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Summary
Polygamy malignant tumours in Hodgkin’s Disease patients

The second malignant tumours were revealed in 65 (4,2%) cases of 1549 Hodgkin’s
disease patients. In 5 cases the concomitant development of them was present. In another 10
cases Hodgkin’s disease was a metachronous neoplasm as to seven primary solid tumours and
three chronic limphoprolipheratic disease. The second malignant tumours developed in 50 cases
of  Hodgkin’s  disease  in  patients  3-30  years  after  being  treated.  Only  one  patient  of  these  had
acute myeloblastic leukemia 3,5 years after Hodgkin’s disease treatment with chemo-
radiotherapy. The second solid malignancies were present in the remaining 49 patients. Their
localization was various.

Rezumat
Din 1549 de cazuri de limfom Hodgkin, la 65 (4,2%) de bolnavi au fost depistate tumori

secundare maligne. La 5 pacienţi dezvoltarea lor a fost sincronă. În 10 cazuri limfomul Hodgkin
s-a dezvoltat metacron faţă de alte 7 tumori primare solide şi trei maladii limfoproliferative
cronice. În 50 de cazuri tumorile secundare maligne s-au dezvoltat după 3-30 ani de la
tratamentul limfomului Hodgkin. Numai la un pacient după 3,5 ani de la tratamentul combinat
chimioradioterapeutic s-a diagnosticat leucemie acută mieloblastică. La ceilalţi 49 de bolnavi s-
au dezvoltat tumori secundare solide. Localizarea lor a fost variată. La 5 bolnavi s-au înregistrat
câte 2-3 tumori secundare maligne.

Actualitatea
În prezent în literatură este înregistrat un număr mare de lucrări dedicate temei apariţiei

tumorilor secundare maligne la bolnavii oncologici (3, 4, 11, 12, 14). Este demonstrat că la
bolnavii oncologici riscul de a face a două tumoră este mai mare decât la persoane sănătoase. La
bolnavii de limfom Hodgkin tumoare spontană apare de 2,4 ori mai des. Concomitent cu
intensificarea tratamentului în limfomul Hodgkin, la care semnificativ s-au îmbunătăţit indicii
supravieţuirii, au apărut comunicări despre dezvoltarea tumorilor maligne secundare după
tratament. Cu cât este mai lungă durata de viaţă a bolnavilor şi mai eficientă terapia antitumorală
cu atât mai mult creşte posibilitatea de apariţie a tumorii maligne secundare (5). După datele lui
Brady şi coaut (2) după 6-10 ani de terapie antitumorală specifică riscul de apariţie a tumorii
secundare creşte de 18 ori. Datele statistice arată că pe parcursul a 5 ani de la începutul
tratamentului limfomului Hodgkin tumorile secundare se dezvoltă în 4,05% cazuri, iar pe
parcursul a 10 ani în 7,7%.

Scopul
Studierea variantelor de limfomului Hodgkin şi a tumorilor secundare associate lui şi

frecvenţei acestora.

Material şi metode
A fost studiată dezvoltarea tumorilor secundare la 1540 de pacienţi cu limfomul Hodgkin,

care s-au tratat în Institutul Oncologic în anii 1960-2010 la 65 (4,2%) pacienţi, dintre care 23 de
bărbaţi şi 42 de femei au fost depistate tumori maligne secundare.
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Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor de limfom Hodgkin în dependenţă de gen

Numărul de bolnaviGenul
investigaţi %

Bărbaţi 23 35,4
Femei 42 64,6
Total 65 100

Bolnavii de tumori secundare au fost împărţiţi în 3 grupe: I grupă - tumori metacrone (50
cazuri) cu dezvoltarea lor după tratamentul limfomului Hodgkin, a doua grupă – (10 bolnavi) la
care limfomul Hodgkin s-a dezvoltat după alte tumori maligne, grupa a III - bolnavii de
limfomul Hodgkin şi alte tumori maligne care s-au dezvoltat sincron (5 bolnavi).

Vârsta bolnavilor este reflectată în tabelul 2, din care se vede că tumorile secundare mai
frecvent s-au dezvoltat la bolnavii care în momentul stabilirii diagnosticului de limfomul
Hodgkin aveau vârsta de 20-29 ani, 30-39 ani, 40-49 ani, vârsta medie fiind de 34,7 ani.

Tabelul 2
Repartizarea bolnavilor de limfom Hodgkin după vârstă

Tumori metacroneVârsta la care s-a stabilit diagnosticul de
limfom Hodgkin I gr. II gr. III gr.

Tumori
sincrone

Până la 14 ani 4 - - 4
15 – 19 9 1 - 10
20 – 29 15 1 - 16
30 – 39 10 1 1 12
40 – 49 8 1 2 11
50 – 59 2 2 - 4
60 – 69 1 3 1 5

> 70 1 1 1 3
În total 50 10 5 65

Vârsta medie 29,4 51,3 54,6 34,7

Atrage atenţia că dacă în prima grupă de tumori metacrone, când diagnosticarea
limfomului Hodgkin a fost înainte de tumorile secundare, vârsta medie în momentul
diagnosticării limfomului Hodgkin a fost 29,4 de ani, apoi în grupa a doua a tumorilor metacrone
când iniţial s-a diagnosticat cancer apoi limfomul Hodgkin vârsta medie a fost de 51,3 de ani. În
grupa a treia de tumori sincrone vârsta medie a fost de 54,6 ani.

La toţi bolnavii diagnosticul de limfomul Hodgkin a fost confirmat morfologic cu
identificarea variantei histologice în corespundere cu criteriile Lukes (7). Varianta
limfohistiocitară a fost confirmată la 4 bolnavi, scleroză nodulară - la 17, mixtcelulară – la 29,
depleţie limfoidă – la 4 bolnavi, varianta reticulară – la 2, fibroză difuză – la un bolnav. Varianta
histologică nu a fost stabilită la 11 bolnavi (tabelul 3).

În grupa de tumori metacrone tumorile secundare s-au dezvoltat preponderent (46,7%) la
bolnavii cu varianta mixtcelulară a limfomului Hodgkin. Aceste date sunt în concordanţă cu cele
ale lui Neufeld (8), la care tumorile secundare au fost la pacienţii cu varianta mixtcelulară a
limfomului Hodgkin, iar în grupa de tumori sincrone au prevalat pacienţii cu scleroză nodulară
(60%).

Stadializarea clinică a fost efectuată conform Clasificării Clinice Internaţionale: stadiul
IA a fost diagnosticat la 8 bolnavi, IIA la 28 bolnavi, IIB - la 9, IIIA la 3, IIIB la 12, IVA – la un
bolnav, IVB în 4 cazuri.
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Tabelul 3
Repartizarea bolnavilor după varianta histologică

Varianta
histologică

Numărul de bolnavi

Tumori metacrone
I gr. II gr.

Tumori
sincrone III gr.

Total

Limfohistiocitară 3 - 1 4
Scleroză nodulară 11 3 3 17
Mixtcelulară 23 5 1 29
Depleţie limfoidă 3 1 - 4
Varianta reticulară 2 1 - 3
Fibroză difuză 1 - - 1
Nediferenţiat 10 1 - 11

Total 50 10 5 65

În aşa mod tumorile secundare la 69,2% au apărut în stadiile iniţiale ale limfomului
Hodgkin, dar apariţia lor este posibilă şi în stadiul III şi IV.

Radioterapia după program radical au primit 18 bolnavi, iar la alţi 11 bolnavi a fost
efectuat radioterapia la focarul afectat şi/sau asociată cu monochimioterapie. Metoda combinată
cu chimio- şi radioterapia s-a administrat la 34 bolnavi, iar la alţi 2 bolnavi au fost depistate
tumori secundare după rentgeno-terapiea la focarele afectate (1960-1966).

Rezultate şi discuţii
Dezvoltarea sincronă a limfomului Hodgkin şi altor tumori maligne în termen de la o

lună până la 1 an a fost constatată la 5 bolnavi. Într-un caz a fost stabilit limfomul Hodgkin cu
limfomul non-Hodgkin, varianta prolimfocitară cu afectarea ganglionilor limfatici periferici şi
leucemizare. La 4 bolnavi s-au depistat tumori solide: la 1 – cancer al glandei tiroide, la 1 –
cancer al treimei inferioare a esofagului, la 1 – cancer al buzei inferioare. La o pacientă după un
an de la confirmarea limfomului Hodgkin, varianta reticulară, a fost diagnosticat microcarcinom
al colului uterin, iar încă peste 1 an – cancer glandular al glandei mamare. În acest caz, din
momentul diagnosticării următorii tumori, semne de progresare a primelor două tumori n-au fost
depistate. Din această grupă numai o pacientă cu cancer al glandei tiroide trăieşte până în
prezent, ceilalţi bolnavi au decedat în urma progresării ambelor tumori.

Dezvoltarea metacronă a limfomului Hodgkin şi a tumorilor secundare a fost constatată
la 60 de bolnavi. La 10 din ei diagnosticul altei tumori în 3-14 ani (în mediu 8 ani) a fost stabilit
până la limfomul Hodgkin, varianta mixtcelulară (5 bolnavi), şi scleroză nodulară (3 bolnavi) şi
varianta reticulară (1 bolnav). La 3 dintre aceşti pacienţi, metacron s-a dezvoltat limfomul
Hodgkin şi maladii limfoproliferative cronice: la un pacient iniţial cu leucemie limfocitară
cronică peste  4  ani  s-a  dezvoltat  limfomul  Hodgkin  varianta  scleroză nodulară,  la  2  dintre
bolnavii cu limfom non-Hodgkin, varianta prolimfocitară cu afectarea splinei, ganglionilor
limfatici periferici cu leucemizare peste 7 ani a fost diagnosticat limfomul Hodgkin varianta
mixtcelulară. După dezvoltarea limfomului Hodgkin la ei analiza sângelui s-a normalizat. În 3
cazuri din această grupă iniţial a fost diagnosticat cancerul, iar peste 3-14 ani (în medie peste 10
ani) după tratamentul eficace, a fost depistat limfomul Hodgkin. Dintre tumorile solide cancerul
glandei tiroide a fost stabilit într-un caz, cancerul glandei mamare – într-un caz şi cancerul
rectului  –  într-un  caz.  Toţi  aceşti  pacienţi  au  decedat  în  decursul  a  3  ani  drept  rezultat  al
progresării limfomului Hodgkin.

La 50 pacienţi tumorile secundare metacrone s-au dezvoltat în perioada de remisiune a
limfomului Hodgkin. La 3 pacienţi în perioada de remisiune incompletă, în afară de semnele de
activitate a maladiei de bază, se manifestau şi simptomele tumorii secundare: adenocarcinom al
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rectului, cancer pulmonar şi sarcom polimorfcelular al ţesuturilor moi, care s-au dezvoltat peste
2,3 şi 7 ani. La 47 pacienţi durata medie a remisiunii complete până la diagnosticarea tumorii
secundare a fost în mediu de 18,7 ani. Mai frecvent a doua tumoare s-a dezvoltat în intervalul de
10-30 de ani.

Numai la 1 bolnav (0,1%) peste 3,5 ani după diagnosticarea limfomului Hodgkin,
varianta scleroză nodulară, şi după tratamentul combinat chimioradioterapeutic s-a dezvoltat
leucemie acută, varianta mieloblastică, rezistentă la tratamentul aplicat. La ceilalţi pacienţi au
fost depistate tumori secundare solide.

Tumorile secundare maligne au evoluat agresiv, cu metastazare rapidă şi rezistenţă la
tratament:  57  bolnavi  au  decedat  şi  numai  3  (cu  cancer  al  glandei  tiroide,  melanom al  pielii  şi
cancer al pielii regiunii temporale) trăiesc.

Concluzii
Concomitent cu limfomul Hodgkin pot apărea tumori maligne secundare, care se

întâlnesc mai frecvent la femei şi în cazul variantei mixtcelulare a limfomului Hodgkin.
Tumorile secundare se pot dezvolta atât sincron, cât şi metacron. Localizarea tumorii

secundare este variată şi nu depinde de metode de tratament.
Luând în consideraţie timpul apariţiei tumorii metacrone (mai mult de 10 ani), tabloul

clinic şi rezistenţa la tratamentul administrat, se poate afirma că în apariţia lor un rol aparte îl are
radio- şi polichimioterapia, folosite în tratamentul limfomului Hodgkin.

Având în vedere apariţia tumorilor sincrone cu limfomul Hodgkin precum şi apariţia
limfomului Hodgkin peste 3-14 ani după diagnosticarea altei tumori maligne nu exclude
dereglarea mecanismelor imune cu apariţia altor tumori secundare.
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