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Rezumat
Introducere. Una din cele mai frecvente variante ale lim-

foamelor non-Hodgkin (LNH) indolente este limfomul folicu-
lar. LNH foliculare sunt tumori maligne de origine B-celulară, 
care, deşi au o evoluţie relativ favorabilă se consideră incura-
bile la aplicarea programelor de tratament obișnuite. În ulti-
mii ani, direcţiile principale în studierea LNH foliculare sunt 
orientate în plan morfologic, imunohistochimic, al biologiei 
moleculare. Însă, aspectele clinice sunt puţin studiate. De ace-

Ce nu este cunoscut, deocamdată, la subiectul abordat
Diagnosticul limfoamelor non-Hodgkin (LNH), inclusiv, a 

celor foliculare, este bazat pe confirmarea histologică şi imu-
nohistochimică. Însă, manifestările clinice şi hematologice ale 
LNH foliculare, în corelare cu modificările morfologice şi imu-
nohistochimice, conform Clasificării Maladiilor Sistemului He-
matopoietic şi Limfatic a OMS din 2008, sunt puţin studiate.

Ipoteza de cercetare
Morbiditatea LNH foliculare are o tendinţă de creştere 

globală, inclusiv, în Republica Moldova. Evidenţierea particu-
larităţilor clinico-hematologice în concordanţă cu modifică-
rile morfologice şi imunohistochimice ale LNH foliculare ar 
permite diagnosticul precoce şi selectarea corectă, individu-
alizată, a tratamentului.

Noutatea adusă literaturii ştiinţifice din domeniu
Evidenţierea particularităţilor clinico-hematologice, în 

concordanţă cu modificările morfologice şi imunohistochimi-
ce ale LNH foliculare a contribuit la extinderea cunoştinţelor 
în aspect clinic, cu optimizarea conduitei de diagnostic, per-
fecţionarea şi individualizarea tratamentului.

Abstract
Introduction. One of the most common variants of indo-

lent non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) is follicular lymphoma. 
Follicular non-Hodgkin’s lymphomas are malignant tumors B 
cell origin, though they have a relatively favorable evolution is 
considered incurable to application standard treatment. In re-
cent years, the main directions in the study of NHL are orien- 
ted in morphological, immunohistochemical and molecular 
biology directions. But clinical manifestations are poorly stu-

What is not known, yet, about the topic
Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL), including follicular lym-

phomas, it is based on histological and immunohistochemical 
confirmation. But clinical and hematological manifestations of 
follicular non-Hodgkin’s lymphomas, in correlation with mor-
phological and immunohistochemical modifications accord-
ing WHO Classification (2008), are poorly studied.

Research hypothesis
Follicular non-Hodgkin lymphomas morbidity has a tenden-

cy to global growth, including in Republic of Moldova. Evidence 
of the clinical and hematological manifestations in correlation 
with morphological and immunohistochemical modifications 
in non-Hodgkin follicular lymphomas would allow early diag-
nosis and selecting the correct individualized treatment. 

Article’s added novelty on this scientific topic
Evidence of the clinical and hematological manifestations 

in correlation with morphological and immunohistochemical 
modifications in non-Hodgkin follicular lymphomas contrib-
uted to broadening knowledge in the clinical aspect, opti-
mizing conduct diagnostic improvement and individualizing 
therapy.
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ea, cercetarea particularităţilor clinice, în conformitate cu mo-
dificările morfologice şi imunohistochimice, sunt actuale. 

Material şi metode. Datele clinice, hematologice şi imu-
nohistochimice ale limfomului non-Hodgkin folicular au fost 
studiate la 16 pacienţi. Identificarea acestei variante de LNH 
s-a efectuat în conformitate cu Clasificarea Internaţională 
Histologică şi Citologică a Patologiilor Tumorale ale Țesutului 
Hematopoietic şi Limfatic, propusă de OMS în anul 2008. În 
acest scop, au fost utilizate metode histologice şi imunohis-
tochimice ale bioptatului ganglionilor limfatici şi ale altor ţe-
suturi afectate. Gradul de răspândire al procesului tumoral a 
fost determinat în conformitate cu Clasificarea Clinică Inter-
naţională, elaborată în Ann-Arbor (SUA, 1971). În scopul sta-
dializării procesului tumoral, au fost utilizate metode clinice 
şi paraclinice.

Rezultate. LNH folicular s-a dezvoltat preponderent la 
persoanele cu vârsta de peste 50 de ani. La examenul imu-
nohistochimic, CD19 şi CD20 au fost pozitivi, care au confir-
mat apartenenţa liniei B-limfocitare, CD10 – pozitiv, iar CD5 
şi CD23 – negativi. Focarul tumoral primar s-a dezvoltat mai 
des în ganglionii limfatici periferici şi splină. Măduva oaselor a 
fost interesată în 72,7% din cazuri. Supravieţuirea bolnavilor 
peste 2 ani a constituit 94,0%, iar peste 5 ani – 57,2%.

Concluzii. A fost identificat segmentul de vârstă şi sexul 
persoanelor mai frecvent afectate în LNH foliculare. Au fost 
determinate zonele de metastazare iniţială şi la distanţă, frec-
venţa şi localizarea metastazelor extranodale. A fost elaborat 
un algoritm de folosire a anticorpilor monoclonali specifici 
LNH folicular.

Cuvinte cheie: limfom non-Hodgkin, imunohistochimie, 
aspecte clinice.

Introducere
Una din cele mai frecvente variante ale limfoamelor non-

Hodgkin (LNH) indolente este limfomul folicular. Limfomul 
folicular în SUA constituie 35% din toate LNH, 22% în lume 
şi 70% din grupul limfoamelor periferice [1]. LNH folicular 
se dezvoltă, preponderent, la persoanele cu vârstă avansată. 
Acest limfom rar este diagnosticat la copii şi adolescenţi în 
vârsta de până la 20 de ani. Majoritatea pacienţilor vârstnici 
sunt diagnosticaţi în stadii avansate. Numai la 30% dintre pa-
cienţi, procesul tumoral este diagnosticat în stadiile I şi II ale 
bolii [2, 3]. LNH foliculare sunt tumori maligne de origine B-
celulară, care, deşi au o evoluţie relativ favorabilă, se conside-
ră incurabile la aplicarea programelor de tratament obișnuite.

În 25-35% din cazuri, limfomul folicular se transformă în 
LNH difuz B-macrocelular [4, 5]. 

În Clasificarea OMS (2001 şi 2008), sunt specificate 3 ti-
puri de creştere a tumorii în ganglionii limfatici: nodular, no-
dular-difuz şi difuz [6, 7].

Acest limfom prezintă o tumoare care se dezvoltă din ce-
lulele centrelor foliculare: centrocite – celule mici şi medii, cu 
nucleu clivat şi centroblaşti – celule mari cu nucleu neclivat.

În funcţie de proporţia celulelor mari, sunt specificate 3 ti-
puri (grade) citologice ale limfoamelor foliculare, acceptate de 
OMS și care clinic sunt heterogene.

died. For this reason the studying of clinical aspects in correla-
tion with morphological and immunohistochemical modifica-
tions are actuals.

Material and methods. The study included the analysis of 
clinical, hematological and immunohistochemical data in 16 pa-
tients with follicular non-Hodgkin’s lymphoma The identifica-
tion of this NHL variant was conducted in accordance with the 
International histological and cytological Classification of the 
tumor pathologies of the hematopoietic and lymphatic tissue, 
proposed by the WHO in 2008. For this purpose, histological 
and immunohistochemical methods of the bioptates of lymph 
nodes and other tissues affected were used. The stage of the 
disease was determined in accordance with the International 
Clinical Classification, developed in Ann Arbor (USA, 1971). 

Results. Follicular non-Hodgkin’s lymphoma developed 
only in adults, mainly in people aged over 50 years. At im-
munohistochemistry, CD19 and CD20 were positive, confirm-
ing the relationship of the B-lymphocyte line with positive 
CD10 and negative CD23 and CD5. The primary tumor focus 
developed to the same extent in the peripheral lymph nodes 
(37.5%) and in the spleen (37.5%). During the process of tu-
mor generalization, in 61.5% of cases bone marrow was af-
fected. The survival of patients at 2 years was 94.0% and at 
over 5 years – 57.2%.

Conclusions. It was identified by age and sex of the seg-
ment most frequently affected in follicular NHL. They were de-
termined areas of initial and distant metastasis, frequency and 
extra nodal metastasis location. An algorithm has been devel-
oped using specific monoclonal antibodies for follicular NHL.

Key words: non-Hodgkin’s lymphoma, immunohisto-
chemical, clinical picture.

Introduction
One of the most common variants of indolent non-Hodg-

kin’s lymphoma (NHL) is follicular lymphoma. Among the 
indolent NHL, the prevailing one is also follicular lymphoma, 
which represents 35% of all NHL in USA, 22% in the world 
and 70% of the peripheral group lymphomas [1]. Most of the 
patients with follicular lymphomas are in advanced age and in 
generalized stages of the disease at addressing. This lympho-
ma is rarely diagnosed in children and adolescents aged up 
to 20 years. Most elderly patients are diagnosed in advanced 
stages. Only in 30% of patients, the tumor process is diagnosed 
in the stages I and II of the disease [2, 3]. Follicular lymphomas 
are B cells origin, trough they have a favorable evolution, it is 
considered incurable.

In 25-35% of the cases of follicular lymphoma, the last one 
turns into B-macrocellular NHL [4, 5]. 

The WHO Classification (2001 and 2008) specified 3 types 
of tumor growth in the lymph nodes: nodular, nodular-diffuse 
and diffuse [6, 7].

This lymphoma represents a tumor that develops from the 
cells in the follicular centers: centrocytes – small cells with 
cleaved nucleus and centroblasts – large cells with uncleaved 
nucleus.

Depending on the proportion of the large cells, 3 cytologi-
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Această clasificare a limfomului folicular are semnificaţie 
clinică. Creşterea conţinutului de centroblaşti se asociază cu 
un prognostic nefavorabil [8]. Peste 9-10 ani, acest limfom se 
poate transforma în limfom agresiv, care, în unele locuri, păs-
trează caracter folicular, în altele – nu se deosebeşte de B-lim-
fomul difuz macrocelular [9, 10].

În ultimii ani, direcţiile principale în studierea LNH folicu-
lare sunt orientate în plan morfologic, imunohistochimic, al bi-
ologiei moleculare. Însă, aspectele clinice sunt puţin studiate. 
De aceea, studierea particularităţilor clinice, în conformitate cu 
modificările morfologice şi imunohistochimice, sunt actuale. 

Material şi metode 
Este un studiu retrospectiv şi descriptiv. Datele clinice, he-

matologice şi imunohistochimice ale limfomului non-Hodgkin 
folicular au fost studiate la 16 pacienţi, care erau la evidenţa 
medicului hematolog în cadrul Institutului Oncologic (Centrul 
Hematologic şi Centrul Consultativ de Diagnostic al Institutu-
lui Oncologic). Datele au fost colectate din cartelele de ambu-
lator şi fişele din staţionar. Identificarea acestei variante de 
LNH s-a efectuat în conformitate cu Clasificarea Internaţională 
Histologică şi Citologică a Patologiilor Tumorale ale Țesutului 
Hematopoietic şi Limfatic, propusă de OMS în anul 2008 [7]. 
În acest scop, au fost utilizate metode histologice (coloraţie cu 
hematoxilină-eozină) şi imunohistochimice, cu utilizarea an-
ticorpilor monoclonali ale bioptatului ganglionilor limfatici şi 
altor ţesuturi afectate. 

Gradul de răspândire al procesului tumoral a fost determi-
nat în conformitate cu Clasificarea Clinică Internaţională, ela-
borată în Ann-Arbor (SUA, 1971). În scopul stadializării pro-
cesului tumoral, au fost utilizate metode clinice şi paraclinice.

Semnele clinice au cuprins anamneza, examenul fizic com-
plet, semnele de intoxicare generală „B” (febră >38°C, scăde-
re ponderală >10% în ultimele 6 luni, transpiraţii nocturne), 
simptomele de debut, factorii de prognostic (vârsta, stadiul 
bolii, prezenţa sau absenţa semnelor de intoxicare generală, 
metastaze extranodale, VSH), pe baza cărora s-a format IPI 
(Indexul Prognostic Internaţional). Pentru determinarea gra-
dului de răspândire al procesului tumoral, au fost folosite exa-
menul ultrasonografic, radiografia pulmonară și tomografia 
mediastinului. Pentru depistarea afectării stomacului şi intes-
tinului, au fost efectuate examenul radiologic şi endoscopic (fi-
brogastroduodenoscopia şi fibrocolonoscopia), fibroepifarin-
goscopia, la prezenţa semnelor de afectare a nazofaringelui.

Examenul hematologic a inclus analiza generală a sângelui, 
mielograma (punctatul măduvei oaselor) şi trepanobiopsia 
osului iliac.

Statistică descriptivă. Datele sunt prezentate sub formă de 
valori absolute şi relative.

Rezultate 
Astfel, această variantă a LNH a predominat la persoane-

le cu vârsta de 40-69 de ani (87,6%), preponderent 50-59 de 
ani (40%). Vârsta medie a bolnavilor a constituit 54,3 de ani 
(Tabelul 1). Examinarea imunohistochimică a depistat po-
zitivi clasterii de diferenţiere (CD): CD19, CD20 şi CD10, iar 
CD5 şi CD23 au fost negativi, ceea ce este caracteristic pentru 

cal types (grades) of follicular lymphomas, accepted by WHO, 
and are specified, which are clinically heterogeneous.

This classification of follicular lymphoma has a clinical sig-
nificance. The increase of the number of centroblasts is associ-
ated with a poor prognosis [8]. After 9-10 years, this lymphoma 
can transform into an aggressive lymphoma that preserves its 
follicular nature in some places, and in other places is not dif-
ferent from other diffuse macrocellular B-lymphomas [9, 10].

In lasts years the histological, immunohistochemical and 
molecular biology methods were main directions of studying 
of follicular non-Hodgkin’s lymphoma. That is why the study 
of clinical aspects in complex with histological, immunohisto-
chemical and molecular biology methods it is very important.

Material and methods
It is a prospective and descriptive study. The clinical, he-

matological and immunohistochemical data of follicular non-
Hodgkin’s lymphoma were studied in 16 patients, why were 
the obvious hematologist in the Oncology Institute (Hematol-
ogy Center and Advisory Diagnostic Center). The information 
was collected from the outpatient cards and from the chips in 
inpatient. The identification of this NHL variant was conduct-
ed in accordance with the International histological and cyto-
logical Classification of the tumor pathologies of the hemato-
poietic and lymphatic tissue, proposed by the WHO in 2008 
[7]. For this purpose, histological (hematoxilin-eozin stain) 
and immunohistochemical methods of the bioptates of lymph 
nodes and other tissues affected were used. 

The stage of the disease was determined in accordance 
with the International Clinical Classification, developed in 
Ann-Arbor (USA, 1971). The clinical signs included the medi-
cal history and complete physical examination, the “B” signs of 
overall intoxication (fever >38oC, weight loss >10% in the last 
6 months, night sweats), the early symptoms, the prognostic 
factors which formed the basis of IPI (International Prognostic 
Index). In order to determine the extent degree of the tumor 
process, ultrasound examination and chest radiography with 
tomography of the mediastinum were used. For detecting the 
damage of the stomach and intestines, radiological and endo-
scopical examination (fibrogastroduodenoscopy and fibrocolo-
noscopy) were performed, fibroepipharyngoscopy was made 
in the presence of the signs of nasopharyngeal affectation.

The hematological examination included the general blood 
count, the myelogram (puncture of the bone marrow) and the 
histological investigation of the bone marrow obtained by 
means of trepanobiopsy of the iliac bone. 

Descriptive statistics. Data are presented as absolute and 
relative values.

Results 
The disease developed in adults and prevailed in people 

aged from 40 to 69 years (87.6%), preponderant 50-59 years 
(40%) and prevailed in women (62.5%). The mean age re-
corded was 54.3 years (Table 1). The diagnosis was estab-
lished histologically and immunohistochemically with posi-
tive CD19, CD20, CD10, and negative CD23 and CD5. 

The evaluation of the primary tumor localization showed 
that primarily at the onset of NHL, the peripheral lymph nodes 
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limfomul folicular. Focarul tumoral primar al LNH foliculare 
s-a dezvoltat, cel mai frecvent, în ganglionii limfatici periferici  
(6 bolnavi) şi în splină (6 bolnavi). În celelalte 4 cazuri, au fost 
primar afectate ţesuturile moi (2 bolnavi), glanda mamară şi 
colonul (câte 1 pacient) (Tabelul 2). Este necesar de menţionat 
că majoritatea pacienţilor cu LNH folicular (81,0%) au fost dia-
gnosticaţi în stadiile generalizate (III-IV), preponderent în sta-
diul IV. Doar 3 bolnavi (18,0%) au fost diagnosticaţi în stadiile 
locale (I-II). Stadiul III a fost diagnosticat la 2 pacienţi, stadiul 
IV – la 11 pacienţi. Stadiul I a fost constatat numai la 2 bolnavi, 
iar stadiul II – la 1 pacient (Tabelul 3). 

Tabelul 3. Distribuirea pacienţilor cu LNH folicular, în funcţie de 
stadiul clinic.

Stadiul clinic n %
I 1 6,0
I E* 1 6,0
II - -
II E 1 6,0
III 2 12,0
III E - -
IV 11 70,0
Total 16 100
Notă: *– extranodal.

Repartizarea pacienţilor în funcţie de localizarea focarului 
primar şi stadiul maladiei ne-a indicat că în stadiile locale (I-II) 
a fost diagnosticat doar câte un pacient cu debutul LNH în gan-
glionii limfatici periferici, şi anume, cervicali, glanda mamară 
şi ţesuturile moi (Tabelul 4). La majoritatea bolnavilor cu afec-
tarea primară a ganglionilor limfatici periferici (83,0%) şi la 
toţi bolnavii cu LNH lienale (100%), diagnosticul a fost stabilit 

Tabelul 1. Distribuirea pacienţilor cu LNH folicular în funcţie de 
vârstă şi repartizare pe sexe.

Vârsta (ani) n (%)
Repartizarea pe sexe

Bărbaţi, n (%) Femei, n (%)

30 – 39 1 (6%) 1 (100) -

40 – 49 4 (25%) 2 (50,0) 2 (50,0)

50 – 59 7 (40%) 1 (14,2) 6 (85,8)

60 – 69 3 (20%) 1 (33,3) 2 (66,7)

70 – 80 1 (6,3%) 1 (100) - 

Total: 16 (100%) 6 (37,5) 10 (62,5)

Tabelul 2. Distribuirea pacienţilor cu LNH folicular, în funcţie de 
localizarea focarului tumoral primar. 
Localizarea focarului primar tumoral n %

Ganglionii limfatici periferici 6 38,0
Splina 6 38,0
Ţesuturile moi 2 12,0
Glanda mamară 1 6,0
Colonul 1 6,0
Total 16 100

(6 patients) and spleen (6 patients) were equally affected. 
More rarely, the onset of follicular NHL occurred in the soft tis-
sues (2 patients), colon and mammary gland (1 patient each, 
respectively) (Table 2).

Most patients (81.0%) were diagnosed in generalized 
stages (III and IV), predominantly stage IV. Only in 3 cases 
(18.0%), at the time of diagnosis establishment local stages  
(I and II) were determined. Stage III was diagnosed in 2 pa-
tients, stage IV – in 11 patients. Stage I has been found only in 
2 patients, and stage II – in 1 patient (Table 3). The distribu-
tion of the patients according to the localization of the primary 

Table 3. Distribution of the patients with follicular NHL according 
to the clinical stage.
Clinical stage n %

I 1 6.0
I E* 1 6.0
II - -
II E 1 6.0
III 2 12.0
III E - -
IV 11 70.0
Total 16 100

Note: *– extra nodal.

Table 1. Distribution of the patients with follicular NHL by age and 
gender.

Age (years) n (%)
Gender

Men, n (%) Women, n (%)

30 – 39 1 (6%) - 1 (100)

40 – 49 4 (25%) 2 (50.0) 2(50.0)

50 – 59 7 (40%) 1 (14.2) 6 (85.8)

60 – 69 3 (20%) 1 (33.3) 2 (66.7)

70 – 80 1 (6.3%) 1 (100) -

Total 16 (100%) 6 (37.5) 10 (62.5)

Table 2. Distribution of the patients with follicular NHL according 
to the localization of the primary tumor focus.

Localization of the primary tumor focus n %

Peripheral lymph nodes 6 38.0

Spleen 6 38.0

Soft tissues 2 12.0

Mammary gland 1 6.0

Colon 1 6.0

Total 16 100

focus and stage of the disease has shown that in local stages 
(I-II) only one patient with the onset of NHL in the peripheral 
lymph nodes and namely the cervical ones, in the mammary 
gland and soft tissues was diagnosed in each group (Table 4).

Most patients with the primary affectation of the periphe-
ral lymph nodes (83.0%) and all patients with lienal NHL 
(100%) at diagnosis establishment were found with gener-
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în stadiile generalizate (III-IV). LNH foliculare, independent de 
localizarea primară a focarului tumoral, au un debut lent, care, 
iniţial, nu provoacă discomfort pacienţilor, însă, ulterior, are 
loc o generalizare rapidă, din cauza căreia pacienții se adre-
sează la medic. 

Deşi majoritatea pacienţilor au fost diagnosticaţi în stadiile 
generalizate, simptomele de intoxicare generală au fost înre-
gistrate doar la 3 (19,0%) pacienţi. La toţi 3 bolnavi cu simp-
tome de intoxicare, focarul primar tumoral a fost localizat în 
ganglionii limfatici periferici.

La majoritatea pacienţilor (11 din 13 – 77,0%), urmăriţi 
până la stadiul II, la etapa iniţială procesul tumoral s-a răspân-
dit în ganglionii limfatici din zonele vecine. Însă, este necesar 
de menţionat, că metastazarea în ganglionii limfatici regionali 
este în funcţie de localizarea focarului primar. În cazul afectă-
rii primare a splinei, răspândirea LNH în ganglionii limfatici 
regionali a fost depistată doar la jumătate din bolnavi (50%), 
iar, în cazul celorlalte localizări, la toți bolnavii (100%) au fost 
depistate metastaze în ganglionii limfatici din zonele vecine.

Răspândirea procesului tumoral, rar, s-a limitat doar la 
ganglionii limfatici din zonele vecine. Din numărul pacienţilor 
urmăriţi mai mult de stadiul II (13 bolnavi), în scurt timp, la 
6 (47,0%) dintre ei, au fost depistate metastaze în ganglionii 
limfatici la distanţă, la 4 (31,0%) – în ganglionii limfatici regi-
onali și, ulterior, extranodale. În 3 (23,0%) cazuri, cu afectarea 
primară a splinei, metastazele extranodale au fost diagnosti-
cate fără afectarea ganglionilor limfatici regionali şi la distanţă 
(Tabelul 5).

După metastazarea în ganglionii limfatici regionali, proce-
sul tumoral s-a răspândit în alte organe şi ţesuturi. În 50% din 
cazuri de LNH cu afectare primară a splinei, au fost determi-
nate metastaze extranodale direct în măduva oaselor, chiar şi 
fără afectarea ganglionilor limfatici regionali.

Apariţia formaţiunilor tumorale în afara ganglionilor lim-
fatici a avut loc frecvent. La majoritatea bolnavilor (11 din 16), 
au fost înregistrate metastaze extranodale. Până la stadiul IV, 
au fost urmăriţi 11 bolnavi. Celelalte 5 cazuri rămân sub su-
praveghere în stadiile I, II şi III. Aşa, un număr mare de paci-
enţi, la care au avut loc metastaze extranodale, arată că pentru 
această variantă a LNH este caracteristică interesarea în pro-
cesul de generalizare a tumorii a diferitor organe şi ţesuturi. 
Una dintre cele mai frecvente zone de metastazare extrano-

Tabelul 4. Distribuirea pacienţilor cu LNH foliculare, în funcţie de 
localizarea focarului primar tumoral şi stadiul clinic.

Localizarea focarului 
primar tumoral n

Stadiul clinic

I II III IV

abs. (%) abs. (%) abs. (%) abs. (%)

Ganglionii limfatici 
periferici 6 1 (17,0) - 2 (33,0) 3 (50,0)

Splina 6 - - - 6 (100)

Ţesuturile moi 2 1 (50,0) - - 1 (50,0)

Glanda mamară 1 - 1 (100) - -

Colonul 1 - - - 1 (100)

Total 16 2 (13,0) 1 (6,0) 2 (13,0) 11 (68,0)

alized stages (III-IV). These data allow us to assume that fol-
licular NHLs, independently of the localization of the primary 
tumor focus, have a slow onset that initially does not cause 
discomfort to the patients, but later there is a rapid generaliza-
tion which makes them seek medical attention. 

Although most patients were diagnosed in generalized stag-
es, the symptoms of general intoxication were registered only in 
3 patients (19.0%). The symptoms of poisoning were manifest-
ed by weight loss in 2 patients and abundant sweating in one 
case. In all 3 patients with symptoms of poisoning, the primary 
tumor focus was located in the peripheral lymph nodes.

In the majority of patients (11 out of 13 – 77.0%), followed 
up to stage II, at the initial phase the tumor process has spread to 
the lymph nodes in the adjacent areas. But it is worth mention-
ing that metastasis in the regional lymph nodes depends on the 
localization of the primary focus. In patients with primary im-
pairment of the spleen, the spread of NHL in the regional lymph 
nodes occurred in only half of the patients (50%), while in all 
the other localizations, metastases in the lymph nodes from the 
surrounding areas were observed in all the cases (100%).

The spreading of the tumor process was rarely limited only 
to the lymph nodes in the adjacent areas. Among the patients 
followed during stage II and more (13 patients), in 6 (47.0%) 
metastasis in the distant lymph nodes took place shortly, and 
in 4 (31.0%) of them, immediately after the regional lymph 
nodes extranodal metastases were found. In 3 (23.0%) cases 
with the primary affectation of the spleen, extranodal metas-
tases were diagnosed without the affectation of the regional 
and distant lymph nodes (Table 5).

Thus, it can be concluded that in cases of primary impair-
ment of the peripheral lymph nodes, there is a consecutive or-
der in the spreading of the tumor process in the lymph nodes 
to the adjacent areas, and later to the distant ones. In patients 
with follicular NHLs with primary extranodal localization, the 
distant lymph nodes were not affected in any way. Immediate-
ly after the metastases in the regional lymph nodes, the tumor 
process has spread to other organs and tissues. And in cases of 
NHL with primary affectation of the spleen, half (50%) of the 
patients had extranodal metastases directly in the bone mar-
row even without the affectation of the regional lymph nodes.

The occurrence of the tumor masses outside the lymph 
nodes was frequent. In the majority of the patients, extranodal 
metastases were recorded: 11 of 16 patients. There were 11 

Table 4. Distribution of the patients with follicular NHL according 
to the localization of the primary tumor focus and the clinical stage.

Localization of the 
primary tumor focus n

Clinical stage

I II III IV

abs. (%) abs. (%) abs. (%) abs. (%)

Peripheral lymph 
nodes

6 1 (17.0) - 2 (33.0) 3 (50.0)

Spleen 6 - - - 6 (100)

Soft tissues 2 1 (50.0) - - 1 (50.0)

Mammary gland 1 - 1 (100) - -

Colon 1 - - - 1 (100)

Total 16 2 (13.0) 1 (6.0) 2 (13.0) 11 (68.0)
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dală a fost măduva oaselor (73,0%), după care a urmat ficatul 
(36,0%), mai rar splina, nazofaringele, intestinul şi ţesuturile 
moi, care au fost identificate cu aceeaşi frecvenţă (9,0%) (Ta-
belul 6).S-a observat că zonele de metastazare extranodală au 
fost în funcţie de localizarea focarului primar. Măduva oaselor 
a fost interesată la toţi pacienţii cu afectarea primară a splinei 
(100%) şi în 40% din cazuri, când focarul primar a fost locali-
zat în ganglionii limfatici periferici. Metastaze în ficat, splină, 
de asemenea, au fost înregistrate în LNH foliculare ale splinei 
şi ganglionilor limfatici periferici.

La pacienţii cu debut al LNH în ţesuturile moi și colon nu 
au fost constatate metastaze în măduva oaselor. Însă, în cazu-
rile de afectare primară a ţesuturilor moi, procesul tumoral s-a 
răspândit în oase, iar a colonului – în alte zone ale intestinului.

Tabelul 6. Frecvenţa metastazelor extranodale în funcţie de locali-
zarea focarului primar tumoral.

Localizarea metas-
tazelor extranodale n (%)

Localizarea focarului primar tumoral, n (%)

G/l perife-
rici (n =3)

Splina
(n =6)

Ţes. moi 
(n =1)

Colonul
(n =1)

Măduva oaselor 8 (73,0) 2 (67,0) 6 (100) - -

Ficatul 3 (36,0) 1 (33,0) 3 (50,0) - -

Splina 1 (9,0) 2 (67,0) - - -

Ţesuturile moi 1 (9,0) 1 (33,0) - 1 (100) -

Nazofaringele 1 (9,0) 2 (67,0) - - -

Intestin 1 (9,0) - - - 1 (100)

În cazurile de afectare a măduvei oaselor, modificările he-
matologice au fost diverse. La 5 (63,0%) pacienţi a fost de-
pistată anemia, la 4 dintre ei – de gradul I şi într-un caz – de 
gradul II. La pacientul dat, splina a fost primar afectată; ea 
ocupa aproape toată cavitatea abdominală. Numărul mediu 
al eritrocitelor a fost de 4,0×1012/l (extreme: 3,1–4,5×1012/l), 
iar valoarea medie a hemoglobinei a fost de 119 g/l (extreme: 
90–140 g/l).

Tabelul 5. Frecvenţa afectării ganglionilor limfatici la distanţă şi a 
zonelor extranodale după apariţia metastazelor în ganglionii lim-
fatici regionali, în funcţie de localizarea focarului primar.

Zonele de metastazare
(numărul de bolnavi) (%)

Localizarea focarului primar

Ganglionii 
limfatici 
periferici, 
abs. (%)

Splina, 
abs. 
(%)

Ţesuturi 
moi, abs. 
(%)

Colo-
nul, 
abs. 
(%)

Ganglionii limfatici la dis- 
tanţă după metastazele în 
ganglionii limfatici regio-
nali (n=6) 46,0 5 (100) 1 (17,0) - -

Metastaze extranodale apă-
rute după ganglionii limfa-
tici regionali fără ganglionii 
limfatici la distanţă (n=4) 31,0 - 2 (33,0) 1 (100) 1 (100)

Metastaze extranodale fără 
ganglionii limfatici regio-
nali şi la distanţă (n=3) 23,0 - 3 (50,0) - -

În total (n=13) 100 5 (100) 6 (100) 1 (100) 1 (100)

patients followed up to stage IV. The other 5 cases remained 
under supervision in stages I, II and III. Thus, the large number 
of patients who had extranodal metastases shows that for this 
NHL variant the involvement in the process of tumor general-
ization of different organs and tissues is characteristic. One of 
the most common areas of extranodal metastasis was the bone 
marrow (73.0%), followed by the liver (36.0%), more rarely 
the spleen, nasopharynx, intestine and the soft tissues that 
have been identified with the same frequency (9.0%) (Table 6).

Table 6. Frequency of extra nodal metastases according to the 
localization of the primary tumor focus.

Localization 
of extra nodal 
metastases

n (%)

Localization of the primary tumor focus, n (%)

Peripheral lymph 
nodes (n=3)

Spleen
(n=6)

Soft 
tissues 
(n=1)

Colon
(n=1)

Bone marrow 8 (73.0) 2 (67.0) 6 (100) - -

Liver 3 (36.0) 1 (33.0) 3 (50.0) - -

Spleen 1 (9.0) 2 (67.0) - - -

Soft tissues 1 (9.0) 1 (33.0) - 1 (100) -

Nasopharynx 1 (9.0) 2 (67.0) - - -

Intestine 1 (9.0) - - - 1 (100)

It was observed that the areas of extranodal metastasis 
were based on the localization of the primary tumor focus. 
Bone marrow was involved in all the patients with primary 
spleen affectation (100%) and in 40% of cases when the pri-
mary focus was localized in the peripheral lymph nodes. Me-
tastases in the liver, spleen were also recorded in follicular 
NHLs of the spleen and peripheral lymph nodes.

In patients with NHL onset in the soft tissues and colon, 
metastases in the bone marrow never occurred. However, the 
tumor process has spread in the cases of primary affectation 
of the soft tissues to the bones, and of the colon – to other 
parts of the intestine.

Table 5. Frequency of affectation of the distant lymph nodes and 
extra nodal regions after the development of metastases in the re-
gional lymph nodes according to the localization of the primary tu-
mor focus.

Areas of metastasis 
(number of patients) (%)

Localization of the primary focus

Peripher-
al lymph 
nodes, 
abs. (%)

Spleen, 
abs. 
(%)

Soft 
tissues, 
abs. (%)

Colon, 
abs. 
(%)

Distant lymph nodes after 
metastases in the regional 
lymph nodes (n=6)

46.0 5 (100) 1 (17.0) - -

Extra nodal metastases 
developed after the affecta-
tion of the regional lymph 
nodes without the distant 
lymph nodes (n=4)

31.0 - 2 (33.0) 1 (100) 1 (100)

Extra nodal metastases 
without the affectation of 
the regional and distant 
lymph nodes (n=3)

23.0 - 3 (50.0) - -

Total (n=13) 100 5 (100) 6 (100) 1 (100) 1 (100)
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Numărul de leucocite a fost redus (<4,0×109/l) la 1 pacient 
şi a constituit 1,6×109/l. Numărul de leucocite a fost majorat 
(>9,0×109/l) în 3 (37,5%) cazuri şi a constituit 11,0×109/l, 
13,6×109/l şi 31,9×109/l, din contul limfocitelor. Limfocito-
za la aceşti bolnavi a constituit 71%, 79% şi 66%, respectiv. 
La 3 (37,5%) pacienţi numărul de leucocite a fost în limitele 
normei. Valoarea medie a leucocitelor a fost de 8,0×109/l (ex-
treme: 1,6–31,9×109/l), iar valoarea medie a limfocitelor din 
formula leucocitară a fost de 32,5% (extreme: 7,0–79,0%).

Trombocitopenie (77,4×109/l) a fost numai la 1 (12,5%) 
pacient. Valoarea medie a trombocitelor a fost de 258,1×109/l 
(extreme: 77,4–370,0×109/l).

În punctatul măduvei oaselor, limfocitoză în mielogramă 
a fost depistată numai la pacienţii cu limfocitoză în sângele 
periferic. Limfocitoza în mielogramă a variat de la 56% până 
la 85%. La 5 (63,0%) pacienţi, care n-au avut limfocitoză în 
sângele periferic şi în punctatul sternal, afectarea măduvei oa-
selor a fost depistată doar prin trepanobiopsie. Celularitatea 
cantitativă a fost obişnuită. Pe acest fundal, erau diseminate 
celule limfoide mici şi de dimensiuni medii, pe alocuri s-au ob-
servat grupuri de celule limfoide fără formarea unor structuri. 
Numai într-un caz, un grup de celule limfoide aminteau struc-
tura unui folicul. 

Repartizarea pacienţilor conform Indexul Prognostic Inter-
naţional a arătat că, în majoritatea cazurilor, a fost constatat 
risc intermediar (44,0%) şi risc înalt (44,0%). Un risc redus a 
fost determinat la doar 2 (12,0%) bolnavi.

Supravieţuirea generală a pacienţilor peste 2 şi 5 ani a con-
stituit 94,0% şi 57,2%, respectiv. 

Discuţii
Limfoamele non-Hodgkin (LNH) includ un grup de tumori 

maligne ale ţesutului limfatic, neomogene după structura 
morfologică, proprietăţile imunohistochimice, citogenetice, 
ale biologiei moleculare, clinico-morfologice, răspunsul la tra-
tament şi prognostic. Una dintre cele mai frecvente variante 
a LNH indolente este limfomul folicular. În structura LNH in-
dolente, de asemenea, predomină limfomul folicular, care în 
SUA constituie 35% din toate LNH, 22% în lume şi 70% din 
grupul limfoamelor periferice [11]. LNH foliculare prezintă 
o patologie cu tendinţa sporită de creştere a morbidităţii în 
toată lumea şi, în acelaşi timp, în Republica Moldova. LNH fo-
liculare s-au dezvoltat, preponderent, la persoanele cu vârsta 
de peste 50 de ani, ceea ce corespunde datelor din literatura 
internaţională [12]. Acest limfom rar este diagnosticat la copii 
şi adolescenţi în vârsta de până la 20 de ani, ceea ce a fost evi-
denţiat şi în studiul nostru.

Deoarece substratul morfologic al LNH indolente este 
foarte asemănător, stabilirea diagnosticului cu identificarea 
variantelor poate fi determinat prin utilizarea metodelor imu-
nohistochimice. Pentru efectuarea diagnosticului diferenţial 
este necesar de selectat o componenţă raţională de markeri 
imunologici, care permit deosebirea unor sau altor variante 
ale LNH indolente histologic similare [13]. Pentru limfomul 
folicular sunt pozitive CD19, CD20, CD22 – antigene pan B-ce-
lulare şi CD10, lipsesc CD5, CD23, CD38.

În acest scop, ar fi utile şi particularităţile clinice ale ma-

In cases of impairment of the bone marrow, the hemato-
logical changes were different. In 5 (63.0%) patients anemia 
was diagnosed, 4 of them had anemia of the Ist grade and 1 
patient had anemia of the IInd grade. In this patient, the spleen 
was primarily affected, it occupied almost the entire abdomi-
nal cavity. It might be possible that the hemoglobin content in 
this patient was reduced not only as a result of the bone mar-
row affectation, but also as a result of the RBC destruction in 
their passage through the enlarged spleen. The average value 
of RBC was 4.0×1012/l (extreme: 3.1-4.5×1012/l), and the aver-
age hemoglobin value was 119 g/l (extreme: 90-140 g/l).

WBC count was low (<4.0×109/l) in 1 patient and consti-
tuted 1.6×109/l. WBC count was increased (>9.0×109/l) in 3 
(37.5%) cases and amounted to 11.0×109/l, 13.6×109/l and 
31.9×109/l on the account of lymphocytes. Lymphocytosis 
in these patients was 71%, 79% and 66%, respectively. In 3 
(37.5%) patients, the white blood cell count was within the 
normal range. The average value of WBC was 8.0×109/l (ex-
treme: 1.6-31.9×109/l), and the average lymphocyte blood 
count was 32.5% (extreme: 7.0-79.0%).

Thrombocytopenia (77.4×109/l) was detected in only 
1 (12.5%) patient. The average value of platelets was 
258.1×109/l (extreme: 77.4-370.0×109/l).

In the bone marrow puncture, lymphocytosis was found in 
the myelogram only in patients with peripheral blood lympho-
cytosis. Lymphocytosis in the myelogram ranged from 56% to 
85%. In 5 (63.0%) patients who did not have lymphocytosis 
in the peripheral blood and in the sternal puncture, bone mar-
row affectation was detected only by trepanobiopsy. These 
data show the importance of examining patients with malig-
nant lymphomas, including follicular lymphomas. Quantita-
tive cellularity was common. On this background, there were 
disseminated small and medium size lymphoid cells, locally 
groups of lymphoid cells without the formation of structures 
were determined. Only in one case, a group of lymphoid cells 
resembled the structure of a follicle.

The distribution of patients according to the International 
Prognostic Index showed that in most of the cases, intermedi-
ate risk (44.0%) and high risk (44.0%) was found. Low risk 
was determined in only 2 patients (12.0%).

The overall survival for more than 2 and 5 years was 94.0% 
and 57.2%, respectively.

Discussion
Non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) are a group of malignant 

tumors of the lymphatic tissue, inhomogeneous after morpho-
logical structure, immunohistochemistry, cytogenetics, mo-
lecular biology, treatment response and prognosis. One of the 
most common variants of indolent non-Hodgkin’s lymphoma 
(NHL) is follicular lymphoma. Among the indolent NHL, the 
prevailing one is also follicular lymphoma, which represents 
35% of all NHL in USA, 22% in the world and 70% of the pe-
ripheral group lymphomas [11]. Follicular non-Hodgkin lym-
phoma is a pathology with increased trend of increasing mor-
bidity worldwide including in Republic of Moldova. Follicular 
non-Hodgkin’s lymphoma developed only in adults, mainly in 
people aged over 50 years, corresponding data from the inter-
national literature [12]. This lymphoma is rarely diagnosed in 
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ladiei (localizarea focarului primar tumoral, evoluţia clinică, 
zonele de metastazare) şi hematologice, în cazurile de afectare 
a măduvei oaselor (hemograma, medulograma, tabloul histo-
logic al măduvei oaselor) ale variantelor LNH foliculare. Însă, 
în literatură, astfel de studii lipsesc. Aceste date ar reprezenta 
un criteriu, în baza căruia ar fi posibil de selectat mai raţional 
anticorpii monoclonali pentru confirmarea imunohistochi-
mică a variantelor LNH indolente şi ar simplifica, în anumite 
cazuri, complexul vast şi costisitor de investigaţii. Majoritatea 
pacienţilor cu limfoame foliculare sunt de vârstă avansată şi 
la adresare sunt în stadii generalizate ale bolii. Majoritatea 
pacienţilor vârstnici sunt diagnosticaţi în stadii avansate. Nu-
mai la 30% dintre pacienţi, procesul tumoral este diagnosticat 
în stadiile I şi II ale bolii [2, 3]. În perioada de generalizare a 
procesului tumoral, măduva oaselor a fost implicată frecvent 
(72,7%), fapt manifestat prin leucemizare. Supravieţuirea pa-
cienţilor cu LNH foliculare peste 2 ani a constituit 94,0%, iar 
peste 5 ani – 57,2%, ceea ce corespunde cu datele literaturii 
internaţionale [14].

Concluzii
1) Limfomul non-Hodgkin folicular s-a dezvoltat, prepon-

derent, la persoanele cu vârsta de peste 50 de ani. 
2) La examenul imunohistochimic, au fost pozitive CD19 

şi CD20, care au confirmat apartenenţa liniei B-limfocitară cu 
CD10 pozitiv, iar CD5 şi CD23 – negative. 

3) Focarul primar tumoral s-a dezvoltat mai des în ganglio-
nii limfatici periferici şi splină.

4) În perioada de generalizare a procesului tumoral, mă-
duva oaselor a fost implicată frecvent (72,7%), fapt manifestat 
prin leucemizare.

5) Supravieţuirea bolnavilor peste 2 ani a constituit 94,0%, 
iar peste 5 ani – 57,2%.
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children and adolescents aged up to 20 years, as it has been 
highlighted in our study. 

The morphological substrate of indolent NHL is very simi-
lar, and in this case the establishment of types of NHL can be 
determined using immunohistochemical methods [1]. At im-
munohistochemistry, CD19 and CD20 were positive, confirm-
ing the relationship of the B-lymphocyte line with positive 
CD10 and negative CD23 and CD5. 

Would be useful the clinical signs (localization of the pri-
mary tumor focus, clinical evolution, metastasis areas) and 
blood particularities, then it is affected the bone marrow (the 
general blood count, the myelogram and the histological in-
vestigation of the bone marrow obtained by means of trepan 
biopsy of the iliac bone) of follicular non-Hodgkin lymphomas. 
But in literature, such studies are lacking. These figures repre-
sent a criterion based on which it would be possible to select 
more rational monoclonal antibodies for confirmation types 
of non-Hodgkin lymphomas. Most patients are in advanced 
age and address are generalized stages of the disease. Only in 
30% of patients, the tumor process is diagnosed in the stages 
I and II of the disease [2, 3]. One of the most common areas 
of extra nodal metastasis was the bone marrow (73.0%). The 
overall survival for more than 2 and 5 years was 94.0% and 
57.2%, respectively, corresponding data from the internation-
al literature [13].

Conclusions
1) Follicular non-Hodgkin’s lymphoma developed only in 

adults, mainly in people aged over 50 years.
2) The tumor lymphoid cells from the germinal centers of 

the lymph node follicles form follicles, but there are rarely en-
countered cases of diffuse affectation. At immunohistochem-
istry, CD19 and CD20 were positive, confirming the relation-
ship of the B-lymphocyte line with positive CD10 and negative 
CD23 and CD5.

3) The primary tumor focus developed to the same extent 
in the peripheral lymph nodes and in the spleen.

4) During the process of tumor generalization, in 72.7% 
of cases bone marrow was affected, which was manifested by 
leukemisation.

5) The survival of patients at 2 years was 94.0% and at 
over 5 years – 57.2%.


