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Prezentul ghid a fost elaborat în conformitate cu recomandările Societăților de Oncologie Europeană (ESMO)* și Nord‑Ame‑
ricană (NCCN)** și ale Societății Europene de Transplant Medular (EBMT).

Față de data publicării variantei anterioare a ghidului (2023) nu au apărut noi ediții ale recomandărilor forurilor europene 
(ESMO, EBMT). În schimb, ghidul NCCN a fost actualizat cu o serie de recomandări, cele mai importante fiind:

• Renunțarea la regimul de chimioterapie de tip BEACOPP esc.
• Utilizarea în prima linie în stadii precoce cu prognostic nefavorabil a imunoterapiei (anticorpi monoclonali anti‑PD1[CPI] 

și/sau brentuximab [BV]) în asociere cu chimioterapia.
• Utilizarea imunoterapiei (anticorpi monoclonali CPI și/sau BV) în asociere cu chimioterapia înainte de efectuarea trans

plantului autolog de celule stem.

Unele recomandări din ghidurile enumerate nu reprezintă opțiuni în condițiile protocolului CNAS.
În cadrul fiecărui capitol sunt enunțate indicațiile în conformitate cu protocolul CNAS, precum și situațiile care nu sunt 

concordante cu prevederile terapeutice aprobate în prezent în țara noastră. 



Cuprins 
     I. Definiție, incidență, epidemiologie......................................................................................................... 	 5
   II. Diagnostic................................................................................................................................................ 	 6
  III. Stadializare și evaluarea prognostică...................................................................................................... 	 7
  VI. Tratament................................................................................................................................................. 	 11
    V. Evaluarea răspunsului la tratament........................................................................................................ 	 28
  VI. Urmărire, complicații pe termen lung, supraviețuire............................................................................. 	 29
VII. Bibliografie selectivă................................................................................................................................ 	 32





5

I. Definiție, incidență, epidemiologie
Limfomul Hodgkin este o boală malignă cu originea în limfocitele B și reprezintă < 1% din totalitatea 

cancerelor. Reprezintă prima neoplazie a adultului în care s‑a demonstrat potențialul curativ al schemelor 
de polichimioterapie.

Incidența globală a limfomului Hodgkin (LH) în Uniunea Europeană este 2,3/100 000/an, cu o mor‑
talitate de 0,4 cazuri/100 000/an. Adulții tineri în vârstă de 20–40 de ani sunt cel mai adesea afectați, dar 
se semnalează un al doilea vârf de incidență și odată cu creșterea vârstei > 55 ani; se notează o ușoară 
preponderență masculină.

Din punct de vedere histologic, LH clasic (LHc), care reprezintă > 95% din toate cazurile de LH, trebuie 
diferențiat de LH nodular predominant limfocitar (LHNPL), reprezentând 5% din totalitatea cazu‑
rilor de LH.
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II. Diagnostic
Diagnosticul histopatologic ar trebui făcut conform Organizației Mondiale a Sănătății (OMS) prin 

examinarea biopsiei excizionale a unui ganglion limfatic sau a unui specimen chirurgical suficient de mare, 
care să furnizeze suficient material bioptic atât pentru probele proaspete congelate, cât și formolizate.

Pentru diagnosticul LHc caracteristică este prezența celulelor Hodgkin și Reed‑Sternberg (HRS), în 
timp ce pentru diagnosticul LHNPL este necesară detecția celulelor predominant limfocitare (PL). 

Imunofenotipul celulelor maligne din LHc și LHNPL diferă semnificativ. Spre deosebire de celulele 
HRS intens pozitive pentru CD30 și CD15, ocazional pozitive pentru CD20 și negative pentru CD45, 
celulele PL sunt caracterizate prin expresia CD20 și CD45, dar fără a exprima CD15 și CD30. Un panou 
extins de markeri (adică MUM‑1, BOB‑1, OCT‑2) poate fi necesar, mai ales dacă există un diagnostic 
echivoc. Pentru NLPHL, modelul imunoarhitectural trebuie specificat ca fiind tipic (subtipurile A sau B) 
sau variantă (subtipurile C, D, E sau F). Receptorul PD‑1 (Programmed death‑1) este exprimat pe celulele 
T citotoxice din micromediul tumoral, care formează rozete în jurul celulelor predominant limfocitare 
(LP) ale limfomului Hodgkin predominant limfocitar nodular (NLPHL) și celulelor Hodgkin din limfomul 
Hodgkin clasic (CHL).

Pentru viitor, este de interes evaluarea statusului mutațional al locusului 9p24.1 corelată cu testarea 
pentru PDL‑1; în cazul în care acestea arată prezența alterărilor (FISH pentru 9p24.1) și scor pozitiv (IHC 
pentru PDL‑1), ar fi de luat în considerare terapia cu inhibitori de PD‑1, mai ales la pacienții cu recădere 
sau rezistenți la terapia standard.
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III. Stadializare  
și evaluarea prognostică

Procedurile de diagnostic sunt prezentate în Tabelul 1.

Tabelul 1. Proceduri de diagnostic

Proceduri de diagnostic

Diagnostic • Biopsie de ganglion limfatic (sau biopsie din alt organ cu suspiciune de 
afectare) cu examen HP și IHC

Stadializare și stratificarea 
riscului

• Istoric medical și examen fizic
• Radiografie toracică
• CT cu substanță de contrast pentru gât, torace, abdomen (inclusiv pelvis)
• PET
• Hemogramă completă, analize biochimice, VSH
• Screening viral – hepatită B, C și HIV

Evaluări înainte de înce
perea tratamentului

• ECG
• Ecocardiografie
• Teste funcționale pulmonare
• Consiliere reproductivă (pentru pacienții aflați la vârstă fertilă)
• Test serologic de sarcină (pentru femei la vârstă fertilă)
• Evaluare ORL, inclusiv examinare nazolaringoscopică (pentru pacienții 
la care nu este disponibil PET la evaluare inițială)

Anamneza completă care evidențiază istoricul medical cu prezența simptomelor B (febră, transpirații 
nocturne, pierderea inexplicabilă a greutății > 10% peste 6 luni) și alte simptome legate de boală, cum ar 
fi oboseala, pruritul și durerea ganglionară indusă de consumul de alcool, precum și efectuarea unui exa‑
men fizic complet sunt obligatorii pentru diagnostic.

Radiografia toracică și o tomografie computerizată (CT) cu substanță de contrast pentru examina‑
rea gâtului, toracelui și abdomenului (incluzând și pelvisul) sunt obligatorii. În plus, dacă este disponibilă, 
o tomografie cu emisie de pozitroni (PET‑CT) a întregului corp, inițială – de referință pentru evaluare 
înaintea terapiei, ar trebui efectuată în conformitate cu recomandările pentru stadializarea și evaluarea 
răspunsului în limfoame. Având în vedere sensibilitatea ridicată a PET‑CT pentru afectarea măduvei 
osoase, biopsia măduvei osoase nu mai este indicată la pacienți supuși evaluării PET‑CT. Cu toate acestea, 
biopsia măduvei osoase trebuie efectuată dacă examinarea PET‑CT nu este disponibilă.
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Analizele de laborator obligatorii sunt reprezentate de: hemograma completă, VSH, proteina C reac‑
tivă, fosfataza alcalină serică, enzime hepatice, lactat dehidrogenaza (LDH), nivelul albuminei serice. De 
asemenea, este obligatoriu screeningul pentru infecții virale cu virusurile hepatitice B și C și HIV.

Stadializarea se efectuează în conformitate cu clasificarea Ann Arbor (Tabelul 2), în funcție de facto‑
rii de risc clinic definiți. După completarea stadializării, pacienții sunt încadrați în una dintre cele trei 
categorii de risc (stadiu limitat, intermediar sau avansat). 

Tabelul 2. Stadializarea LH

Stadiu Descrierea stadiului

I Afectarea unui singur grup ganglionar sau a unei singure structuri limfatice (ex.: inel 
Waldeyer, timus sau splină)

II Afectarea a două sau mai multe grupe ganglionare de aceeași parte a diafragmei

III Afectarea regiunilor ganglionare de ambele părți ale diafragmului; adenopatii 
supradiafagmatice asociate cu afectarea splinei

IV Afectarea difuză sau diseminată a unuia sau mai multor organe extralimfatice(fără 
criterii pentru E) asociată sau nu cu implicarea ganglionilor limfatici. Etapa IV include 
orice implicare a LCR, măduvei osoase, ficatului sau plămânilor (altele decât cele prin 
extensie directă în cadrul Stadiului IIE).

Adnotări Criterii

A Absența simptomelor B

B Prezența simptomelor B

S Afectare splenică

E Afectare extranodală izolată sau afectare extranodală prin contiguitate de la o arie 
ganglionară afectată

X Masă tumorală voluminoasă: masă mediastinală > 1/3 din diametrul toracic sau masă 
tumorală cu diametrul maxim >10 cm

Definițiile pentru stadiile limitat, intermediar și avansat conform European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC) / Lymphoma Study Association (LYSA), German Hodgkin Study 
Group (GHSG) și National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sunt prezentate în Tabelul 3. 

Este recomandată testarea funcției cardiace și pulmonare înainte de începerea tratamentului atât pen‑
tru a identifica pacienții cu risc crescut de complicații imediate și/sau pe termen lung, cât și pentru avea 
o apreciere inițială utilă pentru urmărirea pacienților pe termen lung.

Deoarece chimioterapia (ChT) și radioterapia abdominală (RT) pot provoca infertilitate permanentă, 
pentru pacienții aflați la vârstă fertilă se recomandă consiliere reproductivă și luarea în considerare a 
posibilității de prezervare de spermă, colectarea ovocitelor sau crioprezervarea țesutului ovarian înainte 
de începerea tratamentului.
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Tabelul 3. Definiția grupurilor de risc în LH conform EORTS/LYSA, GHSG

EORTC/LYSA GHSG

Grup terapeutic

Stadii limitate SC I‑II fără factori de risc (supradiafragmatic) SC I‑II fără factori de risc

Stadii 
intermediare

SC I‑II cu ≥ 1 factori de risc (supradiafragmatic) SC I, SC IIA cu ≥ 1 factori de risc
SC II B cu factori de risc: VSH crescut 
și/sau ≥ 2 arii nodale, dar fără masă 
mediastinală/afectare extranodală

Stadii avansate SC III‑IV SC IIB cu factori de risc masă medi
astinală și/sau afectare extranodală
SC III/IV

Tabelul 4. Definiția grupurilor de risc în LHc conform NCCN

Stadiul Masă tumorală mediastinală mare 
(bulky) sau adenopatie > 10 cm

VSH > 50 sau
> 3 localizări

Tip/grup de risc

IA/IIA
Nu Nu Favorabil

Nu Da Favorabil/Nefavorabil

Da Da/Nu Nefavorabil

IB/IIB Da/Nu Da/Nu Nefavorabil

III‑IV Da/Nu N/A Avansat

Factorii de risc în LH

Tabelul 5. Factorii de risc nefavorabil în LH stadiile I‑II

Factor de risc GHSG EORTC NCCN

Vârsta ≥ 50

VSH și simptome B > 50 Stadiul A 
> 30 Stadiul B

> 50 Stadiul A 
> 30 Stadiul B

≥ 50 sau orice simptom B

Masă mediastinală MMR > 0,33 MTR > 0,35 MMR > 0,33

Număr de grupe ganglionare > 2 > 3 > 3

Leziuni extranodale oricare

Tumori de mari dimensiuni 
(bulky)

> 10 cm

Legendă: 
GHSG = German Hodgkin Study Group
EORTC = European Organization for Research and Treatment of Cancer
NCCN = National Comprehensive Cancer Network
MMR = �Mediastinal mass ratio (diametru maxim masă mediastinală / diametru intratoracic maxim apreciat prin radio‑

grafie toracică)
MTR = �Mediastinal thoracic ratio (diametru maxim masă mediastinală / diametru intratoracic apreciat la nivelul T5‑6 pe 

radiografia toracică)
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Tabelul 6. Factorii de risc nefavorabil în LH stadiile avansate – Scorul Prognostic Internațional (IPS)

Factor de risc Punctaj

Albumină < 4 g/dl 1

Hemoglobină < 10,5 g/dl 1

Sex masculin 1

Vârsta ≥ 45 ani 1

Stadiul IV 1

Leucocitoză ( ≥ 15 000/mm3) 1

Limfopenie (< 8% din totalul leucocitelor sau valoare absolută < 600/mm3) 1
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VI. Tratament

A. Tratamentul LHc

Stadii limitate
Studiile clinice au demonstrat că tratamentul combinat constând în ChT de scurtă durată urmată de 

RT determină un control superior al bolii comparativ cu cazurile tratate numai cu RT.
Chimioterapia de tip ABVD (doxorubicină/bleomicină/vinblastină/dacarbazină) urmată de RT 

convențională fracționată reprezintă standardul de îngrijire pentru LH în stadiu limitat.
În cadrul unui studiu multicentric randomizat în care pacienților le‑au fost alocate în mod aleatoriu fie 

2, fie 4 cicluri ABVD urmate de RT a ariilor ganglionare afectate (IFRT) de 20 sau 30 Gy, rezultatele pentru 
toate grupurile de tratament au fost similare în ceea ce privește libertatea față de eșecul terapiei (FFTF) și 
rata de supraviețuire globală (OS). Astfel, abordarea cea mai puțin toxică constă în 2 cicluri de ABVD, 
urmate de RT 20 Gy limitată la ariile afectate (IFRT) – pare a fi suficientă pentru LH în stadiu limitat. 

S‑a observat, de asemenea, controlul comparabil al bolii într‑un studiu randomizat care a comparat 
IFRT la doze de 20 cu 36 Gy la pacienții care au obținut o remisiune completă după 6 cicluri de tratament 
ChT cu regimul mai vechi EBVP (epirubicină/bleomicină/vinblastină/prednison).

Cu toate acestea, ghidul actual de RT al International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) 
recomandă ca după ChT în stadii limitate să se efectueze RT țintită asupra nodulului afectat (ISRT). Cu 
toate că ISRT nu a fost comparat cu IFRT într‑un studiu prospectiv, există dovezi că se poate realiza un 
control excelent al bolii cu aceste câmpuri de RT mai mici.

Întrebarea dacă RT poate fi omisă la pacienți selectați cu răspuns metabolic complet la examinarea PET 
intermediară este o chestiune în dezbatere. Au fost efectuate mai multe studii randomizate cu privire la 
această problemă în ultimii ani. Datele disponibile demonstrează în mod consecvent un avantaj în ceea 
ce privește supraviețuirea fără progresia bolii (PFS) pentru pacienți tratați cu terapie combinată, în ciuda 
unui PET intermediar negativ (definit ca scor Deauville ≤ 2 în studiile RAPID și H10). Astfel, nu a putut 
fi încă definit un grup de pacienți care poate fi tratat în siguranță doar cu ChT. Cu toate acestea, având 
în vedere că pacienții tratați doar cu ChT au în continuare un prognostic bun, această abordare le poate 
fi oferită pacienților individuali la care se consideră că riscurile tardive ale RT depășesc beneficiul pe ter‑
men scurt al controlului îmbunătățit al bolii.

Intensificarea precoce a tratamentului pare să îmbunătățească prognosticul pacienților cu PET interi‑
mar pozitiv (definit ca un scor Deauville ≥ 3 în Studiul H10). Un amplu studiu randomizat care a inclus 
pacienți în stadiul limitat și în stadiul intermediar a arătat o rată de recidivă semnificativ redusă la paci‑
enții cu PET intermediar pozitiv după 2 cicluri de ABVD care au terminat ChT cu 2 cicluri de tip BEA‑
COPP în doză escaladată (BEACOPPesc – bleomicină/etoposid/doxorubicină/ciclofosfamidă/vincristină/
procarbazină/prednison) în loc de unul (stadii limitate) sau două (stadii intermediare) cicluri suplimentare 
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ABVD înainte de RT asupra nodului afectat (INRT) [10]. Cu toate acestea, studiul nu a fost conceput 
pentru a‑i analiza separat pe pacienții cu stadiu limitat și pe cei cu stadiu intermediar de boală.

Conform recomandărilor ESMO, pacienții cu PET interimar pozitiv după 2 cicluri ABVD trebuie 
tratați cu 2 cicluri de BEACOPP escaladat înainte de ISRT.

Tabelul 7. Algoritm terapeutic pentru pacienții ≤ 60 ani nou diagnosticați cu LHc stadiu limitat – con‑
form recomandărilor ESMO (excepție fac pacienții cu LHNPL stadiul IA, care sunt tratați doar cu ISRT)

LH stadiu limitata

Algoritm independent de 
rezultatul PET intermediar 
(conform studiului GHSG HL10)

Algoritm ghidat de rezultatul PET intermediar 
(conform studiului EORTC/LYSA HL10)

2 cicluri ABVD 2 cicluri ABVD

↓ ↓

ISRT 20Gy PET‑CT

  __________________↓______________
                   ↓                                                               ↓

PET – pozitiv PET‑ negativ

↓ ↓

2 cicluri BEACOPP esc 1 ciclu ABVD

↓ ↓

ISRT 30 Gy ISRT 20 Gy

La nivel european, cele mai utilizate regimuri de polichimioterapie sunt ABVD și BEACOPP escaladat.

Tabelul 8. Regimurile ABVD și BEACOPP escaladat

Regimul ABVD

Doza (mg/m2) Administrare Zile

Doxorubicină 25 iv. 1 + 15

Bleomicină 10 iv. 1 + 15

Vinblastină 6 iv. 1 + 15

Dacarbazină 375 iv. 1 + 15

Repetare Ziua 29
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Regimul BEACOPP escaladat

Doza (mg/m2) Administrare Zile

Bleomicină 10 iv. 8

Etoposid 200 iv. 1–3

Doxorubicină 35 iv. 1

Ciclofosfamidă 1250 iv. 1

Vincristină 1,4* iv. 8

Procarbazină 100 po. 1–7

Prednison 40 po. 1–14

G‑CSF sc. Din Ziua 8

Repetare Ziua 22
* Doza maximă absolută de vincristină: 2 mg.

Algoritmul de tratament conform ghidului NCCN pentru pacienții cu LHc în stadii IA/IIA cu pro‑
gnostic favorabil are la bază regimul ABVD și este prezentat în tabelul următor.

Tabelul 9. Algoritm terapeutic pentru pacienții nou diagnosticați cu LHc stadiu IA‑IIA favorabil – 
conform recomandărilor NCCN v1.2025 

LHc stadiu IA‑IIA favorabil (non‑bulky)

ABVD x 2 cicluri + reevaluare PET
Deauville 1–2 Deauville 3 Deauville 4 Deauville 5

Criterii 
GHSG 

favorabile 
(fără factori 

risc)

Prezență 
factori 

risc 
GHSG

Criterii 
GHSG 
favo

rabile (fără 
factori risc)

Prezență 
factori 

risc 
GHSG

2 cicluri ABVD
+ restadializare PET

Biopsie

ISRT 2 0Gy

sau

ABVD x 2 

ABVD 
x 2

sau

ABVD x 
1 + 

ISRT 30 
Gy

ISRT 20 Gy

sau

AVD x 4 

AVD x 4

sau

ABVD x 
2 + 

ISRT 30 
Gy

Deauville 
1–3

ISRT 30 
Gy

Deauville 
4–5 

Biopsie

• Biopsie 
neg. 
¦ ISRT 
30 Gy

• Biopsie 
poz. ¦ 
tratament 
boală 
refractară

Negativă

Tratament 
cf. 

Deauville 
4

Pozitivă

Tratament 
boală 

refractară
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Stadii intermediare
LH în stadiul intermediar este de obicei tratat folosind terapie combinată.
Cea mai acceptată abordare ca standard terapeutic este considerată combinația a 4 cicluri ABVD urmate 

de RT convențională fracționată de 30 Gy. 
La pacienții cu vârsta ≤ 60 de ani care sunt eligibili pentru un tratament mai intens acest standard are 

ca alternativă un protocol constând din 2 cicluri BEACOPP escaladat urmate de 2 cicluri ABVD și RT de 
30 Gy. După o urmărire mediană de 43 de luni, FFTF cu acest protocol a fost superior în comparație cu 
administrarea a 4 cicluri ABVD urmate de RT, deși nu s‑a semnalat un avantaj în supraviețuirea globală.

Deși la ora actuală nu sunt disponibile rezultatele vreunui studiu randomizat care să compare modalită‑
țile de RT, ghidul ILROG recomandă ISRT în loc de IFRT după ChT în cazurile de LH în stadii intermediare.

De asemenea, un subiect aflat în dezbatere este utilitatea RT în cazurile cu stadii intermediare cu răs‑
puns metabolic complet la examenul PET intermediar. Un amplu studiu randomizat nu a putut demonstra 
non‑inferioritatea ChT comparativ cu tratamentul combinat la pacienții cu PET intermediar negativ 
(definit ca un scor Deauville ≤ 2 în studiul H10). Cu toate acestea, având în vedere că pacienții tratați doar 
cu ChT au în continuare un prognostic bun, această abordare le poate fi oferită pacienților individuali la 
care se consideră că riscurile tardive ale RT depășesc beneficiul pe termen scurt al controlului îmbunătă‑
țit al bolii. Intensificarea precoce a tratamentului pare să îmbunătățească prognosticul pacienților cu PET 
interimar pozitiv (definit ca un scor Deauville ≥ 3 în Studiul H10). 

Un studiu randomizat care a inclus pacienți în stadiul limitat și în stadiul intermediar a arătat o rată 
de recidivă semnificativ redusă la pacienți cu PET intermediar pozitiv după 2 cicluri de ABVD care au 
terminat ChT cu 2 cicluri de tip BEACOPP în doză escaladată (BEACOPPesc – bleomicină/etoposid/
doxorubicină/ciclofosfamidă/vincristină/procarbazină/prednison) în loc de unul (stadii limitate) sau două 
(stadii intermediare) cicluri suplimentare ABVD înainte de RT asupra nodului afectat (INRT). Conform 
ESMO, pacienții cu PET interimar pozitiv după 2 cicluri ABVD trebuie tratați cu 2 cicluri de BEA‑
COPPesc înainte de ISRT.

Din cauza toxicității induse de bleomicină observate la persoanele în vârstă care primesc mai mult 
de 2 cicluri de ABVD, bleomicina ar trebui să fie întreruptă după al doilea ciclu de ChT la pacienții 
> 60 de ani.
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Tabelul 10. Algoritm terapeutic pentru pacienții ≤ 60 ani nou diagnosticați cu LHc stadiu inter‑
mediar conform recomandărilor ESMO

LH stadiu intermediar

Algoritm independent de rezultatul 
PET intermediar (conform studiului 

GHSG HL10)

Algoritm ghidat de rezultatul PET intermediar 
(conform studiului EORTC/LYSA HL10)

2 cicluri BEACOPP esc + 
2 cicluri ABVD

sau
4 cicluri ABVD

2 cicluri ABVD

↓ ↓

ISRT 30 Gy PET‑CT

                      __________________↓________________
                   ↓                                                                   ↓

PET pozitiv PET negativ

↓ ↓

2 cicluri BEACOPP esc 2 cicluri ABVD

↓ ↓

ISRT 30 Gy ISRT 30 Gy

Algoritmul de tratament conform ghidului NCCN pentru pacienții cu LHc în stadii I/II cu prognostic 
nefavorabil, pacienții cu PET interimar pozitiv după 2 cicluri ABVD vor tratați cu cicluri ABVD supli‑
mentare în funcție de rezultatul PET‑CT sau cu imunochimioterapie (tip BrECADD) înainte de ISRT. De 
asemenea, este prevăzută și posibilitatea terapiei de primă linie cu imunochimioterapie (de tip Nivolu‑
mab‑AVD sau BrECADD). 

NB: BV este înregistrat în România ca terapie de primă linie doar pentru Stadiul IV și doar în com‑
binația BV‑AVD. Nivolumab este înregistrat în România doar ca monoterapie și doar în recăderi.
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Tabelul 11. Algoritm terapeutic pentru pacienții nou diagnosticați cu LHc Stadiu I–II nefavorabil 
cu tumori voluminoase – conform recomandărilor NCCN v 1.2025

LH Stadiu I–II nefavorabil (simptome B sau cu tumori voluminoase) (11.1)

ABVD x 2 cicluri
+ reevaluare PET

Deauville 1–3 Deauville 4–5

Terapie 
combinată

Doar ChT ABVD x 2 sau BrECADD 
+ reevaluare PET

ABVD x 2 +
ISRT 30 Gy

ABVD x 4 Deauville 1–4 Deauville 5 ¦ Biopsie

Terapie combinată Negativă
↓

ISRT 30 Gy

Pozitivă
↓

Tratament boală 
refractară

ISRT 30 Gy

LH Stadiu I ‑II nefavorabil (simptome B sau cu tumori voluminoase) (11.2)

Nivolumab‑AVD x 4 + ISRT 30 Gy
+ reevaluare PET

sau
Bv‑AVD+ G‑CSF x 4 + ISRT 30 Gy

+ reevaluare PET

Deauville 1–3 Deauville 4–5
¦ Biopsie

Deauville 1‑‑3 Deauville 5 ¦ Biopsie

Urmărire Negativă
↓

Urmărire

Pozitivă
↓

Tratament 
boală 

refractară

BrECADD + 
G‑CSF x 2 (total 4)

Negativă
↓

BrECADD + G‑CSF x 4

Pozitivă
↓

Tratament 
boală 

refractară

Reevaluare PET

Deauville 1–3 Deauville 4–5
¦ Biopsie

Urmărire Negativă
↓

ISRT
↓

Urmărire

Pozitivă
↓

Tratament 
boală 

refractară
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Stadii avansate 
Stadiile avansate de LH sunt tratate de obicei prin ChT sau imunochimioterapie (BV‑AVD aprobat 

doar în Stadiul IV). RT adițională este rezervată cazurilor cu leziuni reziduale după ChT.
Conform ghidului ESMO, pacienții ≤ 60 de ani sunt tratați fie cu regimul ABVD (6 cicluri), fie BEA‑

COPP escaladat (4–6 cicluri), urmate de RT localizată, opțional.
Atunci când se utilizează regimul ABVD, trebuie luată în considerare omiterea bleomicinei în ciclurile 

3–6 (regim AVD – doxorubicină/vinblastină/dacarbazină) în cazurile cu PET intermediar negativ după 
2 cicluri (definit ca scor Deauville ≤ 3 în studiul RATHL), mai ales pentru pacienții vârstnici și la cei cu 
risc crescut de toxicitate pulmonară, deși un studiu multicentric randomizat nu a putut exclude o diferență 
de SFP (supraviețuire fără progresie) de > 5% la 3 ani.

Întrebarea dacă poate fi omisă în condiții de siguranță consolidarea prin RT la pacienții cu PET nega‑
tiv după 2 cicluri ABVD sau la sfârșitul ChT nu are, până în momentul de față, un răspuns definitiv. 

De asemenea, nu există un studiu randomizat pentru evaluarea rolului intensificării timpurii a trata‑
mentului în stadiul avansat la pacienții care au PET intermediar pozitiv după 2 cicluri ABVD. Cu toate 
acestea, mai multe studii non‑randomizate au sugerat că pacienții cu LH avansat care au un PET inter‑
mediar pozitiv (definit ca scor Deauville ≥ 4 în studiile RATHL și SWOG S0816 și ≥ 3 în cadrul studiului 
HD0801) au un prognostic mai bun după trecerea de la ABVD la protocoale intensificate decât după 
tratamentul continuu cu ABVD. 

Un studiu randomizat recent a demonstrat o îmbunătățire a SFP la 2 ani după 6 cicluri de bentuximab 
vedotin în asociere cu AVD (A‑AVD) în comparație cu standardul ABVD. A‑AVD a fost asociat cu o rată 
crescută de neuropatie și toxicitatea hematologică. Brentuximab vedotin este aprobat în tratamentul pa‑
cienților adulți cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ Stadiul IV, netratat anterior, în asociere cu doxorubi‑
cină, vinblastină și dacarbazină (AVD) – regim BV‑AVD, conform protocolului CNAS.

La pacienții tratați cu BEACOPP escaladat, în cazul unui PET intermediar negativ (definit ca scor 
Deauville ≤ 2 în studiul HD18) tratamentul poate fi redus în siguranță la un total de numai 4 cicluri, spre 
deosebire de pacienții cu PET intermediar pozitiv, la care se administrează un total de 6 cicluri. În plus, 
utilizarea RT poate fi limitată la pacienții cu leziune reziduală PET‑pozitivă (definit ca scor Deauville ≥ 3 
în studiul HD15 și cea mai mare parte a studiului HD18 și scor Deauville ≥ 4 în cadrul unei fracțiuni din 
studiul HD18) de ≥ 2,5 cm după 4 și, respectiv, 6 cicluri de BEACOPP escaladat.

Mai multe studii clinice randomizate care au comparat ABVD și BEACOPP escaladat au arătat un con‑
trol superior al tumorii și o tendință nesemnificativă spre supraviețuire globală mai bună cu BEACOPP 
escaladat. De asemenea, o metaanaliză incluzând 9 993 de pacienți a relevat o supraviețuire semnificativ 
mai bună la pacienții tratați cu BEACOPP escaladat în comparație cu ABVD. Beneficiul de supraviețuire a 
fost de 10% la 5 ani. Cu toate acestea, dată fiind toxicitatea acută semnificativă a BEACOPP escaladat, tre‑
buie asigurate o supraveghere și terapie suportivă corespunzătoare atunci când este folosit acest protocol. 

La pacienții > 60 de ani nu se recomandă administrarea regimului BEACOPP din cauza ratei crescute 
a mortalității asociate tratamentului observate la acest grup de vârstă. Astfel, ChT tip ABVD reprezintă 
standardul de îngrijire pentru pacienții mai vârstnici cu LH capabili să tolereze poliChT. Cu toate acestea, 
din cauza toxicității semnificative induse de bleomicină observate la pacienții vârstnici care primesc mai 
mult de 2 cicluri de ABVD, bleomicina trebuie întreruptă după al doilea ciclu ChT la acest grup de pacienți. 
La vârstnici pot fi utilizate și alte regimuri de ChT cu intensitate mai redusă: VEPEMB (vinblastină/ciclo‑
fosfamidă/prednison/procarbazină/etoposid/mitoxantronă/bleomicină), PVAG (prednison/vinblastină/
doxorubicină/gemcitabină), CHOP, ChVPP.
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Tabelul 12. Algoritm terapeutic pentru pacienții ≤ 60ani nou diagnosticați cu LHc stadiu avansat – 
conform recomandărilor ESMO

LH stadiu avansat

Algoritm independent 
de rezultatul PET 

intermediar 

Algoritm ghidat de rezultatul PET 
intermediar

(conform studiului GHSG HD18)

Algoritm ghidat de rezultatul PET 
intermediar 

(conform studiului RATHL)

 _____________________________↓___________________________

                  ↓                                                     ↓                                                                   ↓

6 cicluri BEACOPP 
esc
sau

6 cicluri ABVD

2 cicluri BEACOPPesc 2 cicluri ABVD

↓ ↓ ↓

RT localizată – leziuni 
reziduale ≥ 2,5 cm

PET‑CT
   ________↓_________

PET‑CT
________↓_________

           ↓                                 ↓            ↓                               ↓

PET pozitiv PET negativ PET pozitiv PET negativ

           ↓                                 ↓            ↓                               ↓

4 x BEACOPP 
esc

↓ ______

2 x BEACOPP 
esc

_______↓

4 x BEACOPP  
esc
sau 

4 x ABVD 
       ↓ ______

4 x ABVD

_____↓
↓  ↓

PET‑CT
________I________

PET‑CT
_________I________

            ↓                                 ↓             ↓                               ↓

PET pozitiv PET negativ PET pozitiv PET negativ

            ↓                                 ↓             ↓                               ↓

RT localizată pen
tru leziuni rezi
duale ≥ 2,5 cm

Urmărire RT localizată 
pentru leziuni 

reziduale ≥ 2,5 cm

Urmărire

Algoritmul de tratament conform ghidului NCCN pentru pacienții cu LHc în stadii avansate recomandă 
în primul rând imunochimioterapie (de tip Nivolumab‑AVD sau BrECADD) și doar în situații limitate 
ChT de tip ABVD sau imunochimioterapie de tip BV‑AVD.

NB: BV este înregistrat în România ca terapie de primă linie doar pentru Stadiul IV și doar în combi‑
nația BV‑AVD. Protocol CNAS (L01XC12): Tratamentul pacienților adulți cu limfom Hodgkin (LH) 
CD30+ Stadiul IV, netratat anterior, în asociere cu doxorubicină, vinblastină și dacarbazină (AVD).

Nivolumab este înregistrat în România ca terapie doar în recăderi (protocol CNAS L01XC17).
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Tabelul 13. Algoritm terapeutic pentru pacienții nou diagnosticați cu LHc stadiile III–IV conform 
recomandărilor NCCN v1.2025

LH Stadiile III–IV
(regimuri preferate în recomandările NCCN) 

Nivolumab‑AVD x 6
+ reevaluare PET

Deauville 1–3 Deauville 4–5
¦ Biopsie

Deauville 1–3 Deauville 4–5 ¦ Biopsie

Urmărire Negativă
↓

Urmărire

Pozitivă
↓

Tratament 
boală 

refractară

BrECADD + 
G‑CSF x 2 (total 4)

Negativă
↓

BrECADD + G‑CSF 
x 4

(total 6)

Pozitivă
↓

Boală 
refractară
primară

Reevaluare PET

Deauville 1–3 Deauville 4–5
¦ Biopsie

Urmărire Negativă
↓

ISRT
↓

Urmărire

Pozitivă
↓

Tratament 
boală 

refractară

LH Stadiile III–IV
(regimuri utile în situații specifice conform NCCN) 

2 cicluri ABVD
+ 

reevaluare PET‑CT
(dacă BV și CPI indisponibile sau contraindicate)

BV + AVD x 6 
(fără indicație de CPI, contraindicat la cei 

cu neuropatie)
+ reevaluare PET‑CT

Deauville 
1–3

Deauville 4–5 Deauville1–3 Deauville 4–5
¦ Biopsie 

AVD x 4
↓

Urmărire

BrECADD + G‑CSF x 3
+ reevaluare PET‑CT

↓
Urmărire

Negativă
↓

Urmărire

Pozitivă
↓

Boală 
refractară
primară

Deauville 
1–3

Deauville 4–5
¦ Biopsie

BrECADD 
+ G‑CSF 

x 1
±

ISRT
¯

Urmărire

Negativă
¯

BrECADD 
+ G‑CSF 

x 1
±

ISRT
¯

Urmărire

Pozitivă
↓

Tratament 
boală 

refractară
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Recăderea 
Pentru majoritatea pacienților cu LH refractar sau recăzut, tratamentul constă din ChT în doze mari 

(HDCT) urmată de transplant autolog de celule stem (ASCT). Pacienții cu risc crescut pot beneficia de 
ASCT în tandem. Conform recomandărilor Societății Europene de Transplant Medular (EBMT), ASCT 
rămâne standardul de îngrijire pentru pacienți cu LHc cu recădere chimiosensibilă, în timp ce transplan‑
tul allogeneic este indicat la pacienții cu recădere după un ASCT anterior.

Tratamentul de consolidare cu brentuximab vedotin (BV) administrat după HDCT și ASCT ame‑
liorează rezultatele la pacienți prezentând cel puțin unul dintre următorii factori de risc: 

• boală primară progresivă, 
• recăderea precoce a bolii în < 12 luni după terminarea tratamentului de primă linie și 
• prezența bolii extranodale în momentul recidivei.

Înainte de HDCT și ASCT se administrează ChT de salvare (de linia a 2‑a), de tip DHAP (dexameta‑
zonă / doză mare de citarabină / cisplatină), ESHAP (etoposid / metiprednisolon / doză mare de citarabină 
/ cisplatină), IGEV (ifosfamidă/gemcitabină/vinorelbină) sau ICE (ifosfamidă/carboplatină/etopozid) cu 
scopul a reduce masa tumorală și de a mobiliza celulele stem hematopoietice în sângele periferic. 

Ghidul NCCN v1.2025 recomandă regimuri pe bază de CPI sau regimuri care nu asociază CPI. 

Tabelul 14. Regimuri terapeutice pentru pacienții cu LHc recăzut/refractar conform recomandă‑
rilor NCCN

Boală refractară primară sau recădere
Pacienți eligibili sau nu pentru HDT/ASCT

Observații pentru 
pacienți neeligibili cu 
LHc recăzut/refractar

Terapie de linia a 2‑a și terapie 
subsecventă

Terapie pentru boală refractară la 3 
linii terapeutice

Terapie individualizată
Recăderi izolate – 
ISRT
• Consult în centru cu 
experiență
• Monoterapie 
paliativă
• CPI 
‑ Nivolumab
‑ Pembrolizumab
• Non‑CPI
– Bendamustină
– BV
– Everolimus
– ISRT
– Gemcitabină
– Lenaliodomidă
– Vinblastină

Regimuri pe bază de CPI:
• BV‑Nivolumab
• GVD‑Pembrolizumab
• ICE‑Nivolumab
• ICE‑Pembrolizumab

Regimuri fără CPI:
• BV
• BV‑bendamustin
• DHAP
• Gemcitabină/bendamustină/ 
vinorelbină 
• GVD (gemcitabină/vinorelbină/
doxorubicină lipozomală)
• ICE
• ICE‑BV
• IGEV

• Bendamustină
• Bendamustină 

‑carboplatin
‑etoposide

• Decitabină‑pembrolizumab
• GCD (gemcitabină, cisplatină, 
dexametazonă)
• GEMOX (gemcitabină, 
oxaliplatină)
• ISRT
• Vorinostat‑pembrolizumab

NB: La data redactării acestui material, combinațiile CPI‑ChT, combinațiile CPI‑BV, doxorubicina 
lipozomală, bendamustina, decitabina, vorinostat nu sunt înregistrate în țară pentru indicația LH.
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La unii pacienți, monoterapia cu brentuximab vedotin poate avea ca rezultat negativarea PET și, prin 
urmare, ar putea fi suficientă ca regim salvare înainte de HDCT și ASCT. Obținerea negativării PET ar 
trebui să fie considerată obiectivul de terapiei de salvare, indiferent de protocolul terapeutic aplicat, 
deoarece s‑a dovedit că un răspuns metabolic complet înainte HDCT și ASCT este asociat cu ameliorarea 
rezultatelor clinice și o evoluție mai bună. Rolul RT înainte de HDCT și ASCT nu este încă definit. Cu 
toate acestea, RT poate fi luată în discuție la pacienții cu un singur nodul limfatic PET‑pozitiv după tera‑
pia de salvare.

Utilizarea de brentuximab vedotin reprezintă o opțiune la pacienți cu eșec terapeutic după ASCT. În 
urma unui studiu pivot de fază II care a inclus 102 pacienți cu LHc cu recădere după HDCT și ASCT și 
care a demonstrat o rată globală de răspuns (ORR) de 75% cu brentuximab vedotin în monoterapie, me‑
dicamentul a fost aprobat pentru tratamentul acestor pacienți. O analiză recentă a studiului a relevat o 
supraviețuire globală estimată la 5 ani de 41% pentru pacienții incluși în studiu. Cu toate acestea, majo‑
ritatea pacienților au primit tratament suplimentar după terapia cu brentuximab vedotin. Proporția pa‑
cienților care au obținut remisiune de peste 5 ani fără a efectua tratament ulterior a fost de 9%. 

NB: Utilizarea brentuximab vedotin se face în conformitate cu prevederile protocolului CNAS 
(L01XC12) specific moleculei amintite. Conform protocolului amintit, indicațiile utilizării brentu‑
ximab vedotin în LH sunt: 
• �Tratamentul pacienților adulți cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ Stadiul IV, netratat anterior, în 

asociere cu doxorubicină, vinblastină și dacarbazină (AVD).
• �Tratamentul pacienților adulți cu limfom Hodgkin (LH) CD30+ recidivat sau refractar: 

‑ după transplant de celule stem autologe (TCSA) sau 
‑ �după cel puțin două tratamente anterioare, când TCSA sau chimioterapia cu mai multe medi‑

camente nu reprezintă o opțiune de tratament. 
• �Tratamentul pacienților adulți cu LH CD30+ care prezintă risc crescut de recidivă sau progresie 

după TCSA.

Anticorpii dirijați împotriva proteinei 1 ce intervine în moartea celulară programată (programmed cell 
death protein 1 = PD‑1, check‑point inhibitors = CPI) reprezintă o altă opțiune nouă de tratament pentru 
pacienți cu recidive multiple. Studiile de fază inițială care evaluează anticorpii anti‑PD‑1 (CPI) au demon‑
strat rate de răspuns ridicate și remisiuni durabile la o proporție relevantă de pacienți cu recăderi ale 
bolii după HDCT, urmată de ASCT și terapia cu bentuximab vedotin. Pe baza acestor rezultate, anticorpii 
anti‑PD‑1 nivolumab și pembrolizumab au fost aprobați de către Administrația Alimentelor și Medica‑
mentelor (FDA) din SUA și de către Agenția Europeană a Medicamentului (EMA) pentru tratamentul 
acestor pacienți. 

NB: Utilizarea de nivolumab și pembrolizumab se face în conformitate cu prevederile protocolului 
CNAS specific moleculei amintite.
Indicațiile utilizării Nivolumab în LHc conform protocolului CNAS (L01XC17) sunt:
• �Pacienți adulți cu limfom Hodgkin (LH) clasic recidivat sau refractar după transplant autolog de 

celule stem (TCSA) și tratament cu brentuximab vedotin.
Indicațiile utilizării Pembrolizumab în LHc conform protocolului CNAS (L01XC18) sunt:
• Pacienți cu limfom Hodgkin clasic (LHc) recidivat sau refractar: 
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‑ la care transplantul autolog de celule stem (TACS) a eșuat sau 
‑ �care nu sunt eligibili pentru transplant în condițiile eșecului tratamentului la cel puțin două linii 

de tratament anterioare.

Algoritmul de tratament conform ghidului NCCN pentru pacienții cu LHc refractar și recăzut este 
prezentat în tabelele ce urmează.

Tabelul 15. Algoritm terapeutic pentru pacienții cu LHc refractar conform recomandărilor NCCN

LHc refractar primar (confirmat bioptic) sau recădere < 3 luni
Pacienți eligibili pentru ASCT

Trial clinic dacă este disponibil, îndrumare în centru cu experiență

Terapie de linia a 2‑a 
Regimuri pe bază de Ac anti‑PD‑1 (preferate) sau ChT de salvare

Reevaluare PET‑CT

Deauville 1–3

↓

HDCT și ASCT ± RT
sau 

urmărire ± RT la cei cu 
contraindicație de HDCT și ASCT

↓

Urmărire 
sau

BV la cei cu risc ↑ de recădere 

Deauville 4

↓

HDCT și ASCT ± RT și 
BV la cei cu risc ↑ de recădere

sau 

RT sau Terapie sistemică ± RT
↓

Transplant autolog sau 
allogeneic de celule stem în caz 
de răspuns la terapia secundară

Deauville 5

↓

RT 
sau

Terapie sistemică 

↓

Transplant autolog sau 
allogeneic de celule stem 

în caz de răspuns la terapia 
secundară
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Tabelul 16. Algoritm terapeutic pentru pacienții eligibili pentru transplant cu LHc în recădere 
conform recomandărilor NCCN

LHc recăzut (confirmat bioptic) (≥ 3 luni)
Pacienți eligibili pentru ASCT

Restadializare 

Stadiul inițial IA–IIA 
(fără RT anterioară cu recădere la nivelul localizărilor 

inițiale)

Toate celelalte situații

↓

ChT linia a 2‑a (preferate regimuri cu 
Ac anti‑PD1) urmată de 

HDCT/ASCT ± ISRT

Pacienți cu ChT abreviată 
(3–4 cicluri) fără RT

↓
ChT linia a 2‑a (preferate 
regimuri cu Ac anti‑PD1) 

+ ISRT
sau 

ChT linia a 2‑a urmată de 
HDCT/ASCT ± ISRT

Pacienți cu ChT inițială 
schemă completă

↓
ChT linia a 2‑a (preferate 
regimuri cu Ac anti‑PD1) 

urmată de 
HDCT/ASCT ± ISRT

Reevaluare PET‑CT
Urmărire și terapie subsecventă conform indicațiilor pentru LHc refractar

Tabelul 17. Algoritm terapeutic pentru pacienții neeligibili pentru transplant cu LHc în recădere 
conform recomandărilor NCCN

LHc recăzut/refractar 
Pacienți neeligibili pentru ASCT

Restadializare 

Trial clinic dacă este disponibil, îndrumare în centru cu experiență

Fără terapie CPI sau progresie la ≥ 3 luni de la 
terapia CPI

Terapie CPI sau BV anterioară și progresie la  
< 3 luni de la terapia CPI/BV

Regimuri cu Ac anti‑PD1 x 4 Regimuri cu Ac anti‑PD1 sau BV x 4

Restadializare PET‑CT Restadializare PET‑CT

Deauville 1–4, Deauville 5 
cu beneficiu clinic

↓
Continuare CPI pe durata 
beneficiului clinic ± ISRT

Deauville 5 fără 
beneficiu clinic,
Boală progresivă

Deauville 1–4
↓

Continuare CPI/BV pe 
durata beneficiului clinic 

± ISRT

Deauville 5 fără 
beneficiu clinic,
Boală progresivă

Terapie subsecventă 
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Transplantul allogeneic de celule stem reprezintă un tratament potențial curativ pentru pacienții cu 
eșec al terapiei HDCT și ASCT. Această abordare trebuie luată în considerare și discutată la pacienți tineri, 
cu boală chimiosensibilă, aflați în stare generală bună și după o atentă evaluare a raportului risc/beneficiu.

Indicațiile de transplant de celule stem hematopoietice conform recomandărilor EBMT sunt prezentate 
în tabelul următor:

Tabelul 18. Indicațiile transplantului CSH pentru pacienții cu LHc conform recomandărilor EBMT

Statusul bolii Allo DFC Allo DNC Allo DA Auto CAR‑T

Prima remisiune 
completă 

Nerecomandat Nerecomandat Nerecomandat Nerecomandat Nerecomandat

Recădere chi
miosensibilă fără 
ASCT anterior

Experimental Experimental Nerecomandat Standard Nerecomandat

Recădere chimio
sensibilă după 
ASCT anterior

Standard Standard Standard Opțiune clinică Nerecomandat

Boală refractară Experimental Experimental Experimental Opțiune clinică Nerecomandat

Legendă:
DFC = donator familial compatibil
DNC = donator neînrudit compatibil
DA = donator alternativ (neînrudit cu compatibilitate incompletă, haploidentic, sânge cordonal)

La pacienții care nu răspund/recad la chimioterapia de salvare se pot încerca linii de terapie subsecvente 
care constau fie din tipuri de ChT de linia a 2‑a sau a 3‑a care nu au fost administrate, fie din alte tipuri 
de terapii sau imunoterapie. Conform ghidului NCCN, sunt recomandate o serie de regimuri: bendamus‑
tină, everolimus, lenalidomidă sau regimuri de poli‑ChT, asocieri de poli‑ChT și brentuximab sau nivo‑
lumab sau pembrolizumab, asocieri de brentuximab și nivolumab sau bendamustină (Tabelul 11).

NB: La data redactării acestui material, medicamentele bendamustină, everolimus, lenalidomidă, 
precum și asocierile enumerate nu sunt înregistrate în țară pentru indicația LH.

Terapie paliativă
La pacienții cu recidive multiple care nu au alte opțiuni terapeutice s‑au obținut rate acceptabile de 

răspuns, ameliorarea calității vieții și supraviețuire prelungită prin regimuri de terapie paliativă pe bază 
de ChT cu gemcitabină și/sau RT regională sau regimuri de ChT orală pe bază de Lomustină (CCNU) ori 
alte tipuri de chimioterapie cu scopul de a prelungi controlul simptomelor bolii (de exemplu, regim ChVPP – 
clorambucil/vinblastină/procarbazină/prednison).

În general, se recomandă ca pacienții cu recidive multiple să fie înrolați ori de câte ori este posibil în 
studiile clinice de evaluare a noilor agenți terapeutici.

B. Tratamentul LHNPL

Stadiul IA fără factori de risc
Tratamentul standard pentru pacienții cu NLPHL în Stadiul IA fără factori de risc clinici este ISRT cu 

30 Gy. Deși datele din studiile prospective sunt disponibile numai pentru IFRT, recomandările actuale ale 



25

                         Ghid de diagnostic și tratament în limfomul Hodgkin la pacientul adult    

ILROG recomandă utilizarea ISRT. De notat faptul că, atunci când se utilizează doar RT, câmpurile ISRT 
sunt mai largi decât câmpurile ISRT folosite în modalitatea de terapie combinată, pentru a include și le‑
ziuni potențiale microscopice de afectare regională.

Alte stadii
De obicei, LHNPL este tratat la fel ca LHc, cu excepția cazurilor cu Stadiul IA fără factori de risc clinici. 

Cu toate acestea, având în vedere că celule maligne LP din NLPHL exprimă intens CD20, adăugarea unui 
anticorp anti‑CD20 poate ameliora eficiența tratamentului. Deocamdată, datele unor studii prospective 
pe această temă se lasă așteptate. Cel mai mare studiu retrospectiv care evaluează combinația dintre un 
anticorp anti‑CD20 și ChT convențională a arătat rezultate promițătoare cu regimul R‑CHOP (rituximab/
ciclofosfamidă/doxorubicină/vincristină/prednison).

NB: Utilizarea de rituximab se face în conformitate cu prevederile protocolului CNAS specific mo‑
leculei amintite (L014C) „4. Alte tipuri de limfoame CD20+ (…..LHNPL)”.

Tabelul 19. Tratamentul de primă linie LHNPL conform ghidului NCCN v1.2025

Tratamentul de primă linie LHNPL

Stadiile IA, IIA 
(non‑bulky)

Stadiile IB, IIB sau 
Stadiile IA–IIA 

(bulky)

Cazuri selecționate 
– IB sau IIA 

fără extensie de 
contiguitate

Stadiile III–IV

ISRT
(preferat pentru Stadiul 
IA sau IIA cu extensie 

de contiguitate)
sau

observație

ChT + Rituximab + 
ISRT

ChT + Rituximab + 
ISRT
sau

Rituximab

Observație – dacă 
asimptomatic

sau (în funcție de 
aprecierea clinică)

ChT + Rituximab + ISRT
sau

Rituximab
sau RT locală (paliație sau 
simptomatologie locală)

Reevaluare PET‑CT

Răspuns Boală stabilă sau progresivă
¦ Biopsie

Observație – dacă asimptomatic
sau

ISRT (fără RT anterioară)

Negativă
↓

Observație – dacă 
asimptomatic

Pozitivă
↓

Boală refractară/recădere

Urmărire
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Recăderea
În cazurile de LHNPL cu suspiciune de recădere trebuie repetată biopsia pentru a exclude transforma‑

rea într‑un limfom non‑Hodgkin (LNH) agresiv. Conform analizei datelor mai recente, ratele de trans‑
formare par a fi mai mari decât cele raportate anterior. 

Recăderile NLPHL localizate pot fi tratate eficient cu anticorpi anti‑CD20, cum ar fi rituximab sau 
ofatumumab, administrați în monoterapie. Pacienții cu boală diseminată la recădere și care prezintă fac‑
tori adiționali de risc înalt necesită o ChT de salvare mai agresivă, eventual combinată cu un anticorp 
anti‑CD20. Cu toate acestea, terapia de salvare trebuie să fie aleasă individual și să țină cont de factori 
precum timpul până la recădere, extensia bolii la recădere și tratamentul anterior. Având în vedere absența 
expresiei de CD30 pe celulele LP maligne din NLPHL, brentuximab vedotin nu reprezintă o opțiune de 
tratament în această entitate. 

NB: La data redactării acestui material, protocolul CNAS pentru Ofatumumab nu prevede ca indi‑
cație compensată de tratament administrarea în LHNPL.

Tabelul 20. Algoritmul de tratament pentru LHNPL boală refractară/suspiciune recădere conform 
ghidului NCCN v1.2025

LHNPL boală refractară/suspiciune recădere

Repetare PET‑CT sau CT

Biopsie

LHNPL Negativă Limfom agresiv cu 
celulă B

Asimptomatic
și

non‑bulky

Simptomatic
sau
bulky

Monitorizare Terapie pentru 
limfom celulă mare B 

recăzut/refractar

Observație
sau

Rituximab
sau

ISRT

Terapie linia a 2‑a 
(Tabelul 16)

± ISRT
± HDT/ASCT

Reevaluare PET‑CT/CT

Răspuns terapeutic Fără răspuns/progresie

Observație dacă asimptomatic
sau HDT/ASCT (dacă nu s‑a 

efectuat)

Terapie subsecventă
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Tabelul 21. Regimuri terapeutice recomandate pentru LHNPL boală refractară/suspiciune recădere 
conform ghidului NCCN v1.2025

LHNPL boală refractară/suspiciune recădere

Terapie linia a 2‑a și subsecventă

Rituximab (R)
R + bendamustină
R + DHAP
R + ICE
R + IGEV

Dacă nu au fost utilizate anterior:
R + ABVD
R + CHOP
R + CVbP
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V. Evaluarea răspunsului la tratament
În cazurile în care nu se intenționează ghidarea tratamentului în funcție de PET‑CT, evaluarea inter‑

mediară a răspunsului ar trebui efectuată prin examen CT cu substanță contrast înainte de RT în cazurile 
cu stadii limitate și intermediare și după 4 cicluri de ChT și înaintea începerii RT în stadiile avansate. 

Dacă tratamentul este ghidat de PET intermediar, pacienții tratați cu ABVD ar trebui să efectueze 
PET‑CT după 2 cicluri de ChT, indiferent de stadiul bolii la diagnostic. Pacienții cu LH avansat care primesc 
ABVD ar trebui, de asemenea, să fie evaluați cu PET‑CT după terminarea ChT. La pacienții cu LH avansat 
tratați cu BEACOPP escaladat, PET‑CT ar trebui efectuat după 2 cicluri de ChT și după terminarea ChT. 

Evaluarea finală realizată după terminarea tratamentului trebuie să cuprindă examen fizic, analize de 
laborator și CT cu substanță de contrast. Dacă este disponibil, PET‑CT ar trebui să înlocuiască CT la 
evaluarea finală în conformitate cu recomandările actuale pentru stadializarea și evaluarea răspunsului 
terapeutic la pacienții cu limfom.

Tabelul 22. Scala în 5 puncte de interpretare a rezultatelor PET‑CT (criteriile Deauville)

Scor Rezultat PET‑CT

1 Fără captare

2 Captare ≤ mediastinală

3 Captare > mediastin, dar ≤ hepatică

4 Captare moderat crescută față de cea hepatică

5 Captare semnificativ crescută față de cea hepatică și/sau leziuni noi

X Arii noi de captare improbabil a fi determinate de limfom

Prognostic
Cu strategiile moderne de tratament, 80–90% dintre pacienții cu LH ating o remisiune permanentă și 

pot fi considerați vindecați.
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VI. Urmărire,  
complicații pe termen lung, supraviețuire

Urmărirea pacienților și evaluarea periodică prin anamneză, examen clinic, analize (hemogramă, VSH, 
biochimie) trebuie efectuată la interval de 3 luni în primul an, apoi la 6 luni până la 5 ani de la terminarea 
tratamentului și, ulterior, anual.

Examenul PET/CT cu rezultate anterioare patologice trebuie efectuat la sfârșitul protocolului terape‑
utic pentru confirmarea remisiunii. După aceea, pacienții trebuie urmăriți clinic și imagistic bianual/anual 
(prin CT). În caz de suspiciune de recădere la investigațiile imagistice standard se efectuează PET/CT.

Se indică evaluarea anuală a funcției tiroidiene (dozare TSH) la pacienții care au primit RT cervicală. 
În plus, trebuie monitorizat nivelul de testosteron și estrogen, în special la pacienții mai tineri care au 
primit ChT intensivă.

Pacienții trebuie întrebați despre simptomele care pot indica existența unei toxicități pe termen lung, 
afectând în special inima și plămânii. 

Screeningul pentru cancer trebuie efectuat în mod regulat din cauza riscului crescut, persistent pentru 
malignități secundare hematologice și solide după tratamentul pentru LH. O atenție deosebită trebuie 
acordată depistării cancerului de sân la femeile care au efectuat iradiere toracică sau axilară înaintea vâr‑
stei de 40 de ani. Aceste paciente trebuie urmărite prin mamografie o dată pe an după RT. Persoanele care 
la momentul iradierii toracice aveau ≤ 30 de ani ar trebui investigate și prin examen de rezonanță mag‑
netică mamară (RMN) în plus față de mamografie.

Tabelul 23. Recomandări de urmărire după terminarea tratamentului conform ghidului NCCN 
v1.2025

Urmărirea în primii 5 ani după terminarea tratamentului

Examen clinic, anamneză La fiecare 3–6 luni timp de 1–2 ani, apoi la fiecare 6–12 luni până la 3 
ani, apoi anual

Vaccinare Vaccinul antigripal anual; alte vaccinuri conform indicațiilor clinice

Analize de laborator Hemogramă, VSH (dacă a fost crescut la momentul diagnosticului 
inițial), biochimie, conform indicațiilor clinice
TSH cel puțin anual la pacienții cu RT a regiunii cervicale

Consiliere Reproductivă, regim de viață, condiții psihosociale, risc de comorbidități 
cardiovasculare, conștientizarea riscului de cancer mamar și cutanat, 
discuții la sfârșitul tratamentului
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Explorare imagistică • Explorarea imagistică ar trebui realizată numai în condițiile unei 
suspiciuni clinice semnificative de recidivă sau conform protocolului la 
înrolarea într‑un studiu clinic. 

‑ �Dacă este necesară, se indică explorare CT la intervale de 3–6 luni 
în primii 2 ani, conform indicațiilor clinice, sau la > 2 ani dacă se 
suspectează recidiva.

‑ �PET‑CT ar trebui efectuat numai dacă ultima examinare PET‑CT a 
avut scor Deauville 4–5, pentru a confirma CR la sfârșitul tuturor 
terapiilor prescrise, inclusiv RT. Odată negativ, repetarea PET‑CT 
nu trebuie efectuată decât în condițiile unei suspiciuni de recădere la 
examinarea clinică sau CT. 

• Supravegherea PET‑CT nu trebuie efectuată de rutină din cauza riscului 
de rezultate fals pozitive. Deciziile de management nu ar trebui luate 
numai pe baza examinării PET‑CT; este necesară corelarea cu datele 
clinice sau histopatologice.

Urmărirea la > 5 ani după terminarea tratamentului

Examen clinic, anamneză Anual, măsurarea TA, management intensiv al factorilor de risc 
cardiovasculari

Vaccinare Vaccinul antigripal anual; alte vaccinuri conform indicațiilor clinice

Analize de laborator Hemogramă, biochimie – anual
TSH cel puțin anual la pacienții cu RT a regiunii cervicale
Profil lipidic – de 2 ori/an
Glicemie a jeune – anual

Urmărire cardiologică • Test de stres / ecografie cardiacă anuală după finalizarea tratamentului, 
mai ales în cazul pacienților care au avut iradiere mediastinală
• Ecografie carotidiană în cazul RT cervicale/mediastinale – la indicația 
cardiologului + urmărire

Urmărire oncologică • Screening mamar anual (înainte de 40 ani, ecografie sân; mamografiile 
se inițiază la vârsta de > 40 de ani) după terapie, la pacientele cu RT 
toracică sau axilară. Recomandare NCCN: efectuare RMN mamar + 
mamografie la pacientele care au primit RT toracică la vârste între 10 și 
30 ani.
• Teste de supraveghere de rutină pentru cancerul de col uterin, colorectal, 
endometrial, pulmonar și de prostată

Consiliere Reproductivă, regim de viață, condiții psihosociale, risc de comorbidități 
cardiovasculare, conștientizarea riscului de cancer mamar și cutanat

Urmărire prin medicul de familie
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Figura 1. Algoritm terapeutic în LHC – terapia de primă linie (în conformitate cu indicațiile pre‑
văzute în protocoalele CNAS) 

Figura 2. Algoritm terapeutic în LHC – terapia recăderii (în conformitate cu indicațiile prevăzute 
în protocoalele CNAS)
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