LIMFOMUL HODGKIN
(LH)




Definitie

» Limfomul Hodgkin este o boala maligna a sistemului reticulolimfocitar a carei ampren
este reprezentata de celula Sternberg-Reed.

» Celulele Sternberg-Reed provin din transformarea maligna a limfocitelor (in 98% din ca
si rar a limfocitelor T).

» LH reprezinta a lll-a cauza de malignitate la copil, insa faptul imbucurator este acela ca are
vindecare de 90-95%.

» Din punct de vedere didactic se citeaza doua entitati:
-Limfomul Hodgkin clasic (LHC)

-Limfomul Hodgkin nodular cu predominenta limfocitara (LHNPL).




Caracterele limfom Hodgkin la copil
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LIMFOMUL HODGKIN CLASIC (LHC)
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Etiologie. Epidemiologie. Etiopatogenie.

Limfomul Hodgkin este incomplet elucidat.

Exista ipoteze conform carora in etiologia bolii ar fi incriminati factori infectiosi intre ca
Barr (EBV) prezent la 59% din pacientii cu limfom Hodgkin.

Sunt citate agregari familiale unde incidenta cazurilor este crescuta.

Ataxia teleangiectazia si Sarcoidoza se asociaza cu incidenta mai mare a cazurilor de li
Boala este mai frecvent intalnita la adolescent si adultul tanar si apare rar sub varsta de 5 ani!
Statusul precar socio-economic reprezinta un factor favorizant, iar sexul masculin este priorita

Studiile demonstreaza asocierea intre boala si anumite subclase ale antigenelor de histocompati
leucocitara (HLA) A1, B5, B8, B15, B27, B35 si B37.



Clinic

» Debutul este frecvent in regiunea laterocervicala si supraclaviculara unilateral sau bila
unei formatiuni dure, imobile, de consistenta crescuta care la palpare creeaza impresie
din mai multe formatiuni conglomerate. Mai mult de jumatate dintre cazuri au si determi
(mediastin) de dimensiuni variabile. Pleurezia si determinarile pulmonare sunt rare la cop
pericardita paraneoplazica nu este comuna. Uneori exista o largire a mediastinului data de

formatiuni tumorale masive. Leziunile initiale au tendinta de a invada locoregional alte stru
respectiv organe, insa doar in 30% cazuri boala este prezenta si supra si subdiafragmatic.

» Simptomatologia de debut este in general silentioasa si depinde de localizarea bolii si stadiu. A
inapetenta sunt caracteristice. Ca semne generale de boala (tip B) apar:

-febra peste 38°C pentru cel putin 3 zile consecutiv fara cauza evidenta

-scadere ponderala peste 10% in ultimele 6 luni

-transpiratii nocturne
-prurit cutanat sever care deseori este inexplicabil si precede aparitia adenomegaliilor
-specifica pentru LH este aparitia durerii la nivelul adenopatiilor dupa ingestia de alcool

-rareori debutul poate fi cu manifestari de miozita, colestaza idiopatica, semne de hemoliza
trombocitopenie si anemie moderata

extrem de rar debutul este cu semne de encefalita.



Laborator

» Examenele de laborator sunt necaracteristice de tipul:
-discreta anemie, trombocitopenie

-LDH?daca exista invazie medulara

-CRP, VSH, feritina -crescute

-scaderea imunitatii celulare si umorale




Investigatiile recomandate la copii si ado
1n boala Hodgkin

Laborator -hemoleucograma cu formula leucocitara
-functia renala si hepatica (TGP, TGO, uree, creatinina, acid
uric)
-albumina
-lactic dehidrogenaza
-fosfataza alcalina (FA
Imagistica -radiografie toracica
-computer tomograf (CT)
-RMN de abdomen si pelvis + torace
-PET-CT
Alte investigatii -biopsie de maduva osoasa, exceptind stadiul 1A si 2A
-biopsie selectiva pentru clarificarea diagnosticului (din
adenopatie, tumora, etc)
Alte considerente de -evaluare pulmonara (spirometrie)
tarapie -evaluare cardiaca (EKG, ECHO)
-evaluarea functiei tiroidiene (T3, T4, TSH)
-conservarea fertilitatii
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Diagnostic pozitiv

» Se bazeaza exclusiv pe biopsia realizata din zona tumorala cel mai usor accesibila.
recomanda prelevarea chirurgicala a biopsiei pentru a avea suficient material biopt
imunohistochimie.

» Doar in situatiile in care starea grava a bolnavului o impune sau localizarea tumorii es
(ex. mediastin) se accepta punctia biopsie ghidata.

» Prezenta celulelor Sternberg-Reed este suficienta pentru diagnosticul pozitiv ulterior ur
fie stabilit subtipul histologic.

» Odata stabilit diagnosticul de LH urmeaza stadializarea acestuia, stadializare care se efect
pe baza tuturor datelor paraclinice.

» Examenul PET-CT este considerat optim pentru stadializare in LH.




Implicarea unei singure regiuni limfatice nodulare (l) sau a unui
organ extralimfatic

Implicarea a doua sau mai multe regiuni limfatice nodulare sau
afectarea unui organ extralimfatic si a unui nodul limfatic
regional pe aceeasi parte a diafragmului

Implicarea regiunilor limfatice de ambele parti ale diafragmei
(Ill), care poate fi insotita si de implicarea splinei (llls) sau de
implicarea localizata a unui organ extralimfatic (lll;) sau a
ambelor (lll)

Nici un simptom B

Simptom B definit prin febra >38°C pentru 3 zile consecutiy,
transpiratii nocturne moderate sau pierderi inexplicabile in
greutate (10%) in ultimele 6 luni

Implicarea unei singure regiuni extraganglionare care se afla in
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Examenul histopatologic

» Prezenta celulelor Sternberg-Reed atesta diagnosticul de limfom Hodgkin. Ca subtipuri hi
sunt descrise:

-tipul | =forma cu predominanta limfocitara -apare in 10-20% cazuri si are prognostic bun
-tipul Il =cu scleroza nodulara -apare in 50-70% cazuri (prognostic bun)

-tipul lll =cu celularitate mixta

-tipul IV =cu depletie limfocitara (prognostic mai putin favorabil)

» Imunohistochimia este esentiala pentru stabilirea diagnosticului complet, dar si in alegerea sche
terapeutice sau pentru diagnosticul diferential cu limfoamele nonhodgkiniene.




Diagnosticul diferential

» Se face in principal cu limfomul nonhodgkinian fiind cunoscuta dificultatea de
diferentiere a asanumitelor limfoame din zona de granita a celor doua
entitati.

» Deasemenea, se va face diferentierea intre diversele subtipuri histologice ale
LH.




Evolutie. Prognostic

» Limfomul Hodgkin al copilului si adolescentului au prognostic bun indiferent
de forma histologica cu conditia respectarii protocoalelor de terapie.




Tratamentul

Este adaptat stadializarii bolii si se bazeaza in esenta pe: polichimioterapie, radioter
celule stem hematopoietice autolog.

Chimioterapia este redusa ca durata pentru stadiile incipiente de boala si intensificata p
avansate Il si IV.

Chimioterapia copilului si adolescentului difera de schemele folosite la adult. in general co
utilizate la copil cuprind OEPA (Vincristin, Etoposid, Prednison, Doxorubicin) si COPDAC (Ci
Vincristin, Prednison, Dacarbazina).

Radioterapia este utilizata in stadiile Il si IV ale bolii, dar si in stadiul Il cu raspuns inadecvat |
chimioterapie.

Transplantul de celule stem hematopoietice este o procedura terapeutica rezervata cazurilor ref
la terapie si/ sau celor recidivate.

Este recomandat sa se efectueze transplant autolog.

Utilizarea schemelor terapeutice cu Brentuximab Vedotin deschide perspective noi menite s
curabilitatea afectiunii si sa reduca efectele adverse ale terapiei pe termen lung.



Complicatii

» Complicatiile chimio si radioterapiei sunt:
-greata, varsaturi, allopecie

-neutropenie cu infectii secundare

-afectare cardiaca prin toxicitate

-tulburari de crestere, hormonale

-probleme de fertilitate la varsta adulta
-riscul de recadere

-riscul celei de-a doua malignitati.




