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Modificările față de versiunea anterioară constau în abordarea noii terminologii în clasificare histologică conform OMS/WHO 5; 
mosunetuzumab este la momentul redactării rambursat de către CNAS în monoterapie după două linii anterioare de tratament. 
Au fost adăugate figurile 1 și 2, care schematizează opțiunile terapeutice în prima linie și în liniile ulterioare de tratament.
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I. Definiție, incidență, epidemiologie
Limfoamele foliculare sunt proliferări maligne ale limfocitelor B cu originea în centrul germinal, cen­

trocite și centroblaști. 
Reprezintă cel de‑al doilea tip ca frecvență în cadrul limfoamelor non‑Hodgkin și primul în categoria 

limfoamelor indolente.
Incidența este de cca 3–4/100 000, mai mare în țările dezvoltate socio‑economic, cu ușoară prevalență 

a sexului masculin.
Vârsta mediană la diagnostic este de 50 ani, iar supraviețuirea la 5 ani este de 80–90%.
Nu s‑au identificat factori de risc cu excepția antecedentelor familiale de limfom non‑Hodgkin, sindro­

mului Sjögren și nivelurilor crescute ale sCD30 și sCD27.
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II. Diagnostic și clasificare

Diagnosticul de limfom folicular este histologic și imunohistochimic. Pentru diagnostic se recomandă 
biopsia excizională pentru că arhitectura ganglionului este importantă. Proliferarea are caracter cel puțin 
parțial nodular, ceea ce face ca biopsia cu ac fin să nu fie adecvată. 

Biopsia cu prelevarea de fragment tisular poate fi diagnostică doar în conjuncție cu testele imunohis­
tochimice, dar nu permite gradarea histologică și nu este recomandată decât în cazul în care nu există 
adenopatii abordabile chirurgical; aceleași aspecte sunt valabile în cazul în care diagnosticul se stabilește 
numai pe baza biopsiei osoase. În cazuri rare, prezentarea poate fi de tip „leucemic“, situație în care di­
agnosticul se poate stabili pe baza examenului imunofenotipic al limfocitelor din sângele periferic.

Din punct de vedere histologic, există heterogenitate și, în funcție de raportul centroblaști/centrocite, 
limfoamele foliculare se clasifică de la 1 la 3b (ICC).

Clasificarea OMS/WHO 5 din 2022 grupează tipurile 1–2 și 3a sub nomenclatura de limfom folicular 
clasic și 3b sub denumirea de limfom folicular cu celulă mare B. Orice arie cu morfologie de limfom B 
cu celulă mare difuz într‑un limfom folicular de orice grad trebuie diagnosticată și tratată ca limfom B 
cu celulă mare difuz.

Gr 1 0–5% centroblaști/câmp microscopic de rezoluție mare
Gr 2 6–15% centroblaști/câmp microscopic de rezoluție mare
Gr 3a > 15% centroblaști/câmp microscopic de rezoluție mare, centrocite prezente
Gr 3b > 15% centroblaști/câmp microscopic de rezoluție mare, centrocite absente

Limfoamele foliculare grupele 1–3a sunt încadrate ca indolente, în timp ce acelea din grupa 3b sunt 
considerate agresive și sunt abordate ca limfoame difuze cu celulă mare.

Profilul imunohistochimic al limfoamelor foliculare este CD19, CD20, CD10, bcl2, bcl6, CD23, CD21.
Un procent de 85% din limfoamele foliculare prezintă t(14;18) (q32;q21) IGH / BCL2, aceasta se 

produce în MO și are drept rezultat hiperexpresia bcl2 cu acțiune antiapoptotică. Mutații adiționale sunt 
dobândite la treceri succesive prin centrul germinal. 

Din punct de vedere clinic, debutul și evoluția sunt adesea insidioase. Pot fi prezente simptomatologie 
constituțională, cu astenie, transpirații profuze, subfebră/febră, scădere ponderală, infecții recurente, 
adenopatii periferice cu creștere lentă, hipertrofie a structurilor inelului Waldeyer, simptomatologie de­
terminată de splenomegalie sau adenopatii compresive (abdominale), leziuni cutanate (primitiv cutanat). 
Boala este localizată în 10–20% din cazuri, în majoritatea cazurilor este în stadii avansate la diagnostic.

Evaluarea inițială trebuie să cuprindă:
• Istoric: semne B de boală.
• Examen clinic: adenopatii periferice, ficat, splină.
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• Teste de laborator: hemogramă, imunofenotipare (dacă este cazul), panel complet de biochimie, 
inclusiv LDH și beta 2‑microglobulină, electroforeza proteinelor serice, test Coombs (dacă sunt semne 
de hemoliză), screening viral pentru HVB, HVC, HIV.

• Imagistică: CT, PET‑CT. Din punct de vedere imagistic: examen CT toraco‑abdomino‑pelvin cu sc iv 
este obligatoriu. Examen PET‑CT este recomandat în special în cazul pacienților cu boală localizată 
(std I și II) la care se are în vedere radioterapia, la cei la care se suspectează o posibilă transformare 
(sdr Richter) și pentru o mai corectă evidențiere a posibilelor determinări extranodale. În cazul în care 
este disponibil examen PET‑CT, examenul CT nu mai este necesar.

• Aspiratul și biopsia osoasă sunt opționale, indicate în cazul pacienților în stadii avansate și atunci 
când este clinic indicat (exemplu: citopenii).

• EKG, ecografie cardiacă, consiliere privind funcția reproductivă în cazul pacienților tineri.
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III. Stadializare,  
evaluarea riscurilor, grupe de risc

Stadializarea limfoamelor foliculare se face conform criteriilor Ann Arbor.

Stadiul Determinări de boală
I Localizare nodală (I) sau extranodală unică (IE)
II Două sau mai multe localizări nodale de aceeași parte a diafragmului (II) sau extensie 

locală extranodală plus una sau mai multe determinări nodale de aceeași parte a 
diafragmului (IIE)

III Determinări nodale de ambele părți ale diafragmului (III) care pot fi asociate cu extensie 
extranodală (IIIE)

IV Afectare difuză a unuia sau mai multor organe extranodale
A Fără simptomatologie constituțională
B Cu simptomatologie constituțională (scădere ponderală cu > 10% în ultimele 6 luni, 

febră recurentă > 38°C inexplicabilă, transpirații profuze)
X Determinare bulky cu diametru > 10 cm sau masă mediastinală > 1/3 din diametrul 

transvers toracic

Conform criteriilor GELF, limfoamele foliculare pot fi cu încărcătură tumorală mică sau mare. Sunt 
considerate cu încărcătură tumorală mare acelea care îndeplinesc oricare dintre condițiile următoare:

• orice masă ≥ 7 cm în diametru
• afectarea a ≥ 3 ganglioni, fiecare ≥ 3 cm în diametru
• prezența simptomelor B
• splenomegalie
• sindrom de compresiune (uretrală, orbitală, GI)
• ascită sau pleurezie
• citopenii (leucocite < 1 x 109/L sau trombocite < 100 x 109/L)
• descărcare leucemică (> 5,0 x 109/L celule maligne circulante)
• creșterea LDH sau a β2‑microglobulinei

Circa 50% dintre pacienții care la diagnostic sunt în stadiu avansat, dar cu încărcătură tumorală mică, 
vor avea nevoie de tratament în următorii 3 ani, în timp ce 10–20% dintre aceștia nu vor necesita iniție­
rea tratamentului timp de 10 ani sau mai mult.

În privința pacienților cu încărcătură tumorală mare la care se inițiază tratamentul evoluția poate fi 
variabilă. Circa 20% dintre aceștia vor prezenta boală refractară sau vor recidiva în primele 24 de luni de 
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la inițierea tratamentului (POD24); în această situație, prognosticul este nefavorabil, speranța de viață 
fiind de numai 5 ani. Pe de altă parte, restul pacienților, cei care răspund la tratament, au o speranța de 
viață normală raportată la grupa demografică din care fac parte.

Pentru încadrarea în grupe de risc au fost elaborate mai multe scoruri, cele mai utilizat fiind FLIPI și 
FLIPI‑2.

Parametrul Factori de prognostic nefavorabil
FLIPI FLIPI-2

Ganglioni > 4 arii nodale Diametru max. ggl > 6 cm
Vârstă > 60 > 60

Marker seric LDH crescut Beta 2‑MG crescută
Stadiul III–IV Ann Arbor Afectarea MO

Hemoglobină g/dl < 12 < 12

Risc scăzut – scor 0–1: probabilitate de supraviețuire la 10 ani de 70%
Risc intermediar – scor 2: probabilitate de supraviețuire la 10 ani de 50%
Risc crescut – scor 4–5: probabilitate de supraviețuire la 10 ani de 35%

Cel mai utilizat este scorul FLIPI pentru că nu toți clinicienii consideră obligatoriu examenul MO.
Un alt scor simplificat este PRIMA‑PI, validat în studiul PRIMA și care cuprinde numai 2 parametri, 

respectiv valoarea beta2‑MG și afectarea MO.

Beta2‑MG > 3 mg/dl Risc înalt
Beta2‑MG < 3 mg/dl, MO(+) Risc intermediar
Beta2‑MG < 3 mg/dl, MO(–) Risc scăzut

Au mai fost dezvoltate și alte scoruri, cum este M7FLIPI, scor clinicogenetic care, pe lângă criteriile 
FLIPI, incorporează și statusul mutațional al 7 gene (EZH2, ARID1A, EP300, FOXO1, MEF2B, CREBBP 
și CARD11), dar care nu poate fi introdus în practica curentă în acest moment, sau scorul FLIPI24, care 
include vârsta, valoarea hemoglobinei, a leucocitelor, LDH și beta2‑MG pentru a estima probabilitatea 
de recidivă în primele 24 luni de la inițierea tratamentului.
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VI. Tratament
Momentul inițierii tratamentului și tipul tratamentului trebuie individualizate luând în considerare în 

principal criterii clinice, respectiv stadiul bolii, gradul limfomului, încărcătura tumorală, simptomele, 
vârsta și statusul de performanță, precum și preferințele pacientului. Încadrarea în grupe de risc nu este 
factorul decisiv în decizie, ci are mai degrabă semnificație prognostică, pentru a ajuta pacientul să înțe­
leagă evoluția așteptată a bolii. 

În principiu, există două abordări în funcție de obiectivul propus:
• Obținerea remisiunii complete sau a unui interval liber de boală (PFS) cât mai lung în detrimentul cali­

tății vieții, ceea ce presupune tratamente mai agresive de scurtă durată, dar cu efecte adverse semnificative.
• Maximizarea calității vieții și reducerea efectelor adverse, ceea ce presupune tratamente mai blânde, 

cu toxicități reduse, în detrimentul eficacității.

În abordarea terapeutică trebuie ținut cont de faptul că în momentul de față nu există tratamente cura­
tive pentru limfoamele foliculare, că pentru majoritatea pacienților tratamentele existente oferă o speranță 
de viață comparabilă cu cea a populației generale, iar calitatea vieții trebuie luată în considerare în mod 
prioritar în acest tip de limfom, care are o evoluție naturală lungă.

Figura 1: Pacienți nou diagnosticați

Evaluare

Pronostic:

Stadiu

FLIPI

Tip histologic

Simptomatologie

Absentă

Ușoară

Severă (amenințătoare de 
viață, disfuncție de organ

Prioritatea pacientului

Remisiune de lungă durată

Calitatea vieții

Opțiuni terapeutice

Pacient asimptomatic

Monitorizare (w&W)

Tip histologic

Simptomatologie ușoară

Tratament non-chimic

Rituximab +/-RT

Încărcătură tumorală mare
Imunochimioterapie (G/R-B, 
G/R-CHOP, G/R-CVP
Întreținere cu Rituximab/
Obinutuzumab
Rituximab-Lenalidomid
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Boala localizată (stadiile I–II) – pacienți cu încărcătură tumorală mică
Radioterapia locală (ISRT) 24–30 Gy reprezintă tratamentul de elecție în scop curativ. În unele situ­

ații este preferabilă radioterapia cu doze mici, 4 Gy, pentru a minimaliza efectele adverse (glanda lacri­
mală, parotida).

Asocierea Rituximab*, 4 administrări săptămânale, la radioterapie prelungește PFS și probabil este 
abordarea optimă în privința beneficiilor și toxicității.

În cazuri selecționate în care radioterapia nu este fezabilă (speranță de viață redusă, câmp mare de 
iradiere sau iradierea organelor vitale) urmărirea activă sau Rituximab* în monoterapie +/– întreținere 
cu Rituximab* de scurtă durată (4 administrări la interval de 2 luni) pot fi luate în considerare.

Boala localizată (stadiile I–II) – pacienți cu încărcătură tumorală mare
Se recomandă tratament sistemic ca în cazul pacienților cu boala avansată. 

Boala avansată (stadiile III–IV)
Deoarece nu există tratament curativ și boala poate avea mare variabilitate individuală în evoluție, cu 

10–20% dintre cazuri cu regresie spontană, nu se recomandă inițierea tratamentului decât în cazul paci­
enților simptomatici care întrunesc criteriile GELF. Inițierea precoce a chimioterapiei la pacienții asimp­
tomatici nu aduce beneficii nici în privința PFS, nici a supraviețuirii. Administrarea precoce a Rituximab* 
în aceleași condiții prelungește PFS, dar nu aduce beneficii în privința supraviețuirii.

La pacienții simptomatici cu factori de risc se recomandă inițierea imunochimioterapiei cu Rituximab 
în asociere cu CHOP, CVP, Bendamustină*. Asocierea cu CVP este inferioară celorlalte două în privința 
PFS, dar nu și în privința supraviețuirii. Consolidarea/menținerea cu Rituximab în monoterapie la fiecare 
2 luni timp de 2 ani prelungește PFS, dar fără impact asupra supraviețuirii.

Tratamentul cu Obinutuzumab ca substitut al Rituximab, atât în inducție, cât și în întreținere, are efecte 
favorabile asupra PFS, dar fără a influența supraviețuirea.

Asocierea Lenalidomidă* plus Rituximab* are aceeași eficacitate cu imunochimioterapia, cu efecte 
adverse mai puține și poate fi o alternativă la imunochimioterapie pentru pacienții fragili, cu comorbidi­
tăți semnificative.

Pentru pacienții cu comorbidități semnificative, vârstnici sau cu contraindicații pentru chimioterapia 
standard pot fi luate în considerare Rituximab* în monoterapie sau în asociere cu Chlorambucil.

Profilaxia antiinfecțioasă cu Cotrimoxazol și Aciclovir se recomandă pe toată perioada imunochimi­
oterapiei și încă 6 luni de la încheierea acesteia. În cazul utilizării Bendamustinei se va lua în considerare 
posibilul impact asupra terapiilor ulterioare (CAR‑T) dată fiind limfodepleția T indusă de medicament.

La pacienții cu risc de reactivare a infecției cu virus hepatitic B se recomandă profilaxie antivirală pe 
toată perioada tratamentului și încă 2 ani după încheierea acestuia.

Autogrefa de celule stem prelungește PFS după chimioterapie, dar nu și în cazul în care pacientul a 
primit imunochimioterapie, astfel încât nu este recomandată în prima linie de tratament.

Notă: Medicamentele notate cu (*) sunt fie indisponibile, fie utilizate off label conform protocoalelor terapeutice afe­

rente medicamentelor cu aprobarea CNAS în vigoare la momentul elaborării prezentului ghid.
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Figura 2: Pacienți recăzuți/refractari

Limfom folicular simptomatic

Tratament de primă linie – imunochimioterapie

Prima recidivă

Recădere precoce
(POD 24)

Recădere tardivă

Selecția tratamentului în funcție de:

• Durata primei remisiuni
• Încărcătura tumorală
• Date demografice (vârstă, comorbidități)
• Preferința pacientului
• Opțiuni terapeutice ulterioare

Selecția tratamentului în funcție de:

• Durata primei și celei de-a doua remisiuni
• Tratamentul anterior
• Încărcătura tumorală
• Date demografice (vârstă, comorbidități)
• Preferința pacientului

Imunochimioterapie
Rituximab-lenalidomidă

Rituximab-lenalidomidă (R2)
Imunochimioterapie
Transplant autolog

Imunoterapie-T
Atc bispecifici sau CAR-T

La pacienții intoleranți la imunoterapie-T
R2 dacă nu s-a folosit anterior
Zanubrutinib/Obinutuzumab

Imunochimioterapie în anumite cazuri

2 recidive
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În cazul progresiei bolii sau al recidivelor se recomandă rebiopsierea pentru a exclude transformarea 
Richter și pentru a retesta prezenta antigenului de suprafață CD20. Examenul PET‑CT poate fi util pentru 
a dirija biopsia către leziunile cu cea mai intensă captare a radiotrasorului.

Observația activă poate fi o alternativă în cazul pacienților asimptomatici și cu încărcătură tumorală mică.
Pacienții simptomatici cu încărcătură tumorală mică pot beneficia de monoterapie cu Rituximab*.
În recidivele localizate radioterapia cu doze mici (4 Gy) poate obține controlul asupra bolii.
În recidivele sistemice alegerea tratamentului de inducție este dependentă de eficacitatea modelelor 

de tratament anterioare și de stadiul bolii la recădere. Dacă recidiva este precoce (12–24 luni), se preferă 
un regim de chimioterapie fără rezistență încrucișată (de exemplu, Bendamustină* dacă în linia anterioară 
de tratament s‑a utilizat CHOP sau invers). Asocierea cu Rituximab se justifică numai dacă răspunsul la 
linia anterioară de tratament care a conținut Rituximab a durat 6–12 luni. În cazurile rezistente la Ritu­
ximab acesta va fi substituit cu Obinutuzumab. Este, de asemenea, acceptabilă asocierea Rituximab sau 
Obinutuzumab* cu alte modele de chimioterapie bazate pe compuși de platină, Fludarabină sau agenți 
alchilanți. Tratamentul de întreținere/consolidare prelungește PFS, dar este indicat numai dacă recidiva 
nu a survenit în cursul întreținerii cu Rituximab în continuarea modelului anterior de tratament.

Tratamentul cu Rituximab* plus Lenalidomidă* poate fi luat în considerare în special la pacienții cu 
durată scurtă a răspunsului după chimioterapie.

În cazul recidivelor tardive, după minimum 2 linii de tratament pot fi luate în considerare alte linii 
de tratament:

• Inhibitori PI3K: Idelalisib*, Copanlisib*, Umbralisib*. Aceștia sunt asociați cu toxicități semnifi­
cative și risc crescut de infecții, în special cei neselectivi, respectiv Idelalisib.

• Inhibitori EZH2: Tazemetostat*, atât în formele cu mutații EZH2 unde rata de răspuns este de cca 
70%, cât și la pacienții fără mutații cu o rată de răspuns de cca 35%.

• Inhibitori BTK: Zanubrutinib* în asociere cu Obinutuzumab* cu rata răspunsului de 69% și cu 
durata răspunsului care nu a fost atinsă la 19 luni de urmărire.

• Terapia CAR‑T: Axicabtagen*, Tisagenlecleucel* cu o rată foarte mare a răspunsului și cu răspuns 
durabil prezintă avantajul administrării unice; se poate asocia cu efecte adverse severe, respectiv sin­
drom de eliberare de citokine și neurotoxicitate, care apar precoce după administrare, infecții și cito­
penii prelungite.

• Anticorpi bispecifici (CD20‑CD3): Mosunetuzumab monoterapie, Epcoritamab* în asociere cu 
Rituximab și Lenalidomidă. Mosunetuzumab în monoterapie este creditat cu o rată a răspunsului de cca 
78% și cca 60% răspunsuri complete. În cazul pacienților la care s‑a obținut răspuns complet durata 
mediană a răspunsului nu a fost atinsă la 36 luni. Anticorpii bispecifici necesită administrări repetate și 
se pot asocia cu aceleași efecte adverse, uneori severe, întâlnite în cazul terapiei CAR‑T.

• Imunochimioterapia cu protocoale neutilizate anterior este o opțiune limitată la pacienți care 
potențial nu ar tolera sindromul de eliberare de citokine din cauza vârstei și/sau comorbidităților ori care 
au risc crescut de a dezvolta forme grave ale sindromului de eliberare de citokine, pacienți care nu pot fi 
spitalizați sau care nu au acces la terapia CAR‑T și cu anticorpi bispecifici.

Autogrefa de celule stem poate fi luată în considerare la pacienții tineri, cu remisiuni scurte după 
imunochimioterapie (< 2–3 ani), la care se obține prelungirea PFS și a supraviețuirii. Consolidarea 
post‑transplant cu Rituximab* are efecte favorabile asupra PFS.
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Allogrefa de celule stem, preferabil RIC, este indicată în cazul pacienților tineri, cu recidivă pre­
coce sau refractari, având potențial curativ, în timp ce allogrefa la prima recidivă afectează în mod 
negativ supraviețuirea.

Forme particulare de limfom folicular

Limfomul folicular de tip pediatric se întâlnește la adultul tânăr, cel mai frecvent cu localizare cervi­
cală, nu are t(14;18) și nici expresie bcl2, are evoluție indolentă, are indicație de observație, radioterapie 
locală sau monoterapie cu Rituximab*.

Limfomul folicular duodenal evoluează strict localizat și nu are indicație de tratament dacă este 
asimptomatic.
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V. Evaluarea răspunsului la tratament  
și monitorizare

Evaluarea răspunsului la tratament se face imagistic prin examen CT intermediar, de obicei după 3 
cure și la finalul programului de imunochimioterapie. Pacienții cu răspuns cel puțin parțial pot fi incluși 
în programul de întreținere/consolidare, sub care uneori se obține răspuns complet. Cei care nu întrunesc 
criterii de minim răspuns parțial sunt candidați pentru tratament de salvare.

Examenul PET‑CT la finalul inducției poate fi util pentru a identifica un grup relativ restrâns de pacienți 
cu prognostic nefavorabil (POD24), dar implicațiile terapeutice nu sunt clare în acest moment. Nu este 
recomandată evaluarea PET‑CT intermediară.

Pentru pacienții care primesc terapie CAR‑T: monitorizarea imagistică se recomandă la 1, 3 și 6 luni 
de la infuzie deoarece în mod tipic răspunsul se obține în prima lună și opțional la 12 și 18 luni dacă răs­
punsul a fost complet la prima evaluare.

Pentru pacienții care primesc anticorpi bispecifici: evaluarea se face după 2–3 cicluri sau chiar mai 
frecvent în cazul în care există suspiciunea clinică de progresie a bolii.
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VI. Evoluție, complicații și monitorizare 
pe termen lung, supraviețuire

Post‑radioterapie: se recomandă istoric și urmărire clinică la fiecare 6 luni timp de 2 ani, apoi anual 
dacă este indicat. În cazul iradierii cervicale este necesară evaluarea funcției tiroidiene la 1, 2 și 5 ani.

După imunochimioterapie: se recomandă istoric și evaluare clinică la fiecare 3–6 luni în primii 2 ani, 
apoi la 6–12 luni. Monitorizarea hemogramei și a probelor biochimice se va face la 6 luni în primii 2 ani, 
apoi numai dacă există suspiciunea de recidivă. Monitorizarea imagistică se va realiza la fiecare 6 luni 
în primii 2 ani, apoi facultativ anual până la 5 ani. Nu se recomandă monitorizarea cu examen PET‑CT.

Se recomandă profilaxia adecvată (antibioterapie, imunoglobuline) la pacienții cu infecții recurente și 
în special la aceia care au primit tratament cu Fludarabină și Bendamustină.

Se recomandă vaccinarea sezonieră antigripală.
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