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Rezumat

In lucrarea de fati ne-am propus si analizam influenta tipului histologic de limfom Hodgkin asupra du-
ratei de supravietuire.

Studiul cuprinde 217 cazuri internate in Clinica de Hematologie a Spitalului Municipal Timisoara.
Aceste cazuri au fost diagnosticate cu limfom Hodgkin prin examinarea biopsiilor ganglionare in Laboratorul de
Anatomie Patologica al aceluiasi spital. Identificarea tipului histologic s-a efectuat utiliziand coloratia Hematoxi-
lind-Eozina §i reactia PAS. Incadrarea limfomului Hodgkin s-a ficut conform clasificarii REAL/WHO, iar sta-
dializarea clinica s-a facut respectand criteriile Costwolds.

La 5 ani de la diagnosticare nu am observat diferente semnificative intre tipurile histologice de limfom
Hodgkin (p < 1, distributie statistic nesemnificativa). Dupa 10 ani, subtipul histologic cu depletie limfocitara a
prezentat cel mai mic procent de supravietuire (p < 0,01; distributie statistic semnificativa). Rezultatele obtinute
de noi sunt in conformitate cu datele din literatura.

Am observat o crestere de la 43% la 50% a numdrului de cazuri apartinand subtipului histologic cu
celularitate mixta, iar cele cu depletie limfocitara cresc de la 14% la 29%. Noi consideram ca subtipul cu
depletie limfocitara este cea mai agresiva forma histologica de limfom Hodgkin.
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Abstract

The aim of our study was to analyze the influence of Hodgkin's lymphoma histological type in survival
rate.

Our study based on 217 patients hospitalized in City Hospital Timisoara, Haematology Department.
These cases were diagnosed with Hodgkin’s [ymphoma in the Pathology Department of the same hospital. Histo-
logical type identification was performed using Hematoxilin-Eosin stain and PAS reaction. The classification was
performed using REAL/WHO criteria and the clinical staging was performed according to Costwolds classifica-

tion.

We haven’t found any differences in histological types evolution after 5 years (p < 1, distribution is not
significant). After 10 years, the lymphocyte depleted histological subtype showed the less survival rate (p <0,01;
distribution is significant). Our results are in concordance with literature.

We observed an increase from 43% to 50% in number of mixed cellularity cases and an increase from
14 to 29% in number of lymphocyte depleted cases. Furthermore, we appreciate that lymphocyte depletion is the
highest aggressive Hodgkin’s lymphoma histological subtype.
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Introducere

Comparativ cu multe dintre tumorile
maligne, limfomul Hodgkin are un prognostic
foarte bun, cu o supravietuire la 10 ani de 90%
pentru stadiile incipiente si de 75% pentru sta-
diile avansate. Stadializarea corectd este esenti-
ala in definirea grupurilor de pacienti care vor
beneficia de tratamente mai agresive®. Dupi
unele studii, procentul supravietuirii la 5 ani a
bolnavilor cu limfom Hodgkin a fost de 71% in
anii 1974-76, 75% in anii 1980-82, 82% in anii
1989-96 si 94% in anii 1992-99°367,

In lucrarea de fati ne-am propus si ana-
lizam influenta tipului histologic de limfom
Hodgkin asupra duratei de supravietuire.

Material si Metoda

Am inclus 1n studiu 217 pacienti inter-
nati in Clinica de Hematologie a Spitalului Mu-
nicipal Timisoara si diagnosticati cu limfom
Hodgkin prin examinarea biopsiei ganglionare.
Aceastd examinare s-a efectuat In Laboratorul
de Anatomie Patologicad al spitalului. Cazurile
au fost urmarite in evolutie In perioada ianuarie
1984 — iunie 2004. Deoarece acesti bolnavi erau
internati periodic pentru efectuarea chimiotera-
piei si radioterapiei, precum si pentru un control
de specialitate, ei au putut fi urmariti in mod
constant in toti acesti ani. Urmarirea a fost efec-
tuatd atat clinic, cat si prin metode imagistice §i
de laborator. Analiza datelor privitoare la cazu-

Tabelul 1. Repartizarea tipurilor histologice de limfom Hodgkin in functie de stadiu

Tip histologic Stadiul I Stadiul 11 Stadiul II1 Stadiul IV
Nr.cazuri | % | Nr.cazuri | % | Nr.cazuri | % | Nr.cazuri | %
LH-PL 6 32 15 16 12 16 4 14
LHC-SN 8 42 26 28 14 19 9 32
LHC-CM 4 21 43 46 34 45 12 40
LHC-DL 1 5 10 10 15 20 4 4
Total 19 94 75 29




Revista Romadnda de Medicina de Laborator Vol. 2, Nr. 1, Martie 2006 57

Tip histologic

E Cazuri intre 2000-2004

O Total cazuri

0% 10% 20%

30% 40% 50%

Nr. cazuri

Figura 1. Repartitia cazurilor in functie de tipul histologic

istica a fost efectuatd luadnd in considerare var-
sta si stadiul bolii Tn momentul diagnosticului
si, din punct de vedere evolutiv, am urmarit
raspunsul la tratamentul administrat, conform
stadializarii, la 5 si la 10 ani. Aceste date au fost
cuantificate ca si: remisiune completa, remisiu-
ne partiala, recidivd/nu raspunde la tratament,
deces si bolnav iesit din urmarire.

Am utilizat doar biopsii ganglionare fi-
xate in formol 10% si incluse 1n parafind. Am
efectuat examenul microscopic utilizand colora-
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Figura 2. Stergerea structurii ganglionare si
polimorfism celular in limfomul Hodgkin clasic cu
celularitate mixta.

Coloratie HE x 200 (colectie personali)

tia uzuald Hematoxilina-Eozina si reactia PAS.
Examenul microscopic cu Hematoxilina-Eozina
ne-a permis sistematizarea si gruparea cazurilor
pe tipuri histologice de limfom Hodgkin. Reac-
tia PAS ne-a servit la studiul arhitecturii gan-
glionilor, In special in tipurile histologice de
limfom Hodgkin clasic cu sclerozd nodulara,
dar, intr-o masurd mai mica, si in celelalte tipuri
histologice.
Tipul histologic de limfom Hodgkin a
fost identificat conform clasificarii RE-
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Figura 3. Fibroza si hialinizari dezordonate in
limfomul Hodgkin clasic cu depletie limfocitara.
Coloratie HE x 200 (colectie personali)
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AL/WHO 1iar stadializarea clinica a fost facuta
conform criteriilor stadializarii Costwolds.

Rezultate

Din totalul de 217 cazuri, 37 cazuri

(17%) au fost incadrate ca si limfom Hodgkin

cu predominantd limfocitara (LH-PL), iar 180

cazuri (83%) ca si limfom Hodgkin clasic, dupa

cum urmeaza:

e Limfom Hodgkin clasic cu sclerozd nodula-
ra (LHC-SN) 57 cazuri (26% din total, res-
pectiv 32% din cazurile de limfom Hodgkin
clasic);

e Limfom Hodgkin clasic cu celularitate mix-
td (LHC-CM) 93 cazuri (43% din total, res-
pectiv 52% din cazurile de limfom Hodgkin
clasic);

e Limfom Hodgkin clasic cu depletie
limfocitard (LHC-DL) 30 cazuri (14% din
total, respectiv 16% din cazurile de limfom
Hodgkin clasic);

e Limfom Hodgkin clasic forma bogat
limfocitara (LHC-BL) nu a fost intalnita la
nici un bolnav (Fig. I).

In urma examinarii histopatologice, am
observat ca, indiferent de tipul de limfom
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Figura 4. Zone PAS pozitive neomogene in elementele
fibrilare si citoplasma unor celule
Coloratie PAS x 400 (colectie personali)

Hodgkin prezent, arhitectura ganglionara a fost
complet alteratd, nemaipastrandu-se zone cu
structuri normale (Fig. 2, Fig. 3). Cu ajutorul
reactiei PAS am apreciat arhitectura complet
dezorganizatd a ganglionilor afectati (Fig. 4) si
am evidentiat zone de fibrozd PAS pozitive
prezente sub formd de benzi groase, masive,
omogene sau in benzi fine, ramificate, delimi-
tand grupuri de celule (Fig. 5).

Din totalul cazurilor, 64 au fost interna-
te in perioada ianuarie 2000 — iunie 2004 si au
prezentat urmatoarea distributie a tipurilor his-
tologice: 63 (98%) au fost Incadrate In categoria
de limfom Hodgkin clasic, din care 32 cazuri
(50%) cu celularitate mixta, 12 cazuri (19%) cu
scleroza nodulara, 19 cazuri (29%) cu depletie
limfocitard; forma clasicd cu predominanta
limfocitarda difuza nu a fost intilnitd in nici un
caz. Un singur caz (2%) a fost diagnosticat ca
fiind limfom Hodgkin cu predominanta
limfocitara nodulara.

Repartitia pe stadii a tipurilor histologi-
ce intalnite 1n lotul studiat este ilustratd in Ta-
belul 1.

Dupa 5 ani, limfomul Hodgkin cu
depletie limfocitara a avut o supravietuire de
84%, forma cu celularitate mixta 92%, forma cu
scleroza nodulard 95%, iar limfomul Hodgkin

Figura 5. Travee grosolane si fine PAS pozitive
delimitate de zone de limfom Hodgkin clasic cu
celularitate mixta.

Coloratie PAS x 200 (colectie personali)
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Tabelul 2. Evolutia la 5 si la 10 ani a cazurilor urmarite

Evolutie Remisiune Remisiune l:;:;ﬂ:;ﬁ: Supravietuiri /
completa partiala tratament Decese
Nr. ca- o Nr. ca- o Nr. ca- o Nr. ca- o
Tip histologic zuri o zuri 7o zuri 7o zuri %o
LH-PL 5 ani 6 16 11 30 17 46 34/3 92/8
] 10ani | 0 0 4 44 2 22 6/3 | 66/34
5 ani 9 16 19 23 26 46 54/3 95/5
LHC-
C-SN 10 ani 3 19 2 13 6 38 11/5 69/31
5 ani 17 18 24 26 44 47 86/7 92/8
LHC-CM
cC 10 ani 0 0 3 14 3 14 6/15 28/72
5 ani 3 10 12 40 10 34 25/5 84/16
LHC-DL
C 10 ani 1 9 0 0 0 0 1/10 9/91

cu predominantd limfocitara 92% (Fig. 6).

Distributia este nesemnificativdi din
punct de vedere statistic (9 grade de libertate; >
=6.93111289319457; p < 1) (Tabelul 2) .

Dupa 10 ani, au mai putut fi urmarite
doar 9 cazuri (32,5%) din cele cu predominanta
limfocitard, acestea avand un procent de supra-
vietuire de 66%; 16 cazuri (34%) din cele cu
scleroza nodulara, acestea avand un procent de
supravietuire de 69%; 21 cazuri (30%) din cele
cu celularitate mixta, acestea avand un procent
de supravietuire de 28%, iar 11 cazuri (53%)
din cele cu depletie limfocitard au avut o supra-
vietuire de 9% (Fig. 6).

Distributia este semnificativa din punct
de vedere statistic (9 grade de libertate; x> =
22.6859674942061; p <0,01) (Tabelul 2).

Discutii

Analizand repartifia formelor histologi-
ce In functie de stadiul bolii, observam ca in
stadiul I sunt intalnite In numar mare formele
histologice considerate mai putin agresive (pre-
dominanta limfocitara §i scleroza nodulard), iar,
pe masurd trec intr-un stadiu mai avansat, aces-
te forme sunt prezente la un numar tot mai mic
de cazuri. In stadiile IT si III incep sa predomine
formele histologice considerate agresive (celu-
laritatea mixta si depletia limfocitard). Surprin-
zator este faptul cd limfomul Hodgkin clasic cu
depletie limfocitara, considerat cel mai agresiv
tip histologic, este prezent in cel mai mic pro-
cent in stadiul I'V.

— LH-PL LHC-SN LHC-CM LHC-DL
Supravietuire | =————— 92% 95% 92% 84%
la 5 ani
Supravietuire | =——~ LH-PL LHC-SN LHC-CM LHC-SN
la 10 ani 66% 69% 28% 9%

Figura 6. Supravietuirea la S sila 10 ani a cazurilor studiate
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In prima situatie (la 5 ani), in toate
formele histologice, cel mai mare procent a fost
reprezentat de recidive sau de cazuri care nu
raspund la tratament, cu exceptia limfomului
Hodgkin clasic cu depletie limfocitara in care
predomina cazurile cu remisiune partiald. Cazu-
rile de remisiune completd se intalnesc in toate
tipurile histologice in cel mai mic procent.

Predominanta limfocitara a prezentat o
supravietuire de 66% iar celularitatea mixta de
28%. Remisiuni complete au fost obtinute nu-
mai in subtipurile cu sclerozd nodulard si cu
depletie limfocitara, iar remisiunile partiale au
prezentat cel mai mare procent in tipul cu pre-
dominanta limfocitara. In subtipul cu depletie
limfocitard nu a fost observat nici un caz care sa
prezinte recidive. Desi dupa 5 ani de evolutie
nu existd o diferentd prea mare de supraviefuire
intre tipurile histologice. Dupa 10 ani de evolu-
tie apar diferente semnificative, tipul cu predo-
minantd limfocitara si cel cu scleroza nodulara
avand cea mai bund supravietuire, in timp ce
depletia limfocitard prezintd cea mai micad su-
pravietuire, urmatd de celularitatea mixta. Ferry
J. A. et al. a raportat un numar mare de cazuri
cu scleroza nodulara intilnita in special la ado-
lescenti si adultii tineri. Importanta prognostica
a avut, In acest studiu, stadiul clinic In momen-
tul diagnosticului, precum si necroza extinsa'.
Masih A. S. et al. au raportat 75% dintre cazuri-
le lor ca fiind cu scleroza nodulara, cu remisiu-
ne completd in 93% dintre acestea'’. Procentele
obtinute de noi sunt mult mai mici comparativ
cu cele citate mai sus. Noi consideram ca, pe
perioade lungi (10 ani si peste 10 ani), subtipu-
rile histologice cu celularitate mixtad si cu
depletie limfocitard sunt formele cu cel mai mic
procent de supravietuire si, deci, le consideram
forme histologice mai agresive. Aceastd obser-
vatie corespunde cu alte date din literatura care
asociazd limfomul Hodgkin clasic cu depletie
limfocitard cu o evolutie nefavorabild® *'>. Nu
impartasim opinia potrivit careia tipul histolo-
gic nu are nici o relevantd prognosticd si de
agresivitate a bolii''.

Concluzii

Din punctul de vedere al analizei tipuri-
lor histologice de limfom Hodgkin, cercetarile
noastre au relevat o crestere a incidentei cazuri-
lor cu celularitate mixta de la 43% la 50% si a
celor cu depletie limfocitara de la 14% la 29%
in detrimentul cazurilor cu scleroza nodulara si
cu predominantd limfocitara.

Supravietuirea si evolutia la 5 ani nu au
prezentat diferente semnificative pentru cele 4
tipuri histologice luate in studiu. Cea mai mica
supravietuire la 10 ani a fost intalnita la bolna-
vii cu depletie limfocitara, fiind de numai 9%
iar cea mai mare la subtipul cu sclerozd nodula-
rd, unde a fost de 69%. Rezultatele obtinute ne
indreptdtesc sd afirmdm ca, din punct de vedere
histologic, limfomul Hodgkin cu depletie
limfocitara reprezintd forma cu prognosticul cel
mai nefavorabil.
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Abrevieri

LH-PL - Limfom Hodgkin cu predominanta
limfocitara;

LHC-SN - Limfom Hodgkin clasic cu scleroza no-
dulari;

LHC-CM - Limfom Hodgkin clasic cu celularitate
mixta;

LHC-DL - Limfom Hodgkin clasic cu depletie
limfocitara;

LHC-BL Limfom Hodgkin clasic forma bogat
limfocitara;

HE — Hematoxilina-Eozina;

PAS — Periodic Acid Schiff
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