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Epidemiologia / etiologia



Odsetek 5-letniego przeżycia chorych 

na NHL wzrósł od ok. 47% w latach 

1975 - 1977 do ok. 71% 

w latach 2003 - 2009 



Chłoniaki złośliwe
Epidemiologia

● Nowe zachorowania w 2011 w Polsce:
– Chłoniak Hodgkina – 769 przypadków
– Chłoniaki nieziarnicze – 2781 przypadków

● Liczba zgonów w 2011 roku:
– Chłoniak Hodgkina – 177 zgony
– Chłoniaki nieziarnicze – 1636 zgony

● Średni wiek chorej/chorego:
– Chłoniak Hodgkina – 37-42 lata
– Chłoniaki nieziarnicze – 63-60 lat



Epidemiologia/etiologia

● Płeć – zachorowalność jest nieco większa u mężczyzn niż 
u kobiet

● Wiek – zachorowalność na chłoniaki złośliwe rośnie wraz 
z wiekiem

● Geografia – zachorowalność na NHL jest największa w 
krajach rozwiniętych

● Czynniki endemiczne: 

– Human T-cell lymphotrophic virus-1 (HTLV-1)-associated adult T-cell 
lymphoma/leukemia (ATLL)

– Burkitt’s lymphoma in Africa

– Heavy-chain disease [(MALT) lymphoma of the small bowel]



Etiologia i czynniki ryzyka

● Aberracje chromosomalne i inne zaburzenia molekularne  

odgrywają istotną rolę w patogenezie wielu chłoniaków 

złośliwych i korelują z ich obrazem histologicznym i 

immunofenotypowym

● Czynniki środowiskowe

● Wirusy (np. EBV, HTLV-1, HHV-8, HCV)

● Infekcje bakteryjne (np. Helicobacter pylori, Borrelia 
burgdorferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia psittaci)

● Wrodzone i nabyte stany niedoborów odporności (HIV)

● Czynniki związane ze stylem życia

● Czynniki genetyczne





Obraz kliniczny



Chłoniaki złośliwe

• (Ogromna) różnorodność obrazu klinicznego

• (Bardzo) agresywny lub (dość) powolny przebieg 
kliniczny

• Maska innych chorób lub zespołów klinicznych



Dwie triady objawów

● Pierwsza triada objawów:

– Niebolesne, powiększone obwodowe węzły chłonne

– Limfadenopatia w obrębie śródpiersia

– Objawy ogólne (obecne u około 30% - 40% chorych)

● Druga triada (objawy ogólne - B):

– Gorączka (>38 stopni)

– Nasilone pocenie, szczególnie w nocy (zlewne poty)

– Utrata wagi (>10% w ciągu ostatnich 6 miesięcy)





W badaniu fizykalnym należy w szczególności uwzględnić 
ocenę obwodowych węzłów chłonnych, pierścienia Waldeyera, 

wątroby, śledziony, jąder i skóry.



Limfadenopatia

Infectious monucleosis



Szyja Nerona

Imperator Nero 
Claudius Caesar 

Augustus Germanicus





W dniu przyjęcia do Oddziału (przed leczeniem)



Tydzień po rozpoczęciu leczenia (prefaza)



● Przy ocenie stopnia zaawansowania 

klinicznego chłoniaków złośliwych węzły 

chłonne, pierścień Waldeyera, grasicę i 

śledzionę zalicza się do tzw. okolic węzłowych 

lub limfatycznych



● Definicja okolic węzłowych: 
– szyjna po stronie lewej i prawej (w tym szyjna, podobojczykowa, 

potyliczna, i przeduszna), 
– pachowa po stronie lewej i prawej, 
– podobojczykowa po stronie lewej i prawej, 
– śródpiersiowa, 
– wnęki płuca po stronie lewej i prawej, 
– paraaortalna, 
– krezkowa, 
– węzły okolicy miednicy po stronie lewej i prawej, 
– węzły okolicy pachwinowo-udowej po stronie lewej i prawej. 

● Dodatkowo, w przebiegu NHL może dochodzić do zajęcia 
węzłów chłonnych dołu łokciowego, podkolanowych, 
piersiowych wewnętrznych, podbródkowych, i wielu innych.





Około 25% chłoniaków nieziarniczych 
ma w momencie rozpoznania 

lokalizację pozawęzłową

● Częstość lokalizacji pozawęzłowej różni się 
dramatycznie pomiędzy poszczególnymi typami 
chłoniaków

● Niektóre z chłoniaków (mycosis fungoides i 
chłoniaki MALT) są zawsze pozawęzłowe (może 
poza zaawansowanymi stadiami choroby), zaś inne 
(np. chłoniaki grudkowe, SLL) rzadko są 
pozawęzłowe, z wyjątkiem zajęcia szpiku kostnego.



● Okolice pozawęzłowe lub pozalimfatyczne 

obejmują szpik kostny, przewód pokarmowy, 

skórę, układ kostny, OUN, płuca, gonady, 

przydatki oka (spojówka, gruczoły łzowe, i 

tkanki miękkie oczodołu), wątrobę, nerki, trzon 

macicy, gruczoły piersiowe i inne.



Planowanie leczenia



Planowanie leczenia 

● Do właściwego zaplanowania leczenia u danego 

chorego niezbędna jest zatem znajomość :

– precyzyjnego rozpoznania histopatologicznego

– stopnia zaawansowania choroby

– rokowania u danego chorego w oparciu o 

międzynarodowe wskaźniki rokownicze



Leczenie chłoniaków złośliwych należy zaczynać 

jak najwcześniej, natychmiast po ustaleniu 

ropoznania i stopnia zaawansowania. 

Wiarygodne i precyzyjne rozpoznanie 

histopatologiczne 

jest niezbędne dla wdrożenia leczenia 

cytotoksycznego.



Ocena stopnia zaawansowania 
klinicznego (staging)



Staging



Klasyfikacja kliniczna chłoniaków złośliwych z Ann Arbor 

Stadium kliniczne (CS) I / I E

 Zajęcie jednej grupy węzłów chłonnych

 CS II / II E

Zajęcie dwu lub więcej grup węzłów chłonnych 

po tej samej stronie przepony

CS III / III E / III S

Zajęcie węzłów chłonnych po obu stronach przepony

CS IV

Uogólnione zajęcie jednego lub więcej narządu 
pozalimfatycznego niezależnie od zajęcia węzłów chłonnych



Klasyfikacja kliniczna chłoniaków złośliwych z Ann Harbor 

 E – zajęcie narządu pozalimfatycznego

 A – bez objawów ogólnych

 B – obecne objawy ogólne – gorączka pow. 38 st. C, 
zlewne poty, spadek masy ciała pow. 10 % w ciągu 
ostatnich 6 m-cy

 X – duże zmiany węzłowe („bulky disease”) – np. guz 
śródpiersia pow. 1/3 MTR lub masa węzłowa w 
innej okolicy anatomicznej lub pow. 10 cm średnicy

 S – zajęcie śledziony



Ustalenie stopnia zaawansowania („staging”)

● Prawidłowe ustalenie stopnia zaawansowania 

chłoniaka złośliwego jest warunkiem zastosowania 

skutecznego leczenia przeciwnowotworowego

● Konieczne jest wykonanie badań KT klatki 

piersiowej, jamy brzusznej, miednicy małej

● PET/CT

● Trepanobiobsja (obustronnie)





Rozpoznanie



● Podejrzane (powiększone) węzły chłonne 

powinny być poddane biopsji, preferencyjnie 

przy zastosowaniu biopsji wycinającej

● Biopsja cienkoigłowa nie powinna być raczej 

zalecana ze względu na duży odsetek wyników 

fałszywie negatywnych

● Węzły chłonne większe niż 1.5 cm są uważane 

za nieprawidłowe



Diagnostyka

Ustalenie rozpoznania chłoniaka złośliwego 

wymaga chirurgicznego pobrania 

węzła chłonnego lub innej zmienionej tkanki

(biopsja chirurgiczna) 

i wykonania badania histopatologicznego 

oraz immunohistochemicznego.









Diagnoza

● Precyzyjną diagnozę można postawić przy pomocy 

tzw. cytometrii przepływowej

– Węzły chłonne

– Szpik kostny

– Płyn mózgowo-rdzeniowy

● Patologiczne limfocyty można także wykryć w krwi 

obwodowej, jednak należy zastosować specjalne 

techniki analizy molekularnej





Klasyfikacja



WHO Classification

● Klasyfikacja Rappaporta / BNLI

● Klasyfikacja kilońska Karla Lennerta

● Klasyfikacja Lukes’a i Collinsa

● International Working Formulation

● REAL / WHO 

– Definiuje każdy podtyp chłoniaka na podstawie jego 

immunofenotypu, zaburzeń cytogenetycznych i 

molekularnych oraz cech klinicznych i 

morfologicznych



Klasyfikacja 

● Klasyfikacja REAL / WHO 

   - 3 grupy nowotworów układu chłonnego: z 
komórek B, T / NK oraz ziarnicę złośliwą

- nowotwory z komórek B i T dzielą się na - - 
prekursorowe (limfoblastyczne) 

- dojrzałe – „obwodowe”









Rokowanie



Wskaźniki rokownicze

Określenie zestawu wybranych cech klinicznych 

choroby (tzw. czynników ryzyka) umożliwia ocenę 

rokowania u danego chorego już przed 

rozpoczęciem leczenia.

Rokowanie u danego chorego wpływa na wybór  

długości i intensywności terapii cytotoksycznej.



Czynniki prognostyczne (IPI, aaIPI)

● Wiek > 60
● Stadium III lub IV
● LDH powyżej normy
● Liczba zajętych 
okolic pozawęzłowych ≥ 2
● Stan sprawności  ≥ ECOG 2



Postacie kliniczne / Leczenie



Metody leczenia 

● Główną rolę w leczeniu chłoniaków złośliwych 

odgrywa (immuno)chemioterapia

● Immunoterapia w znaczącym stopniu poprawia 

wyniki leczenia z zastosowaniem chemioterapii

● Radioterapia jest stosowana jedynie w 

wybranych przypadkach

● Chirurgia ma znaczenie jedynie diagnostyczne



Chłoniak Hodgkina (HL)

● Dwa szczyty zachorowań 20-40 r.ż. i 50-60 r.ż..
● Dość wolno powiększające się, niebolesne, 

obwodowe węzły chłonne
● Dość często obecne objawy ogólne
● Może wystąpić zespół żyły głównej górnej
● Mogą być zajęte wątroba, śledziona, płuca i szpik 

kostny
● Komórki Reed-Sternberga: CD30+ i CD15+, niekiedy 

CD20+ i negatywne CD45-.



ESMO Guidelines
Hodgkin lymphoma (HL)



ESMO Guidelines
Hodgkin lymphoma (HL)



Original Article 
ABVD versus BEACOPP for Hodgkin's Lymphoma 

When High-Dose Salvage Is Planned

Simonetta Viviani, M.D., Pier Luigi Zinzani, M.D., Alessandro Rambaldi, M.D., Ercole 
Brusamolino, M.D., Alessandro Levis, M.D., Valeria Bonfante, M.D., Umberto 
Vitolo, M.D., Alessandro Pulsoni, M.D., Anna Marina Liberati, M.D., Giorgina 

Specchia, M.D., Pinuccia Valagussa, B.S., Andrea Rossi, M.D., Francesco Zaja, M.D., 
Enrico M. Pogliani, M.D., Patrizia Pregno, M.D., Manuel Gotti, M.D., Andrea 

Gallamini, M.D., Delia Rota Scalabrini, M.D., Gianni Bonadonna, M.D., Alessandro M. 
Gianni, M.D., for the Michelangelo Foundation, the Gruppo Italiano di Terapie 

Innovative nei Linfomi, and the Intergruppo Italiano Linfomi

N Engl J Med
Volume 365(3):203-212

July 21, 2011



ABVD vs BEACOPP

● Randomly assigned 331 patients with an unfavorable 
Hodgkin's lymphoma (stage IIB, III, or IV, or an 
international prognostic score of ≥3 on a scale of 0 to 
7, with higher scores indicating increased risk), to 
receive either BEACOPP or ABVD, each followed by 
local radiotherapy when indicated. 

● Patients with residual or progressive disease after the 
initial therapy were to be treated according to a 
state-of-the-art high-dose salvage program.



Kaplan–Meier Curves for Freedom from Second Progression and Overall Survival.

Viviani S et al. N Engl J Med 2011;365:203-212



Chłoniaki nieziarnicze
Polichemioterapia:  np. schemat CHOP

 
Cyklofosfamid 

 lek alkilujący - uszkadzający DNA komórki nowotworowej 
Doksorubicyna –

 antybiotyk - uszkadzający DNA komórki nowotworowej 

Winkrystyna 
pochodna alkaloidów Vinca rosea – działa działa toksycznie na 

wrzeciono podziałowe komórki nowotworowej

 Prednizon 
 co 2-3 tygodnie 



Rituksymab

● Antygen CD20 występuje w ponad 95% 

przypadków chłoniaków złośliwych z komórek B

● Rituksymab zawiera ludzkie regiony stałe IgG1 

połączone z regionami mysiej immunoglobuliny 

rozpoznającej antygen CD20

Chimeryczne przeciwciało monoklonalne przeciwko 
antygenowi CD20



Wskazania do rituksymabu

● W skojarzeniu z chemioterapią pierwszorazową 

rozlanych chłoniaków z dużych komórek B

● W skojarzeniu z chemioterapią pierwszorazową 

chłoniaków folikularnych w III i IV stopniu 

zaawansowania klinicznego



Wyniki leczenia chłoniaków złośliwych 

rituksymabem w skojarzeniu z chemioterapią 

są o 20% - 30% lepsze w porównaniu 

do stosowania wyłącznie chemioterapii.



DLBCL

● Najczęstsze chłoniaki nieziarnicze w Polsce
● Mediana wieku chorych 60-70 lat
● Szybko powiększające się niebolesne obwodowe węzły 

chłonne lub masa w narządzie pozalimfatycznym
● 60% chorych w III lub IV stopniu zaawansowania
● Mogą być obecne objawy ogólne
● Mogą być zajęte okolice pozalimfatyczne (40% 

przypadków): przewód pokarmowy (najczęściej 
żołądek), rzadziej kości, gruczoły piersiowe, jądra, 
OUN, tarczyca, wątroba i nerki

● Zajęcie szpiku kostnego 11%-27% przypadków



IPI u chorych na DLBCL



ESMO Guidelines
DLBCL



Rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisolone in patients 
with newly diagnosed diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma: a phase 3 comparison 

of dose intensification with 14-day versus 21-day cycles 

David Cunningham, ProfFMedSci, Eliza A Hawkes, FRACP, Andrew Jack, PhD, Wendi Qian, PhD, Paul Smith, MSc, Paul Mouncey, 
MSc, Christopher Pocock, PhD, Kirit M Ardeshna, FRCPath, John A Radford, ProfMD, Andrew McMillan, FRCPath, John Davies, 

FRCPE, Deborah Turner, FRCPath, Anton Kruger, FRCPath, Peter Johnson, ProfFRCP, Joanna Gambell, BSc, David Linch, 
ProfFMedSci 

The Lancet 
Volume 381, Issue 9880, Pages 1817-1826 (May 2013) 

DOI: 10.1016/S0140-6736(13)60313-X

Copyright © 2013 Elsevier Ltd Terms and Conditions



Figur
e 2 

The Lancet 2013 381, 1817-1826DOI: (10.1016/S0140-6736(13)60313-X) 
Copyright © 2013 Elsevier Ltd Terms and Conditions



Pierwotny chłoniak śródpiersia (PMBCL)

● Podtyp DLBCL, stanowi ok. 10% wszystkich DLBCL.
● Zachorowania dotyczą głównie młodych kobiet.
● Objawy wynikają z istnienia dużej, rozległej masy 

węzłowej (bulky) w śródpiersiu, z często 
towarzyszącymi wysiękami w jamach opłucnowych i 
w jamie osierdzia. 

● Zespół żyły głównej górnej (duszność, kaszel, obrzęk 
twarzy i szyi, zaczerwienie skóry).

● Choroba może dotyczyć także lokalizacji 
pozawęzłowych: płuc, nerek, przewodu 
pokarmowego lub OUN.



Pierwotny chłoniak śródpiersia

● Leczenie: agresywna chemioterapia, zazwyczaj 
konieczna jest także radioterapia na obszar 
śródpiersia



Kaplan–Meier Estimates of Event-free and Overall Survival of Patients with Primary 
Mediastinal B-Cell Lymphoma Receiving DA-EPOCH-R, According to Study Group.

Dunleavy K et al. N Engl J Med 2013;368:1408-1416



Chłoniaki złośliwe
monitorowanie leczenia

Kontrolne badania obrazowe / trepanobiopsja

 ocena stopnia remisji choroby

Specyficzne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie

Badanie PET/CT – po zakończeniu leczenia

Znaczenie rokownicze



Niezbędnym elementem jest terapia 

wspomagająca i ochronna, prowadzona od 

początku do końca choroby, obejmująca 

m. in.: zwalczanie zakażeń, leczenie 

przeciwbólowe, wyrównywanie zaburzeń 

wodno-elektrolitowych, profilaktykę i leczenie 

powikłań terapii cytotoksycznej.



Chłoniaki nawrotowe 

Immunochemioterapia / Chemioterapia
 leczenie z wyboru

2-4 kursy chemioterapii II-go rzutu
DHAP / ESHAP / ICE / IGEV +/- rituksymab

Chemioterapia wysokodawkowana wspomagana 
przeszczepem szpiku kostnego

w przypadku uzyskania odpowiedzi 
na chemioterapię II-go rzutu



Chloniaki  folikularne (FL)

● Drugi co do częstości podtyp NHL w Polsce
● Choroba uważana za nieuleczalną
● Mediana OS około 12 - 16 lat
● Powolny (indolentny) ale i nawrotowy przebieg kliniczny
● Obserwowane są SPONTANICZNE regresje choroby 
● Głównie dotyczy obwodowych węzłów chłonnych
● Większość przypadków w III lub IV stopniu 

zaawansowania
● Zajęcie szpiku kostnego w 50% przypadków



ESMO Guidelines
FL - Therapeutic algorithm



Chłoniaki folikularne, CS I-II

Radioterapia (IFRT lub EFRT, 30-40 Gy)
 

U chorych z dużą masą guza możliwe jest 
zastosowanie wstępnej chemioterapii 
(jak w stadiach zaawansowanych)



Chłoniaki folikularne, CS III-IV, indukcja

Strategia „watch and wait”
 wdrożenie leczenia, gdy ujawniają się

symptomy aktywnej choroby

Jeśli celem jest CR lub długotrwała remisja:
leczenie z wyboru :

R-CHOP / R-COP lub R-FC(M)
W innych przypadkach:

Rituksymab w monoterapii lub
chlorambucyl / cyklofosfamid +/- prednizon



Chłoniaki folikularne, CS III-IV, konsolidacja

Leczenie podtrzymujące: 
leczenie z wyboru :

Rituksymab

inne:
Interferon+alfa

Chemioterapia wysokodawkowana  
+ transplantacja szpiku kostnego 

Radioimmunoterapia  (nie udowodniona
skuteczność po rituksymabie)



R-CVP Versus R-CHOP Versus R-FM for the Initial 
Treatment of Patients With Advanced-Stage Follicular 
Lymphoma: Results of the FOLL05 Trial Conducted by 

the Fondazione Italiana Linfomi 

● RR: 88%, 93%, and 91% for R-CVP, R-CHOP, and 
R-FM, respectively (P=.247). 

● After a median follow-up of 34 months, 3-year TTFs 
were 46%, 62%, and 59% for the respective 
treatment groups (R-CHOP v R-CVP, P=.003; R-FM v 
R-CVP, P=.006; R-FM v R-CHOP, P=.763). 

● Three-year progression-free survival (PFS) rates 
were 52%, 68%, and 63% (overall P=.011), 
respectively.

● 3-year overall survival was 95% for the whole series.

Massimo Federico et al. JCO 2013;31:1506-1513



Kaplan-Meier analysis of probability of (A) time to treatment failure and (B) progression-free 
survival according to intention-to-treat principle. 

Massimo Federico et al. JCO 2013;31:1506-1513



Chłoniak z komórek płaszcza (MCL)

● Stanowi około 5%-10% wszystkich NHL
● Przebieg nawrotowy, oporny na leczenie
● Mediana OS około 4-5 lat
● Spektrum: od postaci blastoidnych do indolentnych
● Większość przypadków w IV stopniu zaawansowania
● Częsta lokalizacja pozawęzłowa (>90%): szpik kostny 

(90%), przewód pokarmowy (60%), wątroba (20%)



Chłoniaki z komórek płaszcza

Leczenie trudne
Indukcja: chemioterapia CHOP +/- rituksymab

Konsolidacja: 
brak standardu postępowania

chemioterapia wysokodawkowana 
+ transplantacja szpiku kostnego

Rokowanie jest niepomyślne
Choroba nawrotowa, oporna na leczenie

 



Pierwotne chłoniaki OUN

Rokowanie jest niepomyślne

Wysokodawkowany metotreksat 
+/-  wysokodawkowany arabinozyd cytozyny 

lub arabinozyd cytozyny i. th.

Radioterapia OUN

 



Chłoniaki strefy brzeżnej
w tym chłoniaki MALT

● Mogą rozwinąć się w KAŻDEJ okolicy ciała
● Najczęściej są to chłoniaki z lokalizacją pozawęzłową
● MALT – Mucosa-Associated Lymphoid Tissue

– występująca fizjologicznie w pewnych okolicach 
pozawęzłowych, np. kępki Peyera

–  nabyta najczęściej w wyniku stanu zapalnego 
(autoimmunologicznego) – np. choroba Hashimoto 
(thyroiditis), choroba Sjogrena (gruczoły ślinowe/łzowe), 
Helicobacter pylori (gastritis)

● Helicobacter pylori, Chlamydia psittaci, Borrelia 
burgdorferi, Campylobacter jejuni









Chłoniak typu MALT żołądka

Eradykacja Helicobacter pylori
 

Inne:

Chemioterapia
Radioterapia 

Leczenie chirurgiczne

Endoskopowa monitorowanie leczenia





Węzłowe / pozawęzłowe chłoniaki strefy brzeżnej

Generalnie leczenie podobnie jak
chłoniaka folikularnego

 



Chłoniaki z obwodowych komórek T

Chemioterapia CHOP
 



Chłoniaki anaplastyczne ALK+

Chorzy w młodym wieku

Dobre rokowanie

Chemioterapia CHOP
 



Pierwotne chłoniaki skórne
mycosis fungoides, zespół Sezary`ego

PUVA (psoraleny + UVA), UVB 
Cytostatyki  miejscowo

Radioterapia
PUVA + interferon / retinoidy  

Beksaroten
Denilukin diftitox

Chemioterapia systemowa

 















Obserwacja po leczeniu







Powikłania skojarzonej terapii
chłoniaków złośliwych 

Potencjalnie śmiertelne

● Ostra białaczka szpikowa

wzrost ryzyka 5 - 8 lat po leczeniu 

● Chłoniak złośliwy

ryzyko od 1.2% do 2.1% w ciągu 15 lat od leczenia

● Guzy lite (np. rak piersi, płuca) 

prawd. wzrost ryzyka 10-15 lat po leczeniu

● Posocznica bakteryjna

(jako powikłanie splenektomii lub napromieniania śledziony)



Powikłania skojarzonej terapii
chłoniaków złośliwych 

Poważne

● Toksyczne uszkodzenie mięśnia sercowego

(napromienianie, antracykliny)

● Zwłóknienie płuc

(napromienianie, bleomycyna)

● Niepłodność 

może dotyczyć zarówno kobiet jak i mężczyzn

● Niedoczynność tarczycy

● Infekcje oportunistyczne

● Zaburzenia psychiczne / zespół przewlekłego zmęczenia




