
Introduzione

I linfomi, distinti in Hodgkin (LH) e non Hodgkin
(LNH), rappresentano un eterogeneo gruppo di neoplasie
maligne del sistema linfatico. Furono i primi tumori cu-
rabili dalla sola radioterapia o dalla combinazione di che-
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I linfomi furono tra i primi tumori dimostratasi curabili dalla so-
la radioterapia o dalla combinazione di chemioterapia e radioterapia,
ma l’aumentato rischio di neoplasie secondarie nei sopravvissuti sembra
essere il prezzo del successo di questi trattamenti. In particolare, il car-
cinoma mammario è la neoplasia di più frequente riscontro. In lettera-
tura sono riportate numerose segnalazioni di neoplasie insorte in sog-
getti affetti da linfoma di Hodgkin, ma poco è riportato su neoplasie in-
sorte in soggetti affetti da linfoma non Hodgkin.

Per la particolarità della patologia e le difficoltà incontrate nella
diagnosi, vogliamo riportare il caso di un carcinoma duttale infiltran-
te della mammaella insorto in una giovane donna già trattata per
linfoma non Hodgkin insorto in età pediatrica.

Le donne sopravvissute a linfomi comparsi in età pediatrica han-
no un rischio maggiore di sviluppare un tumore mammario se compa-
rato a quello della restante popolazione e sono ad alto rischio di lesioni
bilaterali. Molti studi hanno dimostrato che il rischio di sviluppare un
carcinoma mammario secondariamente a trattamento radioterapico
per linfoma di Hodgkin  inizia a crescere tra 5 e 9 anni, aumentando
drammaticamente dopo 15-19 anni dal completamento della radiote-
rapia.

I programmi di screening dovrebbero iniziare più precocemente
nelle donne già affette da linfoma e dovrebbero includere l’ autopalpa-
zione ogni mese, iniziando dalla pubertà, un esame clinico ogni 6 me-
si, un esame ecografico ogni anno  e un esame mammografico ogni 2-3
anni. Nelle pazienti ad alto rischio è consigliato un riscontro istologico
in caso di lesioni sospette.

SUMMARY: Infiltrating ductal breast carcinoma after radiotherapy
and chemotherapy for non-Hodgkin’s lymphoma in a young wo-
man. Case report. 
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Lymphoma was one of the first cancers curable by radiotherapy
and/or chemotherapy. However the increased risk of second malignan-
cies in lymphoma survivors appeared to be the price of success of modern
treatment modalities. In particular, breast cancer has been a major
concern among women irradiated for lymphoma at a young age. The-
re are several reports of breast cancer after Hodgkin’s lymphoma, but
few after non-Hodgkin’s lymphoma.

Owing to the particularity of this condition and the difficulties in
its diagnosis and treatment, we wish to report the case of  ductal infil-
trant carcinoma of the breast in a young woman survived to a non-
Hodgkin’s lymphoma.

Women who are survivors of pediatric lymphoma have a signifi-
cantly increased risk of subsequent breast cancer compared with the ge-
neral population and are at a high risk of developing bilateral disease
within a short interval. Several studies have shown that the relative ri-
sk for secondary breast cancer becomes significantly increased between
5 and 9 years and rises dramatically between 15 and 19 years after
lymphoma treatment.

Screening programs to detect breast cancer should be initiated early
after Hodgkin's and  non-Hodgkin's lymphomas. Screening have to  in-
clude breast self examinations every month, clinical breast examina-
tions every 6 months, and mammography every 2–3 years. The patients
should start breast self-examination at puberty. In these high-risk pa-
tients, “aggressive” biopsy is appropriate for suspicious lesions.
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mioterapia e radioterapia ma l’aumentato rischio di tu-
mori secondari nei sopravvissuti sembra essere il prez-
zo del successo di questi trattamenti (1). In letteratura
sono riportati numerosi casi di sindromi mielodisplastiche
e di leucemia mieloide acuta conseguenti al trattamen-
to chemioterapico per linfoma non Hodgkin, mentre non
è altrettanto chiara l’associazione tra tumori solidi se-
condari a radioterapia o chemioterapia per linfoma non
Hodgkin. 

Il rischio di insorgenza di tumori secondari a radio-
terapia o a terapia combinata (radioterapia e chemiote-
rapia) per il trattamento del linfoma di Hodgkin è am-
piamente riportato in letteratura; in particolare, le don-
ne trattate in età pediatrica con radioterapia sopradia-
frammatica per malattia di Hodgkin presentano un au-
mentata incidenza di carcinoma della mammella rispetto
alla popolazione generale (2-4).

Gli Autori riportano un caso di carcinoma duttale in-
filtrante della mammella in una giovane donna trattata
in età pediatrica con radio- e chemioterapia per linfoma
non Hodgkin.

Case report

Nel mese di luglio 2008 giungeva alla nostra osservazione una
paziente di 33 anni per sospetta rottura di protesi mammaria destra
e tumefazione palpabile a livello del quadrante supero-esterno
(QSE) della stessa mammella.

La paziente riferiva anamnesi familiare positiva per patologie neo-
plastiche (fratello deceduto per linfoma), pubertà precoce, terapia or-
monale per amenorrea iatrogenica e diagnosi, su estesa biopsia mam-
maria destra, di linfoma non Hodgkin all’età di sette anni, trattato
con radioterapia a mantellina (20 Gy) e con sei cicli di chemiotera-
pia (ciclofosfamide).

Dopo 10 anni dal trattamento per linfoma, al fine di ridurre la
differenza volumetrica post-biopsia tra i due seni, la paziente si sot-
toponeva a intervento chirurgico di simmetrizzazione mediante in-
serimento di protesi mammaria. A 7 anni da questo intervento, per
un normale controllo di follow-up, la paziente si sottoponeva a eco-
grafia e mammografia che evidenziavano la sospetta rottura della pro-
tesi mammaria e la presenza di formazione nel QSE destro adiacente
alla protesi. Le caratteristiche radiologiche non consentivano diagnosi
differenziale tra “siliconoma” e neoformazione benigna o maligna;
per tale motivo la paziente veniva sottoposta ad intervento chirur-
gico per l’asportazione della lesione e la sostituzione dell’impianto
mammario.

All’intervento la protesi non mostrava segni macroscopici di rot-
tura, ma si procedeva comunque alla sua sostituzione, oltre all’a-
sportazione della neoformazione nodulare, con margine di resezio-
ne di 2 cm di tessuto ghiandolare apparentemente sano.

L’esame istologico poneva diagnosi di carcinoma duttale infiltrante
scarsamente differenziato.

La paziente veniva quindi inviata ai colleghi dell’oncologia per
ulteriori accertamenti e le eventuali terapie del caso.

Discussione

I più frequenti tumori dell’età pediatrica (0-14 anni)

sono le leucemie, le neoplasie del sistema nervoso cen-
trale e i linfomi (5). I bambini con pregressi leucemia
o linfoma rappresentano la popolazione più numerosa
fra i sopravvissuti al cancro in età infantile e anche quel-
la a maggior rischio di sviluppare una seconda neopla-
sia maligna. 

Con lo scopo di quantificare questo rischio sono sta-
ti effettuati degli studi che ne evidenziano un aumen-
to, rispetto alla popolazione generale, in bambini gua-
riti da leucemie e linfomi grazie al trattamento chemio-
e/o radioterapico (6). In particolare, la radioterapia per
il trattamento dei linfomi può curare la neoplasia pri-
maria ma spesso comporta l’insorgenza di tumori soli-
di secondari a livello o ai margini delle zone irradiate
(7). È stato evidenziato che il rischio è più elevato nei
pazienti affetti da linfoma di Hodgkin e le neoplasie ma-
ligne secondarie più frequenti sono, in ordine decrescente,
neoplasie cerebrali, linfomi non Hodgkin e cancro del-
la tiroide dopo leucemia, ovvero cancro della tiroide, can-
cro della mammella femminile e cancro della cute di-
verso dal melanoma dopo linfoma di Hodgkin, e ancora
cancro della tiroide e neoplasia cerebrale dopo linfoma
non Hodgkin (8-11). 

Le neoplasie secondarie maligne rappresentano la
principale causa di morte fra i sopravvissuti a lungo ter-
mine per linfoma di Hodgkin, e il cancro della mam-
mella è il più frequente secondo tumore maligno nelle
donne (12).

Studi retrospettivi hanno confermato che donne che
ricevono radioterapia per il trattamento di un linfoma
di Hodgkin hanno un aumentato rischio di sviluppa-
re un cancro della mammella. Tale rischio cresce con l’au-
mento della dose di irradiazioni ed è strettamente cor-
relato con l’età al momento dell’irradiazione e l’inter-
vallo di tempo tra l’irradiazione e la comparsa del can-
cro (2-4).

La correlazione tra l’insorgenza di un tumore soli-
do e la dose di radiazioni potrebbe non essere altrettanto
rilevante nelle pazienti con linfoma non Hodgkin.

Tutti gli istotipi di carcinoma mammario possono
svilupparsi dopo irradiazione a mantellina per linfo-
ma di Hodgkin, anche se studi istopatologici dimo-
strano che il carcinoma duttale invasivo è il tipo di can-
cro della mammella più frequente post-radioterapia per
linfoma. Uno studio retrospettivo con analisi istopa-
tologica del cancro della mammella in pazienti irradiate
a mantellina per trattare il linfoma di Hodgkin ha ri-
levato un’incidenza del 3% di carcinoma midollare (13,
14). 

Le caratteristiche cliniche e l’incidenza dei tumori
della mammella secondari a irradiazione in pazienti con
storia di linfoma di Hodgkin sono simili ai casi spora-
dici riguardo a istopatologia, stadio e prognosi; ci sono
differenze nell’età al momento della diagnosi, nella sede
del tumore e nell’incidenza di bilateralità (3, 4, 15).
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Il ruolo della sola chemioterapia nello sviluppo di tu-
mori solidi in pazienti con linfoma Hodgkin e linfoma
non Hodgkin è meno chiaro. In un gruppo di pazien-
ti con linfoma di Hodgkin studiato dal British Lympho-
ma Investigation Group, il rischio relativo di sviluppa-
re un cancro polmonare dopo la sola radioterapia o la
sola chemioterapia era significativamente aumentato del
2.9% e del 3.3% rispettivamente (16). Come dimostrato,
entità e fattori di rischio per lo sviluppo di tumori so-
lidi secondari (in pazienti trattati per linfoma non
Hodgkin) sono assimilabili a quelli di pazienti affetti da
linfoma di Hodgkin. I fattori favorenti lo sviluppo di
tumori solidi secondari in pazienti con linfoma non
Hodgkin sono l’età avanzata, il sesso maschile e pregressi
trattamenti con fludarabina (agente alchilante).

Nel nostro caso la paziente ha sviluppato un carci-
noma duttale invasivo della mammella dopo chemio-
terapia e radioterapia mediastinica per linfoma non
Hodgkin. Macroscopicamente il carcinoma duttale
infiltrante si presenta in genere come un nodulo soli-
do, o un addensamento parenchimale, con misure che
variano da pochi millimetri fino a diversi centimetri, e
a margini irregolari. All’interno del nodo non è raro tro-
vare delle calcificazioni, di regola visibili all’esame
mammografico e non infrequentemente si trovano fo-
colai della sua variante in situ. Il carcinoma duttale in-
filtrante è di regola una lesione molto aggressiva, anche
quando non vi sono metastasi linfonodali (soprattutto
per le forme poco differenziate), sia in termini di in-
tervallo libero da malattia che di sopravvivenza com-
plessiva. L’età media di insorgenza è circa 50-55 anni
(17). 

Il rischio di sviluppare un carcinoma mammario se-
condario a trattamento radioterapico per linfoma di
Hodgkin inizia ad aumentare dopo 5-9 anni, con un in-
cremento massimo dopo 15-19 anni dal completamento
della radioterapia, è più elevato fra le ragazze di età su-
periore ai 10 anni ed è più basso nelle donne la cui dia-
gnosi è stata effettuata dopo i 30 anni d’età (18). Don-
ne sottoposte a radioterapia per linfoma di Hodgkin nel-
l’adolescenza (entro i 20 anni) hanno un rischio del 20-
30% di sviluppare un carcinoma della mammella da 10
a 30 anni dopo il trattamento (4). L’effetto “oncogeno”
della radioterapia è probabilmente più elevato duran-
te la pubertà, quando le cellule mammarie proliferano
rapidamente a causa della stimolazione ormonale.

La principale preoccupazione per i sopravvissuti al
linfoma di Hodgkin è quindi il rischio di un successi-
vo cancro mammario, massimo nelle adolescenti e nel-
le giovani donne trattate con radioterapia mediastini-
ca (19). Per tale motivo dovrebbero essere proposte stra-
tegie di sorveglianza attiva a lungo termine con pre-
venzione primaria e secondaria (20): si raccomanda
quindi alle donne sottoposte a radioterapia per linfo-
ma prima dei 30 anni di sottoporsi a screening per can-

cro mammario più precocemente rispetto alla popo-
lazione generale. Il programma di screening dovrebbe
includere un’ autopalpazione ogni mese, iniziando al
momento della pubertà, un esame clinico ogni 6
mesi, un esame ecografico ogni anno ed un esame mam-
mografico ogni 2-3 anni. Nelle pazienti ad alto rischio
è consigliata una riscontro istologico in caso di lesio-
ni sospette (21, 22).

In letteratura è ampiamente riportata la descrizione
di casi di carcinoma mammario insorto in pazienti con
linfoma di Hodgkin mentre non sono noti casi di cor-
relazione tra carcinoma mammario e linfoma non
Hodgkin. Nel nostro caso appare fondata l’ipotesi che
la paziente abbia sviluppato un tumore solido secondario
al pregresso trattamento radio- e chemioterapico per
linfoma non Hodgkin in età pediatrica. 

Ad avvalorare l’ipotesi possono essere elencati vari fat-
tori di rischio, quali l’irradiazione mediastinica e la sede
del tumore, l’epoca in cui è stata sottoposta a radiote-
rapia, anche perchè nel periodo compreso fra il 1970 ed
il 1980 i “pesanti” trattamenti radio- e chemioterapici
davano esito ad una elevato numero di neoplasie se-
condarie (23, 24), la ridotta latenza di tempo tra l’ir-
radiazione e lo sviluppo del carcinoma mammario, il più
elevato rischio per la terapia combinata rispetto alla sola
chemioterapia o alla sola radioterapia. È pur vero che
la nostra paziente presentava fattori predisponenti l’in-
sorgenza di un carcinoma mammario primitivo, quali
la familiarità, la pubertà precoce, una biopsia “aggres-
siva” della mammella e la terapia ormonale per il trat-
tamento dell’amenorrea iatrogenica (17). Non possia-
mo quindi stabilire con assoluta certezza se la neofor-
mazione sia un carcinoma della mammella primitivo o
secondario a trattamento radio- e chemioterapico.

Conclusioni

Nonostante il programma di screening mammo-
grafico nelle donne affette in età pediatrica da LNH trat-
tato con radioterapia debba essere più precoce rispet-
to alla popolazione generale per l’aumentato rischio di
sviluppare un carcinoma mammario, allo stato attua-
le non esistono metodiche in grado di stabilire se, in
casa di comparsa di neoplasia, si tratti di un carcino-
ma della mammella primitivo o secondario a terapia ra-
diante per linfoma non Hodgkin. Comunque è sem-
pre necessario considerare che il carcinoma della
mammella secondario a irradiazione ha una prognosi
peggiore del carcinoma primitivo della mammella, in
quanto presenta un aumentato rischio di insorgenza di
tumore nella mammella controlaterale, oltre che in al-
tre sedi corporee. È quindi di fondamentale importanza
un accurato follow-up a lungo termine nei sopravvis-
suti a linfoma.
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