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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 pacienti dezvoltarea lor a fost sincrona. in 10 cazuri limfomul Hodgkin
s-a dezvoltat metacron fata de alte 7 tumori primare solide si trei maladii limfoproliferative
cronice. In 50 de cazuri tumorile secundare maligne s-au dezvoltat dupi 3-30 ani de la
tratamentul limfomului Hodgkin. Numai la un pacient dupa 3,5 ani de la tratamentul combinat
chimioradioterapeutic s-a diagnosticat leucemie acutd mieloblastica. La ceilalti 49 de bolnavi s-
au dezvoltat tumori secundare solide. Localizarea lor a fost variata. La 5 bolnavi s-au Inregistrat
cate 2-3 tumori secundare maligne.

Actualitatea

In prezent in literatura este inregistrat un numar mare de lucriri dedicate temei aparitiei
tumorilor secundare maligne la bolnavii oncologici (3, 4, 11, 12, 14). Este demonstrat ca la
bolnavii oncologici riscul de a face a doua tumora este mai mare decat la persoane sandtoase. La
bolnavii de limfom Hodgkin tumoare spontand apare de 2,4 ori mai des. Concomitent cu
intensificarea tratamentului in limfomul Hodgkin, la care semnificativ s-au Tmbunatatit indicii
supravietuirii, au aparut comunicari despre dezvoltarea tumorilor maligne secundare dupa
tratament. Cu cat este mai lungd durata de viatd a bolnavilor si mai eficienta terapia antitumorala
cu atat mai mult creste posibilitatea de aparitie a tumorii maligne secundare (5). Dupa datele lui
Brady si coaut (2) dupd 6-10 ani de terapie antitumorald specifica riscul de aparitie a tumorii
secundare creste de 18 ori. Datele statistice aratd cd pe parcursul a 5 ani de la inceputul
tratamentului limfomului Hodgkin tumorile secundare se dezvolta in 4,05% cazuri, iar pe
parcursul a 10 ani 1n 7,7%.

Scopul
Studierea variantelor de limfomului Hodgkin si a tumorilor secundare associate lui si
frecventei acestora.

Material si metode

A fost studiata dezvoltarea tumorilor secundare la 1540 de pacienti cu limfomul Hodgkin,
care s-au tratat in Institutul Oncologic in anii 1960-2010 la 65 (4,2%) pacienti, dintre care 23 de
barbati si 42 de femei au fost depistate tumori maligne secundare.
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Repartizarea bolnavilor de limfom Hodgkin in dependenta de gen

Tabelul 1

Genul Numdrul de bolnavi
investigati %
Barbati 23 354
Femei 42 64,6
Total 65 100

Bolnavii de tumori secundare au fost impartiti in 3 grupe: I grupa - tumori metacrone (50
cazuri) cu dezvoltarea lor dupa tratamentul limfomului Hodgkin, a doua grupa — (10 bolnavi) la
care limfomul Hodgkin s-a dezvoltat dupa alte tumori maligne, grupa a III - bolnavii de
limfomul Hodgkin si alte tumori maligne care s-au dezvoltat sincron (5 bolnavi).

Varsta bolnavilor este reflectata in tabelul 2, din care se vede ca tumorile secundare mai
frecvent s-au dezvoltat la bolnavii care in momentul stabilirii diagnosticului de limfomul
Hodgkin aveau varsta de 20-29 ani, 30-39 ani, 40-49 ani, varsta medie fiind de 34,7 ani.

Tabelul 2
Repartizarea bolnavilor de limfom Hodgkin dupa varsta
Virsta la care s-a stabilit diagnosticul de Tumori metacrone Tumori
limfom Hodgkin 1gr. 11 gr. 111 gr. sincrone
Pand 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
> 170 1 1 1 3
in total 50 10 5 65
Varsta medie 29.4 51,3 54,6 34,7

Atrage atentia ca daca 1n prima grupa de tumori metacrone, cand diagnosticarea
limfomului Hodgkin a fost Tnainte de tumorile secundare, varsta medie in momentul
diagnosticdrii limfomului Hodgkin a fost 29,4 de ani, apoi in grupa a doua a tumorilor metacrone
cand initial s-a diagnosticat cancer apoi limfomul Hodgkin varsta medie a fost de 51,3 de ani. In
grupa a treia de tumori sincrone varsta medie a fost de 54,6 ani.

La toti bolnavii diagnosticul de limfomul Hodgkin a fost confirmat morfologic cu
identificarea variantei histologice 1in corespundere cu criteriile Lukes (7). Varianta
limfohistiocitara a fost confirmata la 4 bolnavi, scleroza nodulara - la 17, mixtcelulara — la 29,
depletie limfoida — la 4 bolnavi, varianta reticulard — la 2, fibroza difuza — la un bolnav. Varianta
histologica nu a fost stabilita la 11 bolnavi (tabelul 3).

In grupa de tumori metacrone tumorile secundare s-au dezvoltat preponderent (46,7%) la
bolnavii cu varianta mixtcelulara a limfomului Hodgkin. Aceste date sunt in concordanta cu cele
ale Iui Neufeld (8), la care tumorile secundare au fost la pacientii cu varianta mixtcelulard a
limfomului Hodgkin, iar in grupa de tumori sincrone au prevalat pacientii cu scleroza nodulara
(60%).

Stadializarea clinica a fost efectuata conform Clasificarii Clinice Internationale: stadiul
IA a fost diagnosticat la 8 bolnavi, ITA la 28 bolnavi, IIB - la 9, IITA la 3, IIIB la 12, IVA — la un
bolnav, IVB 1n 4 cazuri.
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Tabelul 3
Repartizarea bolnavilor dupa varianta histologica

Varianta Numadrul de bolnavi
histologica
Tumori metacrone Tumori Total
1 gr. 11 gr. sincrone 111 gr.
Limfohistiocitara 3 - 1 4
Scleroza nodulara 11 3 3 17
Mixtcelulara 23 5 1 29
Depletie limfoida 3 1 - 4
Varianta reticulara 2 1 - 3
Fibroza difuza 1 - - 1
Nediferentiat 10 1 - 11
Total 50 10 5 65

In asa mod tumorile secundare la 69,2% au aparut in stadiile initiale ale limfomului
Hodgkin, dar aparitia lor este posibila si in stadiul 111 si IV.

Radioterapia dupa program radical au primit 18 bolnavi, iar la alti 11 bolnavi a fost
efectuat radioterapia la focarul afectat si/sau asociatd cu monochimioterapie. Metoda combinata
cu chimio- si radioterapia s-a administrat la 34 bolnavi, iar la alti 2 bolnavi au fost depistate
tumori secundare dupd rentgeno-terapiea la focarele afectate (1960-1966).

Rezultate si discutii

Dezvoltarea sincrona a limfomului Hodgkin si altor tumori maligne in termen de la o
luna pani la 1 an a fost constatatd la 5 bolnavi. Intr-un caz a fost stabilit limfomul Hodgkin cu
limfomul non-Hodgkin, varianta prolimfocitara cu afectarea ganglionilor limfatici periferici si
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 pacientd dupa un
an de la confirmarea limfomului Hodgkin, varianta reticulard, a fost diagnosticat microcarcinom
al colului uterin, iar incd peste 1 an — cancer glandular al glandei mamare. In acest caz, din
momentul diagnosticarii urmatorii tumori, semne de progresare a primelor doud tumori n-au fost
depistate. Din aceasta grupa numai o pacienta cu cancer al glandei tiroide traieste pand in
prezent, ceilalti bolnavi au decedat In urma progresarii ambelor tumori.

Dezvoltarea metacrona a limfomului Hodgkin si a tumorilor secundare a fost constatata
la 60 de bolnavi. La 10 din ei diagnosticul altei tumori in 3-14 ani (in mediu 8 ani) a fost stabilit
pana la limfomul Hodgkin, varianta mixtcelulara (5 bolnavi), si scleroza nodulara (3 bolnavi) si
varianta reticulara (1 bolnav). La 3 dintre acesti pacienti, metacron s-a dezvoltat limfomul
Hodgkin si maladii limfoproliferative cronice: la un pacient initial cu leucemie limfocitara
cronica peste 4 ani s-a dezvoltat limfomul Hodgkin varianta scleroza nodulard, la 2 dintre
bolnavii cu limfom non-Hodgkin, varianta prolimfocitara cu afectarea splinei, ganglionilor
limfatici periferici cu leucemizare peste 7 ani a fost diagnosticat limfomul Hodgkin varianta
mixtcelulari. Dupa dezvoltarea limfomului Hodgkin la ei analiza sangelui s-a normalizat. In 3
cazuri din aceastd grupa initial a fost diagnosticat cancerul, iar peste 3-14 ani (in medie peste 10
ani) dupa tratamentul eficace, a fost depistat limfomul Hodgkin. Dintre tumorile solide cancerul
glandei tiroide a fost stabilit Intr-un caz, cancerul glandei mamare — iIntr-un caz si cancerul
rectului — Intr-un caz. Toti acesti pacienti au decedat in decursul a 3 ani drept rezultat al
progresarii limfomului Hodgkin.

La 50 pacienti tumorile secundare metacrone s-au dezvoltat in perioada de remisiune a
limfomului Hodgkin. La 3 pacienti in perioada de remisiune incompletd, in afard de semnele de
activitate a maladiei de baza, se manifestau si simptomele tumorii secundare: adenocarcinom al
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rectului, cancer pulmonar si sarcom polimorfcelular al tesuturilor moi, care s-au dezvoltat peste
2,3 si 7 ani. La 47 pacienti durata medie a remisiunii complete pand la diagnosticarea tumorii
secundare a fost In mediu de 18,7 ani. Mai frecvent a doua tumoare s-a dezvoltat in intervalul de
10-30 de ani.

Numai la 1 bolnav (0,1%) peste 3,5 ani dupa diagnosticarea limfomului Hodgkin,
varianta sclerozd nodulard, si dupa tratamentul combinat chimioradioterapeutic s-a dezvoltat
leucemie acutd, varianta mieloblastica, rezistenta la tratamentul aplicat. La ceilalti pacienti au
fost depistate tumori secundare solide.

Tumorile secundare maligne au evoluat agresiv, cu metastazare rapidd si rezistenta la
tratament: 57 bolnavi au decedat i numai 3 (cu cancer al glandei tiroide, melanom al pielii si
cancer al pielii regiunii temporale) traiesc.

Concluzii

Concomitent cu limfomul Hodgkin pot aparea tumori maligne secundare, care se
intalnesc mai frecvent la femei si in cazul variantei mixtcelulare a limfomului Hodgkin.

Tumorile secundare se pot dezvolta atat sincron, cat si metacron. Localizarea tumorii
secundare este variatd si nu depinde de metode de tratament.

Luand in consideratie timpul aparitiei tumorii metacrone (mai mult de 10 ani), tabloul
clinic si rezistenta la tratamentul administrat, se poate afirma cd in aparitia lor un rol aparte 1l are
radio- si polichimioterapia, folosite in tratamentul limfomului Hodgkin.

Avand in vedere aparitia tumorilor sincrone cu limfomul Hodgkin precum si aparitia
limfomului Hodgkin peste 3-14 ani dupa diagnosticarea altei tumori maligne nu exclude
dereglarea mecanismelor imune cu aparitia altor tumori secundare.
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