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Summary
Secondary metachronous and synchronous malignancies in patients
with Hodgkin’s lymphoma

In patients with Hodgkin’s lymphoma can occur synchronous tumors, in the first year of
the disease, and metachronous tumors, that develop in more than a year after the treatment. The
secondary synchronous tumors are more common in adult and old age males, diagnosed with
Hodgkin’s lymphoma, while the metachronous tumors have a higher rate of occurrence in more
young females. The mixtcellular forms of tumors can be observed on all patients. The
metachronous tumors are mostly revealed in the stage IIA, and secondary synchronous tumors
are discovered in the stage IIB. The majority of the patients with secondary tumors were given
combined chemo- and radiotherapy, in order to induce the remission of the Hodgkin’s
lymphoma. After the Hodgkin’s lymphoma was treated in the background of complete remission
of the disease,in about 11 to 20 years period the secondary metachronous tumors often
diagnosed. All the secondary tumors were aggressive and manifested high resistance to
therapies.

Rezumat

La pacientii cu limfomul Hodgkin pot aparea atat tumori sincrone in primul an de boala,
cat si tumori metacrone, care se dezvolta in timp mai mult de un an, dupd tratament. Tumorile
secundare sincrone mai mult se observa la barbati de varsta adultd si Tnaintatd, diagnosticati cu
limfomul Hodgkin, iar cele metacrone se intdlnesc mai des la femei de varsta mai tanara. La toti
bolnavii se observa varianta mixtcelulard. Bolnavii cu tumori secundare metacrone mai des se
depisteaza in stadiul IIA a bolii, iar cei cu tumori secundare sincrone se depisteaza in stadiul 1IB.
Majoritatea bolnavilor cu tumori secundare a primit tratament combinat chimio-radioterapic, cu
scop de inducere al remisiunii limfomului Hodgkin. Cel mai des tumorile secundare metacrone
s-au depistat in timp de la 11 pand la 20 si mai mul{i ani, dupa diagnosticarea cu limfomul
Hodgkin si s-au dezvoltat, de obicei, pe fonul remisiunii complete a bolii. Toate tumorile
secundare au decurs agresiv si au manifestat rezistenta sporita la terapie.

Actualitatea

Problema dezvoltarii tumorilor maligne secundare la pacientii cu limfomul Hodgkin in
ultimul timp atrage tot mai mult atentia cercetatorilor [1, 2, 9]. Este demonstrat, ca la bolnavii cu
limfomul Hodgkin o tumoare spontand apare de 2,4 ori mai frecvent, decit la persoanele
sanatoase [4]. Concomitent cu intensificarea tratamentului, care semnificativ a imbunatatit
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indicii supravietuirii In decurs de 5 si 10 ani au aparut publicatii despre dezvoltarea tumorilor
maligne secundare metacrone dupa tratamentul limfomului Hodgkin [5, 6, 7]. Datele statisticii
aratd, cad pe parcursul a 5 ani de la inceputul tratamentului limfomului Hodgkin tumorile
secundare se dezvoltd in 4,05% cazuri, iar pe parcursul a 10 ani in 7,7% [4, 10]. In aceste lucrari
de reguld sunt descrise cazuri unice de aparitie a tumorilor maligne secundare metacrone. in
privinta tumorilor maligne secundare sincrone la pacientii cu limfomul Hodgkin noi nu am gasit
date in literaturd. Prin urmare a aparut interesul studierii aparitiei tumorilor maligne secundare
metacrone si sincrone la bolnavii cu limfom Hodgkin in institutia noastra.

Scopul lucrdrii constd in studierea tumorilor maligne secundare metacrone $i sincrone la
bolnavii cu limfomul Hodgkin si aprecierea frecventei aparitiei lor.

In acest scop vor fi evidentiate urmatoarele obiective:

1. Studierea aparitiei tumorilor maligne secundare metacrone si sincrone la bolnavii cu
limfomul Hodgkin n dependenta de varsta si sex.

2. Aprecierea dezvoltdrii tumorilor secundare metacrone si sincrone la bolnavii cu
limfomul Hodgkin in dependenta de stadiul clinic si varianta histologica.

3. Studierea tumorilor secundare la bolnavii cu limfomul Hodgkin in dependentd de
tratamentul primit pentru inducerea remisiunii complete.

4. ldentificarea perioadei de timp, in care are loc dezvoltarea tumorilor metacrone la
pacientii cu limfom Hodgkin.

5. Depistarea tumorilor maligne secundare metacrone si sincrone la bolnavii cu limfom
Hodgkin.

Material si metode

A fost studiatd dezvoltarea tumorilor secundare la 1720 pacienti cu limfomul Hodgkin
care au urmat tratament In Institutul Oncologic pe parcursul anilor 1960-2013. S-a depistat, ca la
59 (3,4%) au fost asociate tumori maligne de altd origine, ceea ce corespunde datelor literaturii
[3, 6]. In lot au fost 26 (44%) barbati si 33 (56%) femei cu varsta intre 4 si 81 ani (tabelul 1).

Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor cu limfomul Hodgkin
si tumorile secundare metacrone si sincrone in dependenta de varsta si sex

Virsta Total Tumori metacrone Tumori sincrone

(ani) | abs. | % Total barbati femei Total barbati femei
abs. | Y% | abs. % abs. %o abs. | % |abs.| % | abs.| %

<10 3 5,08 3 5,6 1 4,35 2 6,46

11-20 | 13 [ 22,04 | 13 | 24,0 4 17,4 9 | 29,03

21-30 | 13 | 22,04 | 13 |240| 5 |21,73| 8 25,8

3140 | 14 23,73 | 13 [ 240 | 7 |3042| 6 19,35 1 20 1 |33,3

41-50 | 10 | 16,94 | 8 | 148 | 4 17,4 4 12,9 2 40 1 33,3 1 50

51-60 2 3,39 2 3,8 1 4,35 1 3,23

> 60 4 6,78 2 3,8 1 4,35 1 3,23 2 40 1 33,3 1 50

Total | 59 100 54 | 100 | 23 100 31 100 5 (100 3 100 2 | 100

Raportul barbati - femei constituie 1,27. Evolutia sincrond a limfomului Hodgkin si
tumorii asociate pe parcursul primului an a fost inregistrata la 5 (8,4%) bolnavi. Tumori
metacrone au aparut la 54 (91,6%) pacienti la un interval mai mare de un an de la diagnosticare a
limfomului Hodgkin. Majoritatea pacientilor cu tumori concomitente au fost diagnosticati cu
limfomul Hodgkin la varsta de 11-20, 21-30 si 31-40 ani, varsta medie constituind 32,4.
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La toti bolnavii, diagnosticul atat al limfomului Hodgkin cat si a tumorii secundare a fost
confirmat morfologic. Varianta histologica a limfomului Hodgkin s-a identificat conform
criteriilor clasificarii Lukes [8] (tabelul 2).

Astfel varianta limfohistiocitard a fost apreciata la 5 (8,47%) bolnavi, scleroza nodulara —
18 (30,5%), varianta mixtcelulara — 24 (40,68%), cu depletie limfoida — 3, fibroza difuza 2
(3,39%), iar reticular 1 (1,69%). Varianta histologica nu a fost precizata in 19 (15,26%) cazuri.

Tabelul 2
Repartizarea bolnavilor cu limfomul Hodgkin
si tumorile secundare in dependenta de varianta histologica

Varianta histologica Total Tumori metacrone | Tumori sincrone
abs. Y% abs. Y% abs. %o

Limfohistiocitara 5 8,48 4 7,41 1 20
Scleroza nodulara 18 30,50 15 27,78 3 60
Mixtcelulara 24 40,68 23 42,59 1 20
Fibroza difuza 3,39 2 3,70
Reticulara 1 1,69 1 1,85
Nediferentiata 15,26 9 16,67

Total 59 100 54 100 5 100

La stadializarea procesului s-a utilizat Clasificarea Clinica Internationald [9], deoarece
laparatomia si splenectomia a fost efectuata doar la 6 pacienti (tabelul 3).
Tabelul 3
Distribuirea bolnavilor cu limfomul Hodgkin
si tumorile maligne secundare in dependenta de stadiile clinice

Stadiile clinice Total Tumori metacrone Tumori sincrone
abs. % abs. %o abs. %
IA 9 15,25 8 14,82 1 20
1B -
1A 22 37,29 21 38,89 1 20
1IB 11 18,64 9 16,67 2 40
IITA 3 5,09 3 5,55
I11B 10 16,95 9 16,67 1 20
IVA 1 1,69 1 1,85
IVB 3 5,09 3 5,55
Total 59 100 54 100 5 100

Repartitia pacientilor a fost urmatoarea: stadiul IA — 9 (15,25%); 1A — 22 (37,29%), 11B
— 11 (18,64%); IIA —3 (5,09%), IIIB — 10 (16,95%); st. IVA — 1 (1,69%), st. IVB — 3 (5,09%)

pacienti.

Majoritatea pacientilor au fost in stadiul IT — 33 (55,9%). Simptomele de intoxicatie la
debutul imbolnavirii cu limfomul Hodgkin au fost la 24 (40,67%) de bolnavi.

Radioterapie dupa program radical s-a efectuat 18 (30,5%) bolnavi (tabelul 4).

In 8 cazuri a fost efectuati doar radioterapia la focare si/sau monochimioterapia. Restul
pacientilor 33 (55,93%) au urmat tratament combinat chimio-radioterapeutic.
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Tabelul 4
Repartizarea bolnavilor cu tumorile maligne secundare

in functie de tratamentul administrat pentru limfomul Hodgkin
Metoda de tratament Total Tumori metacrone | Tumori sincrone
abs. Yo abs. Yo abs. Y%
Program radical 18 30,51 18 33,33 - -
Radioterapeutia focarelor afectate 8 13,56 7 12,96 1 20
in asociere cu monochimioterapie
Tratament chimioradioterapeutic 33 55,93 29 53,71 4 80
Total 59 100 54 100 5 100

Aprecierea eficacitatii tratamentului a fost efectuata conform recomandarilor OMS [12].
Analizand rezultatele tratamentului mentiondm ca remisiune completa a fost obtinuta la
52 (88%) pacienti, iar remisiune partiald la 7 (11,9) (tabelul 5).

Tabelul 5
Eficacitatea tratamentului bolnavilor cu limfom Hodgkin
Remisiune Total Tumori metacrone | Tumori sincrone
abs. %o abs. Yo abs. Y%
Completa 52 88,1 52 96,3 - -
Incompleta 7 11,9 2 3,7 5 100
Total 59 100 54 100 5 100

Deci in majoritatea cazurilor, tumorile metacrone au evaluat pe fon de remisiune
completa, dar toate tumorile secundare sincrone s-au dezvoltat pe fonul remisiunii incomplete.

Rezultate si discutii
Dezvoltarea tumorilor metacrone mai frecvent s-a inregistrat la varsta 11-30 de ani. La
momentul diagnosticului limfomului Hodgkin mai frecvent au fost implicate in proces femeile
decat barbatii. Tumorile sincrone au evaluat In varsta mai Tnaintatd 31-81 de ani si din contra au
dominat barbatii 60% (tabelul 1). Atat in cazul tumorilor metacrone cat si cele sincrone mai
frecvent s-a inregistrat varianta mixtcelulara (40,68% si 42,59%) (tabelul 2). in ambele grupe cel
mai rar s-a abservat varianta cu depletie limfoida. Tumorile metacrone mai frecvent (38,89%) au
aparut la bolnavi cu stadiul ITA a limfomului Hodgkin, iar cele sincrone in stadiul IIB (40%). In
lotul pacientilor cu tumori sincrone semnificativ mai frecvent au fost prezente simptome de
intoxicatie decat la pacientii cu tumori metacrone (60%, versus 38,89%). Ambele grupe au
dominat in stadiile locale ale maladiei. In ambele grupe preponderent a urmat chimio-
radioterapie. A fost stabilit ca tumorile metacrone se dezvoltau mai frecvent in termen mai mare
de 20 ani de la stabilirea limfomului Hodgkin — 25,93%, 16-20 ani — 22,22%, termen 11-15 ani —
20,30%, esential mai rar in termen 1-5 ani — 16,67% si in termen 6-10 ani — 14,81% (tabelul 6).
Tabelul 6
Repartizarea pacientilor cu limfomul Hodgkin
in dependenta de perioada de dezvoltare a tumorii secundare

Perioada de dezvoltare a Numdarul bolnavilor
tumorii secundare (ani) abs. Yo
1-5 9 16,67
6-10 8 14,81
11-15 11 20,37
16 - 20 12 22,22
> 20 14 25,93
Total 54 100
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Tumorile sincrone au fost identificate mai des in termen de 1-3 luni (60%), mai rar in
termenele 4-6 luni si 7-12 luni respectiv cate 20% (tabelul 7).
Tabelul 7
Distribuirea bolnavilor
cu limfom Hodgkin in functie de dezvoltare a tumorilor sincrone

Perioada de dezvoltare a Numdrul bolnavilor
tumorii secundare (ani) abs. Y0
1-3 3 60
4-6 1 20
7-12 1 20
Total 5 100

Din tumorile sincrone (tabelul 8) intr-un caz la depistarea primara s-a diagnosticat
limfomul Hodgkin scleroza nodulara si limfom non-Hodgkin varianta prolimfocitara cu afectarea
tuturor grupelor de ganglioni limfatici periferici si maduvei osoase cu leucemizare. In rest s-au
inregistrat tumori solide: cancer al glandei tiroide (1), cancer in treimea inferioard a esofagului,
cancer al buzei inferioare (1), cancer al colului uterin (1). La cea din urma pacientd peste un an
suplimentar a fost depistat cancer infiltrativ al ductului glandei mamare. La momentul
diagnosticului cancerului glandei mamare nu au fost constatate semne pentru progresarea
primelor nozologii.

Tabelul 8
Tumorile maligne secundare la pacientii cu limfom Hodgkin
Tumoare malignd secundarda Total Tumori metacrone | Tumori sincrone
abs. % abs. % abs. %

Cancer pulmonar 12 20,4 12 22,22 - -
Cancer al stomacului 10 16,9 9 16,67 1 20
Cancer al tractului 8 13,5 7 11,11
gastrointestinal, esofag,
intestinul rectum, ficat.
Cancer al colului uterin 3 5,1 3 5,55
Cancerul glandei mamare 8 13,5 7 13,0
Cancerul glandei tiroide 2 3,4 1 1,85
Limfom non-Hodgkin 6 10,2 5 9,25 1 20
Neuroblastom 3 5,1 3 5,55
Sarcom al tesuturilor moi 2 3,4 2 3,7 1 20
Melanom 1 1,7 1 1,85
Cancer al pielei 1 1,7 1 1,85 1 20
Cancerul testicului 1 1,7 2 3,7 1 20
Hipernefrom 1 1,7 1 1,85
Leucemie acuta 1 1,7 1 1,85

Total 59 100 54 100 5 100

In randul tumorilor metacrone mai frecvent a fost constatat cancer pulmonar — 22,22% si
cancer gastric — 16,67%, cancerul glandei mamare — 16,67%, colon — 11,11%, cancer uterin —
5,55%, neuroblastoma — 5,55%. Limfom non-Hodgkin a fost tumoarea secundara la 5 bolnavi
(9,25%). Doar la un pacient (1,85%) peste 3,5 ani de la diagnosticarea limfomului Hodgkin
sclerozd nodulard in remisiune completd obtinutd dupa programa de tratament s-a dezvoltat
leucemie acutda mieloblastica. Tratamentul tumorii a fost neefectiv, pacientul a decedat in prima
luna de tratament.
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Toti bolnavii cu tumori sincrone au decedat din cauza progresirii tumorii asociate. In
randurile pacientilor cu tumori metacrone au decedat 51 bolnavi. 4 pacienti cu melanom cancerul
glandei tiroide si cancerul pielii regiunii temporale sunt in viatd. O pacientd cu cancerul glandei
mamare se trateaza. In rest pacientii cu tumori metacrone au decedat pe fonul progresarii tumorii
aditionale. Toate aceste tumori aparente pe fonul limfomului Hodgkin se caracterizeaza prin
rezistenta la terapia aplicata, evolutie progresiva si metastazare precoce.

Concluzii

1. Concomitent cu limfomul Hodgkin pot exista tumori cu evolutie sincrond sau
metacrond. Evolutia metacrond, mai frecvent la femeile la care diagnosticul de limfom Hodgkin
a fost stabilit la varstd tdnard. Tumorile sincrone au fost preponderent la barbatii de varsta
inaintata.

2. Tumorile metacrone mai frecvent au fost la bolnavii cu limfomul Hodgkin in stadiul
IIA a bolii, iar cele sincrone in stadiul IIB. In ambele cazuri a predominat varianta mixtcelulara.

3. Atat la pacientii cu tumori sincrone cat si metacrone tactica de inducere a remisiunii
limfomului Hodgkin a fost preponderent prin chimio-radioterapie.

4. Toate tumorile sincrone au fost diagnosticate pe parcursul primului an al limfomului
Hodgkin. Tumorile maligne metacrone au evoluat la un interval de 11-20 ani si mai mult dupa
tratamentul limfomului Hodgkin. Deci fiecare noud formatiune tumorala la bolnavii cu limfomul
Hodgkin trebuie investigatd morfologic.

5. Localizarea tumorii secundare maligne a fost diversa si nu a depins de tratamentul
administrat.
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