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I. RESUMO

Introducéo: O tratamento para o linfoma de Hodgkin vem se aprimorando ao longo das décadas
com o surgimento de novas modalidades terapéuticas que procuram, além de aumentar as taxas de
cura, diminuir a ocorréncia de complicagdes tardias relacionadas a terapia. Entretanto, diversos
efeitos adversos ainda acometem os pacientes tratados, sendo um dos principais deles o surgimento
de segundas neoplasias priméarias. Objetivo: Descrever a frequéncia de segundas neoplasias
primarias apos o tratamento do linfoma de Hodgkin. Metodologia: Foi realizada revisdo da literatura
incluindo estudos de coorte publicados nos ultimos 15 anos e que guantificassem o surgimento de
segundas neoplasias ap6s o tratamento do linfoma de Hodgkin. Os dados obtidos foram reunidos e
analisados. Resultados: Foram encontrados 12 artigos que atendessem aos critérios de inclusdo
preestabelecidos. Os artigos mostraram acometimento de 1,61% a 10,93% dos pacientes estudados
por segundas malignidades. Cinco estudos mostraram predominio de segundas neoplasias solidas em
relacdo as leucemias/sindromes mielodisplasicas e linfomas. Discussdo e conclusdes: A literatura
vem destacando a importancia da frequéncia com que ocorrem segundas neoplasias primarias em
pacientes tratados para linfoma de Hodgkin, e isso pode ser percebido nos artigos revisados. A alta
frequéncia de neoplasias sOlidas € perceptivel, mas deve-se lembrar que diversos fatores ndo
avaliados neste estudo também interferem no padrdao de surgimento das malignidades, como héabitos
de vida, idade e genética. A grande variedade de modalidades terapéuticas também interfere nesse
padrdo, constituindo fator importante na determinacéo do tipo de neoplasia que podera surgir apos o

tratamento.

Palavras chave: 1.Doenca de Hodgkin; 2.Doenca de Hodgkin complicagdes; 3. Doenca de Hodgkin

tratamento; 4.Segunda neoplasia primaria



I1. OBJETIVOS
PRINCIPAL
Descrever a frequéncia de segundas neoplasias primarias apos o tratamento do linfoma de

Hodgkin.

SECUNDARIO

1. Descrever quais os tipos de segundas neoplasias surgidas apos o tratamento.



111. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

Avancos ocorridos na deteccdo precoce e tratamento de neoplasias malignas nas Ultimas
décadas vém exercendo notéavel influéncia na sobrevida dos pacientes com cancer: tais individuos
ndo s estdo vivendo mais, como também estdo se curando mais'. Neste grupo podemos incluir
aqueles acometidos e tratados para o linfoma de Hodgkin (ou doenca de Hodgkin), uma neoplasia
linfoide de células B que ocorre predominantemente em adultos jovens e atualmente apresenta
excelente resposta ao tratamento, sendo um dos canceres mais curaveis®* — sua taxa de cura chega a
aproximadamente 75% no mundo®. Desde a introducdo da radioterapia de campo estendido na
década de 1950, o tratamento do linfoma de Hodgkin vem evoluindo, o que possibilitou um aumento
nas taxas de cura que foi acompanhado pela extensdo do tempo de vida dos pacientes®. Entretanto,
apesar do maior potencial de cura alcancado, as terapias continuam levando a eventos adversos de
grande importancia, incluindo o aparecimento de segundas neoplasias primarias — que podem ser
definidas como um crescimento anormal de tecido que se segue a uma neoplasia prévia, mas nao é
metastase desta. Esse fato associado a preferéncia do linfoma de Hodgkin pelos adultos jovens fez
surgir a necessidade de estudos voltados para 0 acompanhamento dos efeitos a curto e longo prazo

das terapias.

I11.1. O tratamento para o cancer e seus efeitos adversos tardios

Diversos estudos que acompanharam pacientes que receberam tratamento para cancer vém
notificando a ocorréncia de numerosos efeitos tardios indesejados, como doengas cardiovasculares,
disfuncdo pulmonar e endocrinopatias’. Dentre eles est4 o aparecimento de uma segunda neoplasia
priméaria. A incidéncia dessas malignidades vem aumentando e isso pode ser atribuido ndo sé aos
efeitos tardios da terapia, mas também ao estilo de vida (como uso de alcool ou tabaco),
determinantes intrinsecos ao individuo, exposicdo ambiental e a combinagdo de todos esses efeitos”.
Né&o se exclui ainda a possibilidade de que o aumentado nimero de segundas neoplasias detectadas

atualmente seja fruto de um acompanhamento mais atento por conta dos profissionais de sadde’.



111.2. O tratamento do linfoma de Hodgkin
A escolha e o planejamento do tratamento para o linfoma de Hodgkin sdo guiados pelo seu

estadiamento clinico através da classificacdo de Ann Arbor* (Quadro ).

Quadro I. Classificacdo de Ann Arbor para linfoma de Hodgkin com as modifica¢bes de Cotswolds.

Estadio 1 — Acometimento de uma regido ganglionar ou estrutura linfoide (bago, timo ou anel de
Waldeyer).

Estadio Il — Acometimento de mais de duas regides ganglionares do mesmo lado do diafragma.

Estadio 111 — Acometimento ganglionar em ambos os lados do diafragma. Pode ser subdividido em:
I11.1 — Ganglios no hilo esplénico, celiaco ou portais

I11.2 — Ganglios para-adrticos, iliacos ou mesentéricos

Estadio IV — Acometimento extraganglionar, além de E.

Caracteristicas modificadoras:

B — Presenca de sintomas B (febre, sudorese noturna e perda ponderal maior que 10% do peso
corporal nos ultimos 6 meses).

A — Sem sintomas B.

X — Doenca volumosa (massa mediastinal com uma largura méxima igual ou maior que um terco do
didametro interno transverso do térax a nivel do espaco intervertebral entre T5 e T6 ou maior que 10
cm).

E — Extensdo extranodal por contiguidade que pode ser englobada pelo mesmo campo de radiagao
que é adequado para a doenga nodal do mesmo sitio anatdmico. Sendo o acometimento extranodal

mais intenso, classifica-se como estadio 1V.

Fonte: adaptada de MAUCH (2011)*

O Quadro Il mostra de maneira resumida as opcdes de tratamento mais utilizadas
atualmente de acordo com o estadio da doenca. A escolha do regime a ser utilizado deve levar em
consideracdo também as taxas de resposta, taxas de recidiva, preferéncia do paciente e toxicidade.

Ainda existe um importante dilema em torno do balango entre a efetividade do tratamento e
a sua toxicidade®, e a necessidade de um equilibrio entre esses dois fatores tem encorajado
perspectivas a longo prazo.® Diversos estudos tém sido feitos com diferentes modalidades de terapia,

que variam entre si basicamente quanto ao tipo de droga da quimioterapia e sua quantidade de ciclos,
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e quanto a intensidade da radiacdo utilizada na radioterapia, além da sua aplicacdo apenas em

campos envolvidos ou irradiacio nodal subtotal®.

Quadro Il. Opgdes de regimes terapéuticos para o linfoma de Hodgkin de acordo com o

estadiamento pela classificacdo de Ann Arbor.

Estadio Regimes terapéuticos

lell e ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) por 3 a 4
ciclos, seguido por radioterapia de campo envolvido com irradiacdo de 30 a
36 Gy

e ABVD por 2 ciclos, seguido por radioterapia de campo envolvido com
irradiacdo de 20 Gy

e ABVD por 4 a6 ciclos sem radioterapia

lelv e ABVD sem radioterapia
e BEACOPP escalonado  (doxorrubicina,  bleomicina,  vincristina,
ciclofosfamida, procarbazina, etoposide, prednisona), geralmente seguido

por radioterapia

Stanford V  (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, vincristina,

mecloretamina, etoposide, prednisona), seguido sempre de radioterapia

Fonte: informagdes extraidas de MAUCH (1989)*

Um dos primeiros protocolos de tratamento utilizados foi o MOPP (mecloretamina,
vincristina, procarbazina e prednisona). Este foi sendo gradualmente substituido e hoje predomina o
uso daqueles citados no Quadro II.

Para os pacientes que sofrem recidiva do linfoma, é acrescentada a opc¢do do transplante
autologo de células hematopoiéticas associado a quimioterapia de altas doses, podendo ser
acompanhado de radioterapia ou ndo. A escolha da modalidade aqui sera feita com base em fatores

prognosticos’.

111.3. Efeitos adversos do tratamento do linfoma de Hodgkin
As consequéncias negativas mais conhecidas do tratamento do linfoma de Hodgkin podem

ser tanto neoplasicas quanto ndo neoplasicas. Entre as ndo neoplasicas destacam-se doencas
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cardiovasculares, doenca aterosclerética ndo coronariana, toxicidade pulmonar e disfuncdes
endocrinas que incluem hipotireoidismo e infertilidade. Entre as neoplasicas, as mais frequentes sdo
leucemia, linfomas ndo-Hodgkin e tumores solidos — estes representados principalmente pelos
canceres de mama, pulmo e trato gastrointestinal®.

O linfoma de Hodgkin é a principal causa de morte dos seus pacientes nos primeiros 15
anos apos o tratamento. Entretanto, ainda nesses anos iniciais, a mortalidade por efeitos adversos
como segundas neoplasias e fatores cardiovasculares ndo é desprezivel. Nesse periodo sdo marcadas
as ocorréncias de leucemias agudas e mielodisplasias®. Passados 15 anos da interferéncia terapéutica,
a maioria dos pacientes ja se encontra curada do linfoma, porém a mortalidade nesse grupo ainda
continua alta devido principalmente & ocorréncia de segundas neoplasias sélidas®.

Um trabalho que acompanhou 1.080 pacientes tratados para linfoma de Hodgkin em estagio
IA a 11B em um tempo mediano de 12 anos® mostrou que apenas um terco de todas as mortes entre
os participantes do estudo foi causado por essa primeira neoplasia, sendo os outros dois tercos
ligados principalmente a segundos canceres e eventos cardiacos. A predominancia de outras causas
de morte que ndo o linfoma de Hodgkin apds varidveis anos de tratamento também foi encontrada
em outros estudos™® .

Acredita-se que a ocorréncia das segundas neoplasias € dependente de alguns fatores como a
idade do paciente no momento do tratamento, a duragdo do tratamento e a modalidade terapéutica de
escolha - quimioterapia, radioterapia (dos campos envolvidos ou de campo estendido) ou terapia
combinada®’. Ha indicios de que, por exemplo, as leucemias surgiriam com mais frequéncia apés
tratamentos quimioterdpicos, enquanto as neoplasias solidas estariam mais relacionadas a

radioterapia’.



I11. METODOLOGIA

Esse estudo foi realizado utilizando dados secundérios obtidos através de uma revisao
sistematica de estudos que tratassem do surgimento de segundas neoplasias primarias em pacientes
que haviam recebido tratamento previamente para linfoma de Hodgkin. O banco de dados usado foi
0 MEDLINE, acessado através do PubMed.

Para a pesquisa foi utilizada a ferramenta MeSH. A estratégia de busca adotada incluiu os
termos: (("Hodgkin Disease/drug therapy”[Mesh] OR "Hodgkin Disease/radiotherapy”[Mesh] OR
"Hodgkin Disease/therapy”[Mesh]) AND "Hodgkin Disease/complications”[Mesh]) AND
"Neoplasms, Second Primary/etiology”[Mesh].

Foram critérios de incluséo:

1. Estudos de séries de casos;

2. Artigos publicados nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola;
3. Estudos realizados com seres humanos;

4. Artigos com disponibilidade de acesso online a todo o texto;

5. Publicacdes realizadas nos ultimos 15 anos.

Considerados critérios de exclusao:
1. Trabalhos que utilizaram outros modelos de estudo que ndo utilizassem séries
de casos, como revisoes e relatos de caso;
2. Estudos publicados em alguma outra lingua que ndo as utilizadas como critério
de incluséo;
3 Estudos realizados com animais;
4. Estudos cuja primeira neoplasia ndo fosse o linfoma de Hodgkin;
5 Estudos que ndo mostrassem nenhum evento tardio neoplésico;
6 Estudos que restringissem o tipo de segunda neoplasia a ser quantificada;
7. Publicages realizadas ha mais de 15 anos.
A selecdo dos estudos foi baseada nas opg¢des de restricdo de busca oferecidas pelo site e
pela leitura do titulo e resumo dos trabalhos e, quando necessario, leitura completa do artigo.
Foram também acrescentados artigos pertinentes encontrados através de busca ativa nas
referéncias daqueles selecionados pela busca no PubMed.
Foi definida como segunda neoplasia primaria apds tratamento do linfoma de Hodgkin
qualquer crescimento anormal de tecido que se seguiu a existéncia da doenga de Hodgkin prévia,
mas que nao era metastase dela. O segundo cancer poderia ser do mesmo tipo ou de um tipo diferente

daquele pré-existente, podendo também ocorrer nos mesmos 6rgdos que ele ou em diferentes locais.
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Em todos os casos, a segunda neoplasia se origina por um processo oncogénico independente,
podendo este ser o tratamento da neoplasia linfoide ou néo.

Os dados relevantes de cada estudo incluido, com suas respectivas referéncias, foram
inseridos em uma tabela do software Excel (Microsoft; Redmond, WA) para serem analisados.
Foram recolhidas informacg6es sobre: nimero de pacientes incluidos no estudo, tipo de tratamento
recebido, tempo de seguimento dos pacientes, quantidade de segundas neoplasias desenvolvidas e

quais foram elas.
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IV. RESULTADOS

Através da estratégia de busca no MEDLINE com a ferramenta MeSH do PubMed, foram
obtidos inicialmente 41 artigos. Apds restringir a busca para trabalhos publicados em lingua inglesa,
espanhola ou portuguesa; estudos realizados com humanos; além da leitura dos resumos dos artigos
com atencdo para os demais critérios de exclusdo, foram selecionadas 9 publicacbes. Foram

adicionados 3 artigos através da busca ativa nas referéncias, totalizando 12 publicagdes.

Fluxograma 1. Selecéo de artigos do PubMed

| 41 artigos |

Filtros: idioma, estudos com
humanos, disponibilidade
online de todo o conteudo do
artigo

33 artigos

Leitura dos resumos para
identificacdo dos demais —
critérios de inclusdo

—| 9 artigos |

A Tabela | mostra a ocorréncia de segundas neoplasias primarias encontradas por cada
autor. O n(imero de pacientes estudados variou entre 100 e 12.247*3, com a ocorréncia de segundas
neoplasias variando entre 10,93% (137 casos)™ e 1,61% dos pacientes (3 casos)™. No total foram
estudados os dados de 24.541 pacientes, sendo que 1.416 (5,77%) apresentaram segundas neoplasias.

A Tabela Il mostra a distribuicdo das segundas neoplasias por tipo segundo cada autor. Trés

13, 18, 22

artigos ndo discriminaram o0s tipos de neoplasias e um ndo diferiu entre linfomas e

leucemias/sindromes mielodisplasicas™.
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Tabela I. Numero de pacientes estudados e quantidade de neoplasias encontradas por autor

Autor Pacientes estudados Pacientes acometidos por segundas neoplasias
NUmero absoluto Porcentagem (%)
Kilickap (2012) 336 29 8,63
Koshy (2010) 12.247 649 53
Souza (2009) 186 3 1,61
Forrest (2005) 1732 134 7,74
Lavoie (2005) 100 7 7
Schellong (2004) 1245 46 3,69
Feugier (2004) 500 12 2,4
Swerdlow (2000) 5.519 322 5,83
van Leeuwen (2000) 1.253 137 10,93
André (1998) 467 18 3,85
van Spronsen (1998) 345 22 6,38
Brierley (1998) 611 37 6,06
Total 24.541 1.416 5,77

Tabela Il. Distribuicdo das segundas neoplasias por tipo segundo cada autor.

Autor Segundas Neoplasias
LNH Leuceminas e SMD | Tumores sélidos
Kilickap (2012) NE NE 22
Koshy (2010) NE NE NE
Souza (2009) 1 1 1
Forrest (2005) 13 18 93
Lavoie (2005) 1 2 4
Schellong (2004) NE NE NE
Feugier (2004) 8 4 0
Swerdlow (2000) 50 45 220
Leeuwen (2000) 16 18 103
André (1998) 2 8 8
Van spronsen (1998) 3 8 11
Brierley (1998) NE NE NE
Total 94 104 462

LNH = Linfoma ndo Hodgkin; SMD = Sindorme mielodisplasica; NE = N&o especificado.

Apenas quatro autores especificaram o0s tipos de neoplasias sélidas™™ ** '* . Dentre essas

havia canceres de cabeca e pescoco, pulmao, trato gastro intestinal, pele, mama, rins, urogenitias,

tireoide, pancreas, prostata, colo de Utero etc.
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Quanto ao tipo de tratamento oferecido aos pacientes para o linfoma de Hodgkin, apenas
André et al. restringiram seu trabalho a um grupo de individuos que havia seguido o mesmo
protocolo terapéutico, que foi o transplante autélogo de células hematopoiéticas acompanhado por
quimioterapia de alta dose. Porém, dentro deste grupo ainda havia variagdo quanto ao uso de
radioterapia ou nao.

O tempo mediano de seguimento dos pacientes variou entre 4,9 e 14,1 anos**.



14

V. DISCUSSAO

O surgimento de segundas neoplasias primarias ap6s o tratamento para linfoma de Hodgkin
esteve marcadamente presente em todos os 12 artigos incluidos na revisdo. Incidéncias importantes,
variando de 10,93% '* a 1,61% *°, foram encontradas, representando um acometimento final de
5,77% dos 24.541 pacientes totalizados. Tais nimeros concordam com a crescente importancia dada
pela literatura ao estudo desse assunto. Os efeitos indesejados parecem realmente representar um
entrave para o completo sucesso da terapia para o linfoma de Hodgkin.

E importante lembrar que todas as neoplasias ocorridas ap6s o tratamento ndo
necessariamente sdo consequéncia dele. Todos os outros fatores que representam risco para o
surgimento de céncer na populacdo em geral também acometem os pacientes estudados, como
obesidade, tabagismo, fatores genéticos, uso de alcool, entre outros. Porém, nenhum dos estudos
utilizou esses fatores como critérios de inclusdo ou exclusdo. Houve apenas, em alguns deles, uma
analise do perfil da populacdo estudada quanto elementos de risco que ndo a prépria terapia.
Podemos ressaltar aqui mais especificamente a influéncia da idade no padrdo de apresentacdo de
certas neoplasias. Apesar de ndo haver grande variacdo de idade entre os pacientes com linfoma de
Hodgkin, por esta ser uma patologia que acomete principalmente a parcela mais jovem da populacéo,
temos que lembrar que o tempo de seguimento do estudo é de anos, podendo os individuos atingirem
idades mais avancadas. Assim, a depender de como a coorte estudada se constitui, pode haver um
maior predominio de neoplasias da juventude ou da velhice que ndo dependem necessariamente do
tratamento. E interessante ainda observar que, mesmo dentro dessa estreita faixa de acometimento,
alguns autores fazem restricdo de idade ao selecionar a populagdo, optando apenas pelo seguimento
daqueles tratados quando criangas ou quando adultos.

Nem todos os autores especificaram quais 0s tipos de segundas neoplasias surgidas. Trés
limitaram-se a citar apenas a quantidade total de ocorréncias®® *® 22, Um classificou os canceres em
s6lidos ou hematopoiéticos'®. Os oito restantes enumeraram as malignidades agrupando-as em

neoplasias sdlidas, leucemias/sindromes mielodisplasicas e linfomas ndo Hodgkin em geral.
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Tomando como base estes Ultimos, pode-se notar que cinco deles apresentaram as neoplasias solidas
como as de maior ocorréncia, sendo que em trés a quantidade chega a ser mais de quatro vezes maior
do que as das outras categorias.

Segundo Aleman et al. e Spector et al., nos primeiros 15 anos pos tratamento ha um
predominio de ocorréncia de leucemias agudas e mielodisplasias como causas de morte por eventos
adversos, e s6 apds esse tempo é que os tumores sélidos se mostram importantes causas de
neoplasias. No presente estudo nédo foi analisada a mortalidade dos pacientes, e sim a morbidade,
mas € interessante notar que as neoplasias s6lidas se mostraram como mais incidentes mesmo que
nenhum estudo tenha apresentado um tempo de seguimento mediano maior que 15 anos.

Ao analisar os dados obtidos através da revisdo de literatura feita, € importante sempre
lembrarmos de alguns fatores que reconhecidamente influenciam no risco de ocorréncia de segundas
neoplasias supostamente oriundas do tratamento do linfoma de Hodgkin e que ndo foram
detalhadamente abordados neste trabalho.

Como citado anteriormente, diversos autores tém percebido a importancia do tipo de
tratamento utilizado no que diz respeito ao risco maior ou menor de desenvolvimento da segunda
malignidade e qual o tipo desta desenvolvido. Os trabalhos incluidos na presente revisdo literaria
nem sempre especificaram quais os protocolos de tratamento seguidos e quais neoplasias foram
desenvolvidas em pacientes seguindo cada um deles. Percebe-se que através dos dados obtidos nédo é
possivel inferir qualquer tipo de relacdo entre o tratamento e o tipo de segundo cancer diagnosticado.
Talvez a predominancia de neoplasias solidas encontrada na revisdo esteja influenciada por
predominio de algum tipo de terapia que favorega tal proporgéo.

Existem estudos que permitem estabelecer correlagdes mais claras entre o tratamento e a
segunda neoplasia ocorrida, a exemplo de Hill et al. e Wendland et al. que abordaram
especificamente o surgimento de cancer de mama apds radioterapia. Mas € também importante
lembrar que, de acordo com o estadiamento da doenca primaria, as doses da prépria radioterapia se

modificam de paciente para paciente, interferindo na incidéncia.
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Brusamolino et al. analisaram o risco de leucemias agudas comparando o0 uso de terapia
combinada (quimioterapia e radioterapia) e quimioterapia sozinha. Foi encontrada relagdo entre o
aumento do risco de ocorréncia dessas leucemias com o tipo e duragdo da quimioterapia e a extenséo
do campo irradiado na radioterapia. Como podemos ver, sdo inumeros os fatores que podem
interferir na ocorréncia da segunda neoplasia, sendo dificil estabelecer correla¢bes que nos ajudem a
prever qual tipo de neoplasia pode surgir para determinado tratamento que viermos a fornecer e
como nos preparar para isso. Para tal sdo necessarios estudos mais detalhados, como os citados

acima, que sejam direcionados para situacdes de tratamento cada vez mais especificas
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V1. CONCLUSOES

1. O surgimento de segundas neoplasias apos o tratamento do linfoma de Hodgkin tem
frequéncia importante e merece atengdo da comunidade cientifica;

2. Houve predominancia de malignidades s6lidas em boa parte dos artigos pesquisados e
essa propor¢cdo merece uma avaliagdo mais detalhada com conhecimento dos regimes
terapéuticos utilizados em cada estudo;

3. Ha consideravel dificuldade em determinar precisamente quais tipos de segundas
neoplasias devemos esperar quando tratamos o linfoma de Hodgkin, pois ha grande
variedade de modalidades terapéuticas, sendos as diferencas entre elas fatores

determinantes na apresentacdo da segunda malignidade.
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VIIl. SUMMARY

FREQUENCY OF SECOND NEOPLASMS AFTER TREATMENTE FOR HODGKIN’S
LYMPHOMA: A DESCRIPTIVE STUDY AND LITERATURE REVIEW. Introduction: The
treatment for Hodgkin’s lymphoma has been improved over the decades with the emergence of new
therapeutic modalities that aim, as well as increasing the cure rates, reducing late complications
related to therapy. However, several adverse effects still affect the patients treated, and the major one
is the advent of second malignancies. Objective: To describe the frequency of second primary
neoplasms af treatment of Hodgkin’s lymphoma. Methods: A literature review was performed
including cohort studies, published in the last 15 years, that enumerated the emergence of second
malignancies after treatment of Hodgkin’s lymphoma. Data were collected and analyzed. Results: 12
articles that satisfied the inclusion criteria previously established were found. The articles showed
involvement from 1.61% to 10.93% of the patients studied by second neoplasms. Five studies
showed a predominance of second solid malignancies in relation to leukemia/myelodysplastic
syndromes and lyhphomas. Discussion and Conclusions: The literature has highlighted the
importance of the second primary neoplasms’ frequency in patients treated for Hodgkin’s lymphoma,
and it can be noticed in the reviewed publications. The high frequency of solid neoplasms is evident,
but it should be remembered that many factors not assessed in this study also affect the pattern of
occurrence of malignancies, such as lifestyle, age and genetics. A wide variety of therapeutic
modalities also interferes in this pattern, being an important factor in determining the type of cancer

that can arise after treatment.

Key-words: 1. Hodgkin Disease; 2. Hodgkin Disease, complications; 3. Hodgkin Disease, treatment;

4. Second primary neoplasm.
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