝ opóênia wczesne rozpoznanie
i wdro˝enie w∏aÊciwego leczenia oraz zmniejsza szans´ na ca∏kowite wyleczenie. 

Diagnostyka

Podstawà optymalnego post´powania w LGR jest ustalenie stopnia klinicznego zaawan-
sowania oraz analiza klinicznych i patologicznych czynników rokowniczych, a tak˝e ocena
wydolnoÊci narzàdów promienio- i chemiowra˝liwych oraz diagnostyka ewentualnych cho-
rób towarzyszàcych. 

Badania diagnostyczne

Zestaw badaƒ powinien obejmowaç: 
– dok∏adny wywiad ze szczególnym uwzgl´dnieniem szybkoÊci narastania objawów cho-

roby i obecnoÊci objawów ogólnych ziarnicy oraz u kobiet wywiad ginekologiczny
(w tym, informacje o stosowanej antykoncepcji), 

– pomiar ci´˝aru cia∏a i wzrostu oraz ocena stanu sprawnoÊci (skala Karnofsky’go), 
– dok∏adne badanie przedmiotowe ze zwróceniem szczególnej uwagi na obwodowe w´-

z∏y ch∏onne (zaj´te okolice i pomiar wielkoÊci w´z∏ów), skór´ i tkank´ podskórnà oraz
wàtrob´ i Êledzion´, 

– badanie laryngologiczne ∏àcznie z ocenà jamy nosowej i gard∏a, 
– konsultacj´ stomatologicznà (leczenie zachowawcze ogniskowych zmian zapalnych

i ekstrakcje w przypadku nasilonej próchnicy; sanacja uz´bienia powinna byç przepro-
wadzone na 10-14 dni przed wdro˝eniem radio i/lub chemioterapii), 

– badania laboratoryjne krwi i moczu (morfologia krwi z rozmazem i wskaênik OB, test
w kierunku HIV, bia∏ko C-reaktywne, bia∏ko ca∏kowite i albuminy, dehydrogenaza
mleczanowa, transaminazy, fofataza zasadowa, glukoza, mocznik, kreatynina, bilirubi-
na, elektrolity oraz w miar´ mo˝liwoÊci, poziom miedzi i β2-mikroglobulin), 

– badania hormonalne: FT3, FT4 lub T3, T4 i TSH (chorzy napromieniani na okolic´ szyi)
i FSH, LH, estradiol, progesteron, testosteron (m∏odzi chorzy w wieku reprodukcyjnym), 
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– badanie rentgenograficzne (RTG) klatki piersiowej w dwu projekcjach z pomiarem
wspó∏czynnika MTR (ang. mediastinum-thoracic ratio) na poziomie kr´gów Th5-Th6

w pozycji stojàcej oraz RTG jamy nosowej i gard∏a (odpowiada najwi´kszemu po-
przecznemu wymiarowi guza Êródpiersia w stosunku do najwi´kszego wymiaru po-
przecznego klatki piersiowej mierzonemu od wewnàtrznych kraw´dzi ˝eber), 

– tomografi´ komputerowà (TK) klatki piersiowej i jamy brzusznej, 
– ultrasonografi´ (USG) jamy brzusznej, 
– trepanobiopsj´ szpiku z talerza biodrowego ig∏à Jamshidi lub Westerman-Jansena

(z minimalnà d∏ugoÊcià kostki 2 cm); w celu zwi´kszenia czu∏oÊci badania zaleca si´
biopsj´ obustronnà, 

– scyntygrafi´ koÊci, 
– badania wydolnoÊci serca (elektrokardiografia i echokardiografia z ocenà frakcji wy-

rzutowej w spoczynku), 
– badanie wydolnoÊci p∏uc (spirometria), 
– badania immunohistochemiczne materia∏u biopsyjnego oraz dodatkowo weryfikacj´

wàtpliwych zmian w´z∏owych w badaniu przedmiotowym lub USG. 
Inne badania (badanie magnetycznym rezonansem, scyntygrafia galem lub tomografia

pozytronowa, biopsja wàtroby, RTG przewodu pokarmowego, badanie neurologiczne, ba-
danie USG szyi) i ocena ankietowa jakoÊci leczenia wykonywane sà ze wskazaƒ indywidu-
alnych oraz w ramach badaƒ klinicznych. U m∏odych m´˝czyzn mo˝na rozwa˝yç pobranie
i zamro˝enie nasienia przed rozpocz´ciem chemioterapii. 

Ocena stopnia zaawansowania

Stopieƒ klinicznego zaawansowania (ang. clinical stage; CS) nale˝y okreÊliç na podsta-
wie kryteriów klasyfikacji z Ann Arbor (Tabela II). 

Tabela II. Klasyfikacja zaawansowania ziarnicy z∏oÊliwej (Ann Arbor, 1971) 

CS I zaj´cie jednej grupy w´z∏ów ch∏onnych lub jednego narzàdu pozaw´z∏owego (IE) 
CS II zaj´cie dwu lub wi´cej grup w´z∏ów ch∏onnych po tej samej stronie przepony lub

umiejscowione (jednoogniskowe) zaj´cie narzàdu pozalimfatycznego i jednej lub
wi´cej grupy w´z∏ów ch∏onnych po tej samej stronie przepony (IIE) 

CS III zaj´cie w´z∏ów ch∏onnych po obu stronach przepony, czemu towarzyszyç mo˝e jed-
noogniskowe zaj´cie narzàdu, pozalimfatycznego (IIIE) lub zaj´cie Êledziony (IIIS),
lub zaj´cie narzàdu pozalimfatycznego (jednoogniskowe) i Êledziony (IIISE) 

CS IV rozsiane zaj´cie narzàdu pozalimfatycznego, niezale˝nie od stanu w´z∏ów
ch∏onnych
Uwaga: zaj´cie szpiku lub wàtroby oznacza zawsze CS IV

Klasyfikacja z Ann Arbor uwzgl´dnia równie˝ wyst´powanie objawów ogólnych ziarnicy
przez dodanie do ustalonego stopnia zaawansowania liter A lub B (objawy ogólne obecne
– B, objawy ogólne nieobecne – A). Do objawów ogólnych zaliczamy: niewyjaÊnionà utrat´
wagi cia∏a powy˝ej 10% nale˝nej wagi w okresie 6 miesi´cy poprzedzajàcych leczenie, nie-
wyjaÊnionà goràczkà z temperaturà 38°C lub wy˝szà i zlewne poty nocne (wyst´pujàce
g∏ównie w nocy). Wyst´powania Êwiàdu skóry nie jest obecnie zaliczane do objawów ogól-
nych (Êwiàd skóry jest jednak istotny, poniewa˝ cz´sto jest wczesnym objawem choroby
bardziej zaawansowanej lub wznowy ziarnicy). 
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Dodatkowo, w zapisie CS umieszcza si´ liczb´ zaj´tych okolic anatomicznych oraz nast´pu-
jàce oznaczenia (wed∏ug wytycznych mi´dzynarodowej konferencji w Cotswolds w 1989 roku): 

– symbol „X” w przypadkach wyst´powania masywnych (ang. bulky disease) zmian w´-
z∏owych (np. guz Êródpiersia o wspó∏czynniku MTR >1/3 – zmiany zajmujàce wi´cej
ni˝ 1/3 szerokoÊci klatki piersiowej mierzonej na poziomie TH5-TH6 lub powy˝ej
7,5cm w TK klatki piersiowej lub masa w´z∏owa innych okolic w najwi´kszym swym
wymiarze 10 lub wi´cej cm), 

– symbole oznaczajàce zaj´cie narzàdów (po wykonaniu badaƒ histologicznych) – M+
(szpik), H+ (wàtroba), S+ (Êledziona), N+ (w´z∏y ch∏onne zaotrzewnowwe), L+
(p∏uco), P+ (op∏ucna), O+ (koÊci), D+ (skóra), 

Ustalenia konferencji w Cotswolds zalecajà poza tym: 
– koniecznoÊç potwierdzenia zaj´cia wàtroby i/lub Êledziony dwiema metodami obrazo-

wania (badania czynnoÊciowe wàtroby nie majà obecnie ˝adnego znaczenia), 
– wprowadzenie oznaczenia „CR-u” (ang. unconfirmed lub uncertain complete remis-

sion) w przypadkach trudnoÊci w jednoznacznym stwierdzeniu ca∏kowitej remisji na
podstawie dost´pnych metod diagnostycznych (np. zmian rezydualnych w Êródpiersiu
po przebytym leczeniu radykalnym; w diagnostyce takich wàtpliwych zmian mogà byç
pomocne badanie scyntygraficzne galem-67 lub emisyjna tomografia pozytronowa), 

– przeprowadzenie oceny zmian rezydualnych w klatce piersiowej oraz w innej lokalizacji za
pomocà jednej z wymienionych metod wed∏ug nast´pujàcych kryteriów (o ile mo˝liwe, za-
wsze wskazana weryfikacja mikroskopowa zmian o Êrednicy powy˝ej 1 cm za pomocà BAC): 

– regresja zmiany do Êrednicy poni˝ej 1cm → CR, 
– regresja zmiany przynajmniej o 75% → CR-u, 
– regresja zmiany poni˝ej 75% → PR. 

Ró˝nicowanie

W rozpoznaniu ró˝nicowym nale˝y uwzgl´dniç: inne nowotwory uk∏adu ch∏onnego,
ostrà bia∏aczk´ limfoblastycznà i przewlek∏à bia∏aczk´ limfocytowà, mononukleoz´ zakaê-
nà, toksoplazmoz´, sarkoidoz´, gruêlicze zapalenie w´z∏ów ch∏onnych, chorob´ kociego
pazura, toczeƒ rumieniowaty trzewny, limfadenopatie po lekach przeciwpadaczkowych, ki-
∏´ wtórnà, zaka˝enie Pasteurella pseudotuberculosis (w´z∏y krezki). 

Strategia post´powania terapeutycznego
Czynniki rokownicze

Post´powanie powinno byç oparte na ocenie niekorzystnych czynników rokowniczych,
do których zaliczane sà: 

– rozleg∏e zmiany w Êródpiersiu o Êrednicy przekraczajàcej 1/3 wymiaru poprzecznego
klatki piersiowej w RTG (ang. mediastinal-mass ratio; MMR) lub powy˝ej 7,5cm w ba-
daniu TK, 

– wyst´powanie objawów ogólnych (cecha „B”), 
– zaj´cie trzech lub wi´cej okolic anatomicznych, 
– miano OB powy˝ej 50 w przypadku braku objawów ogólnych ziarnicy lub powy˝ej 30

przy wspó∏istnieniu objawów ogólnych, 
– lokalizacja pozalimfatyczna (cecha „E”), 
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– wiek 50 lat lub powy˝ej, 
– p∏eç m´ska, 
W stopniach zaawansowania II–IV stosowane sà równie˝ tzw. mi´dzynarodowe czynniki

prognostyczne (ang. International Prognostic Factors Project; IPFP): 
– poziom albumin poni˝ej 4,0 mg/ dL, 
– poziom hemoglobiny poni˝ej 10,5 mg/ dL, 
– p∏eç m´ska, 
– zaawansowanie w stopniu IV, 
– wiek 45 lat lub powy˝ej, 
– leukocytoza 15.000/ µL lub powy˝ej, 
– limfocytopenia poni˝ej 600/ µL lub poni˝ej 8%. 
Grupy badawcze EORTC/GELA oraz GHSG proponujà podzia∏ chorych na LGR w za-

le˝noÊci od stopnia zaawansowania i rokowania (z uwzgl´dnieniem czterech g∏ównych
czynników rokowniczych), który przedstawia Tabela III. 

Tabela III. Podzia∏ chorych na LGR zale˝nie od zaawansowania choroby 
i czynników rokowniczych wed∏ug EORTC/GELA i GHSG

Skróty: EORTC/GELA – European Organisation for Research and Treatment of Cancer/Groupe
d’Etude des Lymphomes de l’Adulte; GHSG – German Hodgkins Lymphoma Study Group; CS –
stopieƒ kliniczny (ang. clinical stage); RF – czynnik ryzyka (ang. risk factor); „A” – objawy ogólne nie-
obecne; „B” – obecne objawy ogólne; 

Metody terapeutyczne

Radykalna radioterapia – metoda z wyboru we wczesnych stopniach zaawansowania (CS
I-II) bez niekorzystnych czynników rokowniczych. Stosowana jest technika wielkopolowa
z zastosowaniem tzw. pola p∏aszczowego (ang. mantle field), obejmujàcego struktury limfa-
tyczne powy˝ej przepony i/lub pola „odwróconego Y” wzgl´dnie ich modyfikacji. Napromie-
nianie prowadzone jest w warunkach terapii megawoltowej. 
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Grupa chorych EORTC/GELA GHSG
Czynniki ryzyka (RF) Czynniki ryzyka (RF) 
A-Êródpiersie > 1/3 A-Êródpiersie > 1/3
B-wiek ≥ 50 lat B-„E” (postaç pozalimfatyczna)
C-OB ≥ 50 gdy „A” C-OB ≥ 50 gdy „A”

≥ 30 gdy „B” ≥ 30 gdy „B”
D-zaj´cie ≥ 4 okolic D-zaj´cie ≥ 3 okolic 

LP NLPHD, powy˝ej przepony NLPHD CS I-II, 
CS I-II RF nieobecne

Ni˝sze stopnie CS I-II, powy˝ej przepony CS I-II, 
zaawansowania RF nieobecne RF nieobecne
Rokowanie dobre 
Ni˝sze stopnie CS I-II powy˝ej przepony CS I-II, RF ≥ 1
zaawansowania RF ≥ 1 CS II B, RF: C i D
Rokowanie niekorzystne
Wy˝sze stopnie CS III-IV CS II B, RF: A i B 
zaawansowania CS III-IV
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Radykalna chemioterapia – metoda z wyboru w przypadkach bardziej zaawansowa-
nych (CS III-IV). Podstawowym programem jest schemat ABVD lub MOPP/ABV
(u chorych w podesz∏ym wieku z obcià˝eniami uk∏adu krà˝eniowo-oddechowego – ewen-
tualnie MOPP). W programach drugiego rzutu majà zastosowanie: ratunkowe programy
chemioterapii konwencjonalnej (np. VAPEC-B, EVA, CN3OP, CEP, CEVD, DHAP, ES-
HAP, MIME). Kwalifikacja do radykalnej chemioterapii nie wyklucza mo˝liwoÊci zasto-
sowania radioterapii, jako leczenia uzupe∏niajàcego w przypadkach nieca∏kowitej regre-
sji po chemioterapii. 

Leczenie skojarzone – stosowane w grupie chorych we wczesnych stopniach klinicznego
zaawansowania z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. 

Leczenie pierwotne

Wytyczne dotyczàce leczenia pierwotnego LGR w praktyce klinicznej (poza zakresem
badaƒ klinicznych) przedstawia Tabela IV. 

Tabela IV. Leczenie chorych na LGR w ramach praktyki klinicznej

Skróty: CS – stopieƒ zaawansowania klinicznego; A – ogólne objawy nieobecne; B – ogólne obja-
wy obecne; EF RTH – radioterapia technikà wielkopolowà; IF RTH – radioterapia technikà pól wy-
dzielonych na zmiany rezydualne lub pierwotnie du˝ej masy chorobowej; skróty programów chemio-
terapii – przedstawione na koƒcu rozdzia∏u. 

* RTH jedynie na okolice pierwotnie du˝ych zmian i/lub na zmiany resztkowe po chemioterapii. 
Uwaga: Przedstawione opcjonalne programy chemioterapii powinny byç wykorzystywane zale˝nie

od doÊwiadczenia oÊrodka z zastrze˝eniem, ˝e nadal standardem jest program ABVD. Programy:
Stanford V, CHLVPP/EVA i BEACOPP (szczególnie w dawkach podwy˝szonych) nadal sà przed-
miotem kontrolowanych doÊwiadczeƒ klinicznych. 
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Grupa chorych Stopieƒ zaawansowania Sposób post´powania 
Postaç LP CS IA IF RTH (30 Gy/T) 

Bez niekorzystnych 
czynników rokowniczych

Wczesne stadium CSI – II EF RTH (30-36 Gy/T) 
zaawansowania Bez niekorzystnych ABVD
Rokowanie czynników rokowniczych 4-6 MOPP/ABV + IF RTH (20-36 Gy/T)
korzystne EBVP

VBM
Wczesne stadium CS IA/B – IIA ABVD
zaawansowania ObecnoÊç niekorzystnych 4-6 MOPP/ABV + IF RTH (20-36 Gy/T)
Rokowanie czynników rokowniczych Stanford V
niekorzystne
Póêne stadium CS IIB – obecnoÊç ABVD 
Choroba niekorzystnych MOPP/ABV
zaawansowna czynników rokowniczych 6-8 BEACOPP + IF RTH* (20-36 Gy/T)

CS IIIA/B CHLVPP/EVA
CS IVA/B

{
{
{

{
{
{
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Ocena odpowiedzi na leczenie

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byç przeprowadzona: 
– po 4 kursach chemioterapii, 
– po ostatnim kursie chemioterapii i po radioterapii. 

Pierwotne leczenie w poszczególnych stopniach zaawansowania

CS IA (bez niekorzystnych czynników rokowniczych) 
a) ograniczone zaj´cie w´z∏ów ch∏onnych górnego pi´tra szyi powy˝ej poziomu górnego

brzegu chrzàstki tarczowatej: 
– pole napromieniania ograniczone do obu okolic szyjno-nadobojczykowych; technika

dwu pól przeciwleg∏ych AP/PA; dawka ca∏kowita 40-44 Gy/guz (30-36 Gy/T w przy-
padku kojarzenia z chemioterapià i stosowanie do sytuacji klinicznej); frakcjonowanie
konwencjonalne 2 Gy dziennie, 5 x w tygodniu, 

b) ograniczone zaj´cie jednej okolicy pachwinowej: 
– pole p∏aszczowe podprzeponowe (ang. inverted Y); technika dwóch pól przeciwle-

g∏ych AP/PA; dawka ca∏kowita 30-35 Gy/guz; frakcjonowanie konwencjonalne
1,5-1,8 Gy dziennie przez 5 dni w tygodniu; w drugim etapie leczenia podwy˝szenie
dawki (ang. boost) na pierwotnie zaj´tà pachwin´ 5-10 Gy/guz do ∏àcznej dawki na
t´ okolic´ 40-45 Gy/guz z frakcjonowaniem konwencjonalnym 2 Gy dziennie 5 dni
w tygodniu. 

CS I (inne ni˝ powy˝ej) i CS II (bez niekorzystnych czynników rokowniczych) 
a) zmiany nadprzeponowe bez zaj´cia lewej okolicy szyjno-nadobojczykowej i w´z∏ów

Êródpiersia: 
– pole p∏aszczowe górne; technika wielkopolowa – 2 pola przeciwleg∏e AP/PA; dawka

ca∏kowita 40 Gy + boost 5-10 Gy na okolice pierwotnie zaj´te; frakcjonowanie kon-
wencjonalne 1,5-1,8 Gy dziennie 5 razy w tygodniu (napromienianie pola p∏aszczowe-
go górnego w wy˝ej podanych dawkach stanowi ca∏oÊç leczenia), 

b) zmiany nadprzeponowe z zaj´ciem lewej okolicy szyjno-nadobojczykowej i/lub w´-
z∏ów Êródpiersia: 

– technika wielkopolowa; subtotalne napromienianie uk∏adu ch∏onnego w dwu etapach: 
Etap I: pole p∏aszczowe górne w dawkach jak w punkcie a
Etap II: pole obejmujàce w´z∏y oko∏oaortalne do poziomu kr´gu L4-L5 i Êledzion´;

dawka ca∏kowita 40 Gy/guz; frakcjonowanie konwencjonalne 1,6-2,0 Gy dziennie, 
c) zmiany podprzeponowe: 
– technika wielkopolowa – 2 pola przeciwleg∏e AP/PA; pole p∏aszczowe dolne; dawka 40

Gy/guz + boost na okolice pierwotnie zaj´te 5-10 Gy; frakcjonowanie konwencjonalne
1,5-1,8 Gy dziennie 5 dni w tygodniu; w przypadkach zaj´cia w´z∏ów oko∏oaortalnych
i/lub Êledziony w II etapie napromienianie w´z∏ów Êródpiersia i lewej okolicy nadoboj-
czykowej do dawki 40 Gy frakcjonowaniem konwencjonalnym. 

CS III-IV
Program ABVD nadal pozostaje standardem w leczeniu zaawansowanej LGR (5-letnie

prze˝ycia bezobjawowe 60-70%). Program MOPP i jego modyfikacje dajà porównywane
wyniki (60-80% ca∏kowitych remisji, 70-80% prze˝yç 5-letnich i oko∏o 50% trwa∏ych wyle-
czeƒ). G∏ównà wadà programu MOPP stanowià powik∏ania póêne (ryzyko ostrych bia∏a-
czek szpikowych i trwa∏ej bezp∏odnoÊci ze wzgl´du na uszkodzenia gonad). 
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Badania kliniczne schematów naprzemiennych (MOPP/ABVD) lub hybrydowych
(MOPP/ABV), uzasadnione wysokà aktywnoÊcià programów MOPP i ABVD oraz od-
miennym profilem toksycznoÊci poszczególnych leków przynios∏y nast´pujàce wyniki: 

– podobna skutecznoÊç programów ABVD i MOPP/ABVD, 
– wi´ksza skutecznoÊç programów ABVD i MOPP/ABVD ni˝ MOPP, 
– lepsza tolerancja (powik∏ania wczesne i póêne) programu ABVD w porównaniu do

MOPP/ABVD. 
G∏ównym problemem zwiàzanym ze stosowaniem programu ABVD pozostaje pneumo-

i kardiotoksycznoÊç (szczególnie u dzieci i m∏odzie˝y oraz we wszystkich przypadkach w ra-
zie ich kojarzenia z radioterapià klatki piersiowej). 

Post´powanie w nietypowych sytuacjach klinicznych

W szczególnych sytuacjach mo˝e byç konieczne wdro˝enie ze wskazaƒ ˝yciowych lecze-
nia przed ukoƒczeniem badaƒ diagnostycznych. Takimi sytuacjami mogà byç: 

– niezwykle gwa∏towna dynamika ziarnicy, 
– zespó∏ ˝y∏y g∏ównej górnej, 
– ucisk na rdzeƒ kr´gowy, 
– ucisk na drogi oddechowe ze znacznà dusznoÊcià, 
– zamkni´cie moczowodu, 
Indywidualizacja post´powania mo˝e byç konieczna w nast´pujàcych przypadkach: 
– opornoÊç na leczenie (cz´ste w typie NS II), 
– wyst´powanie wczesnych powik∏aƒ radio- lub chemioterapii w nasileniu uniemo˝liwia-

jàcym prowadzenie leczenia zgodnie z protoko∏em, 
– wspó∏istnienie innych chorób (przeciwwskazania do stosowania leczenia wed∏ug przy-

j´tego programu), 
– wspó∏istnienie cià˝y (pe∏na indywidualizacja post´powania zale˝nie od trymestru cià˝y

i doÊwiadczenia oÊrodka leczàcego). 

Post´powanie w przypadku niepowodzeƒ leczenia pierwotnego

Niepowodzenie leczenia oznacza pierwotnà progresj´ choroby (10% wszystkich nie-
powodzeƒ – chorzy nigdy nieosiàgajàcy ca∏kowitej remisji), wczesny nawrót w okresie 12
miesi´cy od ca∏kowitej remisji (15% niepowodzeƒ) lub póêny nawrót po okresie 12 mie-
si´cy od remisji ca∏kowitej (15% niepowodzeƒ). W przypadkach pierwotnej progresji
prze˝ycia chorych po zastosowaniu konwencjonalnej chemioterapii drugiej linii nie sà
d∏u˝sze ni˝ 8 lat. Dla chorych z nawrotem wczesnym i póênym ca∏kowite prze˝ycia 20-
letnie wynoszà odpowiednio 11 i 20%. W przypadku nawrotu po radioterapii w I-II stop-
niu zaawansowania prze˝ycia ca∏kowite po zastosowaniu chemioterapii konwencjonalnej
wynoszà 50-70%. 

Wi´kszoÊç nawrotów (80-90%) ma miejsce w ciàgu pierwszych 3-5 lat po leczeniu pier-
wotnym. W przypadku podejrzenia nawrotu konieczna jest weryfikacja histologiczna i po-
nowna ocena stopnia zaawansowania. Nale˝y dà˝yç do zaplanowania leczenia maksymal-
nie radykalnego szczególnie w przypadkach pierwszego nawrotu. W wielu sytuacjach mo˝-
liwe jest uzyskanie ca∏kowitego wyleczenia, szczególnie przy u˝yciu dost´pnych obecnie
programów chemioterapii wysokodawkowanej z nast´powym przeszczepem komórek ma-
cierzystych szpiku. Zastosowanie mo˝e mieç radioterapia bàdê chemioterapia w oparciu
o programy niewykorzystane w pierwotnym leczeniu stosownie do doÊwiadczeƒ w∏asnych
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oÊrodka. Praktycznie brak jest kontrolowanych doÊwiadczeƒ klinicznych, w których porów-
nywano by skutecznoÊç ró˝nych konwencjonalnych programów chemioterapii ratunkowej. 

Planujàc leczenie drugiej linii nale˝y uwzgl´dniç nast´pujàce czynniki prognostyczne:
rodzaj pierwotnego leczenia, wiek chorego, miejsce i wielkoÊç nawrotu, obecnoÊç objawów
ogólnych oraz czas trwania pierwszej remisji. 

W przypadkach opornoÊci pierwotnej lub nawrotu wczesnego, co z góry sugeruje opor-
noÊç na dawki konwencjonalne cytostatyków, konieczne jest rozwa˝enie zastosowania che-
mioterapii wysokodawkowanej wspomaganej przeszczepem komórek macierzystych szpi-
ku (HD-CTH+ASCT). Praktycznie brak jest obecnie prospektywnych kontrolowanych
doÊwiadczeƒ klinicznych, z których mo˝na wyciàgnàç jednoznaczne wnioski na temat wy˝-
szoÊci HD-CTH+ASCT nad post´powaniem konwencjonalnym w przypadkach opornoÊci
lub nawrotu ziarnicy. ÂmiertelnoÊç oko∏otransplantacyjna wynosi oko∏o 5%. Z dost´pnych
danych literaturowych wynika, ˝e odsetek prze˝yç pacjentów bez objawów choroby po
HD-CTH+ASCT wynosi 30-70% w okresie d∏ugoletniej obserwacji. Kwalifikujàc chorych
do tej niekonwencjonalnej procedury, nale˝y uwzgl´dniç niekorzystne czynniki rokownicze
(wiek, chemioopornoÊç na dotychczasowe programy konwencjonalne, stan zaawansowania
choroby, niska sprawnoÊç w skali Karnofsky’go, pozalimfatyczna lokalizacja nawrotu, p∏eç
˝eƒska, wysokie miano LDH, oraz niepowodzenia leczenia dwóch kolejnych programów
chemioterapii konwencjonalnej). Wa˝nym parametrem wp∏ywajàcym na koƒcowe wyniki
takiego leczenia jest wykazanie przynajmniej cz´Êciowej chemiowra˝liwoÊci na chemiote-
rapi´ konwencjonalnà drugiej linii przed HD-CTH+ASCT. Stosowanie alloprzeszczepów
komórek macierzystych szpiku nie jest wskazane w zwiàzku z wysokim odsetkiem Êmiertel-
noÊci zwiàzanej z leczeniem (do 75%). 

Rekomendacje odnoÊnie sposobu post´powania w pierwotnej opornoÊci na leczenie
i w nawrotach ziarnicy z∏oÊliwej przedstawiono w Tabeli V. 

Tabela V. Post´powanie w przypadku pierwotnej opornoÊci LGR na leczenie i w nawrotach

Badania kontrolne po leczeniu

Wczesne wykrycie nawrotu LGR daje du˝e szanse zastosowania skutecznego leczenia.
Z tego wzgl´du konieczna jest Êcis∏a obserwacja wed∏ug poni˝szego schematu: 

– pierwszy rok po leczeniu: badania w 1, 2, 4, 6, 9 i 12 miesiàcu, 
– do koƒca drugiego roku: badania co 4 miesiàce, 
– 3-5 lat: badania co 6 miesi´cy, 
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Sytuacja kliniczna Zalecany sposób post´powania
Nawrót po radioterapii radykalnej Chemioterapia konwencjonalna
Nawrót miejscowy, ograniczony, dotyczàcy w´z∏ów Radioterapia ratunkowa
ch∏onnych; chorzy CSI–II bez objawów ogólnych 
i bez uprzednio stosowanej radioterapii
Pierwotna progresja HD-CTH+ASCT
OpornoÊç na leczenie pierwszej linii
Wznowa wczesna HD-CTH+ASCT
Wznowa póêna HD-CTH+ASCT
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– powy˝ej 5 lat: badania co 12 miesi´cy, 
– powy˝ej 10 lat: badania co 2 lata. 
Zakres badaƒ dodatkowych w trakcie obserwacji po leczeniu przedstawia Tabela VI. 

Tabela VI. Badania dodatkowe w ramach obserwacji po leczeniu
_____________________________________________________________________________________

Pierwszy rok Drugi rok    Do pi´ciu lat/dalej
_____________________________________________________________________________________
Badania i adnotacje miesiàce po leczeniu

1 2 3 4 6 9 12 16 18 20 24 co 6 co 12. 
_____________________________________________________________________________________
Waga, objawy
ogólne, wydolnoÊç
w skali 0-4 x x x x x x x x x x x
nauka – praca – renta
powik∏ania po leczeniu
Morfologia, OB, rozmaz, 
miedê, mocz
AP/GOT/GGTP/LDH, x x x x x x x x x x x
bilirubina, mocznik, 
kreatynina, proteinogram

RTG/KT  x x x x x x x x co rok
klatki piersiowej (wskazania
indywidualne) 
USG jamy brzusznej x x x x x x x x co rok
_____________________________________________________________________________________
KT jamy brzusznej
(gdy by∏o x dalsze wg wskazaƒ indywidualnych
dodatnie wyjÊciowo) 
_____________________________________________________________________________________
Serce, p∏uca, 
tarczyca, gonady x x x x x x co rok
_____________________________________________________________________________________
Ocena jakoÊci ˝ycia x x x x x x x x x co rok
_____________________________________________________________________________________

Uwaga: Analiza spermy – 1 rok po zakoƒczeniu leczenia i w przypadku wyniku – ≤20 x
106/ µl powtórzenie badaƒ w 2, 5 i 10 lat po leczeniu. 

U kobiet miesiàczkujàcych podczas radioterapii Êródpiersia (szczególnie poni˝ej 25 ro-
ku ˝ycia w czasie napromieniania – podczas ka˝dej wizyty dok∏adne badanie kliniczne pier-
si, a po 40 roku ˝ycia raz w roku mammografia). 

Powik∏ania po leczeniu

W nast´pstwie leczenia LGR mogà wyst´powaç typowe powik∏ania wczesne oraz nast´-
pujàce powik∏ania póêne potencjalnie zagra˝ajàce ˝yciu lub powodujàce powa˝ne niewy-
dolnoÊci uk∏adowe: 

– indukowane nowotwory wtórne (ostre bia∏aczki, ch∏oniaki nieziarnicze o wysokim
stopniu z∏oÊliwoÊci, guzy lite – najcz´Êciej rak piersi i p∏uca), 
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– sepsa bakteryjna po splenektomii lub napromienianiu Êledziony,
– uszkodzenia mi´Ênia sercowego po radioterapii i antracyklinach, 
– zw∏óknienia p∏uc po radioterapii i bleomycynie, 
– sterylizacja (zarówno u m´˝czyzn, jak i u kobiet), 
– zaburzenia wzrostu dzieci i m∏odzie˝y, 
– oportunistyczne infekcje, 
– problemy psychologiczne,
– niedoczynnoÊç tarczycy, 
– przejÊciowe i odwracalne zaburzenia neurologiczne (np. zespó∏ Lhermitta) po napro-

mienianiu technikà p∏aszczowà, 
– przewlek∏e zaburzenia czynnoÊci limfocytów. 

Programy chemioterapii stosowane w LGR

ABVD
– doksorubicyna 25 mg/m2 iv dzieƒ 1 i 15
– bleomycyna 10 mg/m2 iv dzieƒ 1 i 15
– winblastyna 6 mg/m2 iv dzieƒ 1 i 15
– dakarbazyna 375 mg/m2 iv dzieƒ 1 i 15

rytm – 28 dni

MOPP/ABV
– chlormetyna 6 mg/m2 iv dzieƒ 1
– winkrystyna 1,4 mg/m2 (maksymalnie 2 mg) iv dzieƒ 1
– prokarbazyna 100 mg/m2 po dzieƒ 1-7
– prednizon 40 mg/m2 po dzieƒ 1-14
– doksorubicyna 35 mg/m2 iv dzieƒ 8
– bleomycyna 10 mg/m2 iv lub im dzieƒ 8
– winblastyna 6 mg/m2 iv dzieƒ 8

rytm – 28 dni

MOPP
– chlormetyna 6 mg/m2 iv dzieƒ 1
– winkrystyna 1,4 mg/m2 (maksymalnie 2 mg) iv dzieƒ 1
– prokarbazyna 100 mg/m2 po dzieƒ 1-7
– prednizon 40 mg/m2 po dzieƒ 1-14

rytm – 28 dni (przerwa bez leków – dzieƒ 15-28) 

VAPEC-B
– doksorubicyna (A) 35 mg/m2 iv tydzieƒ 1, 3, 5, 7, 9, 11
– cyklofosfamid (C) 350 mg/m2 iv tydzieƒ 1, 5, 9
– etopozyd (E) 100 mg/m2 x 5 po tydzieƒ 3, 7, 11
– winkrystyna (V) 1,4 mg/m2 iv tydzieƒ 2, 4, 6, 8, 10
– bleomycyna (B) 10 mg/m2 im lub iv tydzieƒ 2, 6, 10
– prednizon (P) 50 mg/dziennie po tydzieƒ 1-5

25 mg/dziennie po tydzieƒ 6-11
tydzieƒ 12 – stopniowe odstawianie
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Uwaga: bez hematologicznych czynników wzrostu redukcja dawek konieczna w 50%
przypadków

Schemat: tydzieƒ: 1 2 3 4
AC VB AE V
P

EVA
– etopozyd 100 mg/m2 iv dzieƒ 1-3
– winblastyna 6 mg/m2 iv dzieƒ 1
– doksorubicyna 50 mg/m2 iv dzieƒ 1

rytm – 28 dni

CN3OP
– cyklofosfamid 800 mg/m2 iv dzieƒ 1
– winkrystyna 2 mg iv dzieƒ 1
– mitoksantron 6 mg/m2 iv dzieƒ 1, 2, 3
– prednizon 100 mg po dzieƒ 1, 2, 3, 4, 5

rytm – 21 dni (planowana liczba kursów – 6 lub 2 kursy po uzyskaniu ca∏kowitej re-
misji; leczenie nale˝y przerwaç, jeÊli w jego trakcie wystàpi progresja choroby lub
jeÊli po 2 kursach leczenia nie uzyska si´ odpowiedzi; u chorych z cz´Êciowà remi-
sjà po 6 kursach – dodatkowe 2 kursy leczenia; dzia∏ania niepo˝àdane w 3 lub
4 stopniu – odroczenie kolejnego kursu leczenia do czasu ich ustàpienia). 

Inne programy chemioterapii do indywidualnego rozwa˝enia w oparciu o aktualne do-
niesienia literaturowe i doÊwiadczenia w∏asne oÊrodka: 

BEACOPP
– cyklofosfamid 650 mg/m2 iv dzieƒ 1
– doksorubicyna 25 mg/m2 iv dzieƒ 1
– winkrystyna 1,4 mg/m2 (maksymalnie 2 mg) iv dzieƒ 8
– bleomycyna 10 mg/m2 iv/im dzieƒ 8
– etopozyd 100 mg/m2 iv dzieƒ 1 do 3
– prokarbazyna 100 mg/m2 po dzieƒ 1-7
– prednizon 40 mg/m2 po dzieƒ 1-14

rytm – 21 dni

EBVP
– epirubicyna 70 mg/m2 iv dzieƒ 1
– bleomycyna 10 mg/m2 iv lub im dzieƒ 1
– winblastyna 6 mg/m2 iv dzieƒ 1
– prednizon 40 mg/m2 po dzieƒ 1-5

rytm – 21 dni

STANFORD V
– doksorubicyna 25 mg/m2 iv dzieƒ 1 i 15
– winblastyna 6 mg/m2 iv dzieƒ 1 i 15
– chlormetyna 6 mg/m2 iv dzieƒ 1
– winkrystyna 1,4 mg/m2 iv dzieƒ 8 i 22
– bleomycyna 5 mg/m2 iv dzieƒ 8 i 22
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– etopozyd 60 mg/m2 iv dzieƒ 15 i 16
– prednizon 40 mg/m2 iv co drugi dzieƒ przez 10 tygodni, nast´pnie stopniowo

odstawiaç
rytm – 28 dni (3 kursy z nast´powà radioterapià na zmiany pierwotne o Êrednicy
powy˝ej 5 cm) 

CLOPP/EVA
– winkrystyna 1,4 mg/m2 iv dzieƒ 1 (chorzy powy˝ej 60 roku ˝ycia – dawka ogra-

niczona do 2 mg) 
– etopozyd* 75 mg/m2 po dzieƒ 1-5 (zaokràglenie dawek dobowych do najbli˝-

szych 50 mg) 
– chlorambucyl 6 mg/m2 po dzieƒ 1-7
– prokarbazyna 90 mg/m2 po dzieƒ 1-7
– prednizon 50 mg po dzieƒ 1-7 (dawka sta∏a) 
– doksorubicyna 50 mg/m2 iv dzieƒ 8
– winblastyna 6 mg/m2 iv dzieƒ 8

rytm – 28 dni
* dawka etopozydu mo˝e byç podwy˝szona w nast´pnych kursach do 100 mg/m2 w przy-

padku toksycznoÊci pierwszego kursu nie wi´kszej ni˝ I°; dawka – obliczona dawka ca∏ko-
wita i podzielona na 5 dni. 
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