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El sindrome sarcoidosis-linfoma es una entidad clinica a la cual se puede llegar de distintas
formas a su diagnéstico. Algunas de las mismas suelen ser atipicas. Para estos casos com-
plejos, la tomografia por emisién de positrones (PET) combinado con un escéner de tomo-
grafia computarizada de rayos X (CT), (PET-CT) es definitorio para llegar posteriormente a la
biopsia. Se presenta un caso clinico de nuestro grupo que da lugar a la revisién/puesta al dia
correspondiente.
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Sarcoidosis-lymphoma syndrome is a clinical entity that can be diagnosed in different ways.
Some of them are atypical. For these complex cases, positron emission tomography (PET)
combined with an X-ray computed tomography (CT) scanner (PET-CT) is definitive for sub-
sequent biopsy. A clinical case of our group is presented, which leads to the corresponding
revision / update.
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Caso clinico

z6 con tos y disnea. Al examen fisico no presenté datos de
relevancia clinica. Los analisis clinicos, como recuento de

Se presenta el caso de un paciente masculino que fue
diagnosticado mediante anatomia patoldgica con Linfoma
difuso de células grandes B. Realiz6 6 ciclos de quimiotera-
pia con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona (R-CHOP), se realiz6 un PET-CT posterior al tra-
tamiento, que informé ausencia de captacién patologica del
radiotrazador.

Pasados 2 afios de la finalizacién del tratamiento comen-

glébulos blancos, proteina C reactiva y velocidad de eritro-
sedimentacidn, se encontraban dentro de limites normales,
lo que permitié descartar proceso infeccioso en primera ins-
tancia; sin embargo el valor de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) se encontraba elevado lo que permitié
plantear un segundo diagnéstico diferencial. Dado su ante-
cedente reciente LNH, se realiz6 estudio PET-CT (Figura 1),
donde se observaron ganglios hipermetabélicos en medias-
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tino, los cuales se encontraban parcialmente calcificados,
a nivel paratraqueal inferior derecho (nivel IV), en ambas
regiones hiliares (nivel X), interlobares (nivel XI) y a nivel
subcarinal (nivel VII). El ganglio visualizado en el nivel VII
present6 calcificacién periférica en relacién con el signo de
“céscara de huevo”, hallazgo habitual en los procesos granu-
lomatosos crénicos. A nivel pulmonar, se observaron multi-
ples imagenes nodulares de bordes irregulares de diversos
tamanos y sin captacién patolégica del radiotrazador. Ade-
mas, se identifica inversién en la captacién hepato-espléni-
ca, probablemente por hiperplasia del sistema reticulo-en-

dotelial, sin poder descartar categéricamente si se tratase de
un proceso linfoproliferativo o de origen infeccioso.

Ante la sospecha de LNH recidivante, pero trazando otras
alternativas diagnésticas por los hallazgos imagenoldgicos
antes descritos, se realizé biopsia de ganglios mediastinicos
que fueron compatibles con proceso granulomatoso no ca-
seificante. En este momento, se plante6 si el paciente pre-
sentd las dos enfermedades de manera sincrénica, dados
sus origenes inmunoldgicos. Finalmente, se decidié comen-
zar tratamiento con 1 mg/kg/dia de prednisona con buena
respuesta y posterior descenso paulatino.

Figura 1. Paciente con sindrome sarcoidosis-linfoma. Cortes axiales de PE

A: ganglios hipermetabélicos en mediastino (flechas finas)

B y C: multiples imagenes nodulares de bordes irregulares y sin captacién patoldgica del radiotrazador (flechas gruesas)
D: ganglio con calcificacién periférica en relacién con signo de la cascara de huevo (punta de flecha)
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Discusién

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica, de
etiologia desconocida que se caracteriza por la presencia de
granulomas no caseificantes. Se diagnostica por criterios cli-
nicos, anatomia patolégica y hallazgos imagenolégicos, tras
descartarse la existencia de una enfermedad linfoprolifera-
tiva mediante el estudio anatomopatolégico de una adeno-
patia, definiendo sus caracteristicas morfolégicas con ayuda
de las técnicas inmunofenotipicas con inmunoperoxidasa
como CD20, CD3, bcl2, CD5, entre otras.!

El sindrome sarcoidosis-linfoma es una entidad rara,
poco frecuente, descripta por primera vez por Brincker? en
1986 que demostr6 la aparicién y asociacién entre sarcoido-
sis y linfoma. En los pacientes con sarcoidosis pulmonar la
frecuencia del linfoma era significativamente mayor que en
la poblacién general, siendo el linfoma Hodgkin (LH) la mas
frecuente seguida del LNH y otras neoplasias hematoldgicas.
Si bien, no existen muchos datos de la frecuencia de este
sindrome en la literatura, London? et. al. describen reaccio-
nes sarcoideas en un 13.8% de los pacientes con LHy un 7.3
% en los pacientes con LNH.

Asimismo, Brincker? concluyé que normalmente la sar-
coidosis precede al proceso linfoproliferativo con un inter-
valo de tiempo corto, en torno a los 24 meses. AUn menos
frecuente es la relacién inversa, que se presenté en nuestro
paciente, pero también descripta por Brincker de sarcoidosis
posterior a linfoma.

Este sindrome tiene afectacién pulmonar en un 75% y si
bien la etiologia no estd totalmente dilucidada, se proponen
algunas teorias sobre la base de un individuo genéticamente
predispuesto (ejemplo alelo HLA-DRB1):

i) Infecciosa: un agente infeccioso comun (Herpes virus,
HIV, Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Chlamydia
psittaci, virus de Epstein Barr) como desencadenante de los
procesos inflamatorios;

ii) Secundario a tratamiento oncolégico instaurado: Sélo
existen reportes de enfermedad granulomatosa inducida
por interferén a y factor de necrosis tumoral «;

iif) Respuesta inmune excesiva: con formacién de gra-
nulomas como respuesta a reacciones de hipersensibilidad
contra antigenos tumorales que condiciona un aumento del
numero de células T-helper.

El andlisis descripto por Brincker? de 17 pacientes con
coexistencia de sarcoidosis y un proceso linfoproliferativo
maligno, indicaron que la asociacién entre ambas entidades
no es fortuita. El sindrome sarcoidosis-linfoma muestra un
riesgo 5.5 veces mayor de aparicién en pacientes con sar-
coidosis anterior o subyacente, posiblemente consecuente
a los fenémenos inmunolégicos compatibles a ambos pro-
cesos. En otro estudio publicado por Brincker* se detalla un
aumento de 11 veces mayor de ocurrencia de un linfoma y 3
veces mayor en caso de cancer de pulmén. Este aumento en
el acontecimiento de tumores en relacién con la sarcoidosis
tendria origen en las deficiencias inmunolégicas en este tipo
de pacientes.

Diagnéstico por iméagenes

La 18 F-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) es el radiotrazador
utilizado en PET, que se acumula en los tejidos metabdlica-
mente activos tanto fisiolégicamente como patolégicamen-
te. En nuestro caso, el radiotrazador se deposité en sitios de
inflamacién activa, teniendo en cuenta que no es especifico
para ellos. Este acimulo se produce por activacién de granu-
locitos y macréfagos con incremento de los transportadores
de glucosa.

EI PETS5 se ha posicionado como el mejor método de ima-
gen en el campo de estudio del linfoma ya que permite de-
tectar enfermedad oculta no visible en técnicas de imagenes
convencionales y adquirir un cartograma morfolégico-fun-
cional® completo de la localizacién de la actividad inflamato-
ria para seguir un tratamiento acorde en pacientes particu-
larmente con formas atipicas, complejas o multisistémicas.
También es util en la evaluacién del compromiso cardiaco,
del sistema nervioso central y musculoesquelético.

Tatsumi’, et al, muestran que la modalidad combinada
de PET/CT presenta una marcada superioridad en la detec-
cién de imagenes, en el estadiaje y por lo tanto tratamiento
en pacientes con linfoma.

Como se describié anteriormente, la sarcoidosis es una
enfermedad multisistémica que puede afectar casi cual-
quier parte del cuerpo humano. Los pulmones y los ganglios
intratoracicos suelen ser los sitios clasicos de presentacién.
En cuanto a las presentaciones imagenoldgicas® son alta-
mente variables y en ellas influye el sitio de afectacién, el
grado de inflamacién y si el paciente presenté o no trata-
miento previo.

Los patrones de captacién no son especificos, sin embar-
go, la combinacién de hallazgos imagenoldgicos junto con
hallazgos clinicos y analiticos ayudan a plantear el diagnés-
tico hasta tener la certeza histolégica.

Es importante conocer las indicaciones del PET-CT.® (Cua-
dro 1)

A continuacién, describiremos los hallazgos en PET/CT8
que podemos encontrar:

¢ A nivel pulmonar, adenopatias hipermetabdlicas bila-
terales mediastinales e hiliares y enfermedad parenquima-
tosa hipermetabdlica en los segmentos superiores.

Tabla 1. Indicaciones® de PET-CT para el
diagnéstico de Sarcoidosis

1. Presentacién clinica o radiolégica atipica.
2. Evidencia de enfermedad irreversible en imagenes iniciales.
3. Complicaciones de la enfermedad.

4. Alta sospecha clinica con imagenes (radiografia o tomografia)
negativas.

5. Identificacién de posibles focos metabdlicos para toma de
muestra, con biopsia transbronquial negativa.

6. Evaluacig’m de enfermedad activa a nivel pulmonar, cardiaco o
extratoracica.
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e En corazdn, se observa perfusién disminuida con au-
mento de la captacién de FDG en miocardio. También es util
para evaluar este érgano en casos donde la resonancia mag-
nética nuclear estd contraindicada.

e En piel, nédulos subcutaneos hipermetabdlicos y en-
grosamiento cutaneo hipermetabdlico.

e A nivel ocular, hipermetabolismo en glandula lacrimal,
nervio 6ptico, masas orbital o masas peri orbitarias.

e En cerebro, hipercaptacién del parénquima cerebral.
Hipercaptacién del miocardio con disminucién de la perfu-
sién.

¢ Adenopatias hipermetabdlicas a nivel gastrointestinal.

e También puede existir hipermetabolismo en articula-
ciones, huesos y algunos grupos musculares.

Dentro de los signos imagenoldgicos representativos de
la sarcoidosis se encuentran:

e Signo de la cascara de huevo (Figura 2): Adenopatias
hiliares-mediastinicas extensas, que se pueden calcificar y
se observan en el 95% de los casos presentados de sarcoi-
dosis pulmonar, por lo que son altamente sugerentes del
diagnéstico.

e Signo de la galaxia®® (Figura 3): Se observan imégenes
nodulares confluyentes las cuales representan un conglo-
merado de granulomas en el intersticio pulmonar, que estan
concentradas desde el centro hacia la periferia. Histolégica-
mente, representa multiples granulomas intersticiales que
conforman un nédulo dominante. Actualmente se considera

Figura 2.

poco especifico como elemento inico, ya que estan descritas
en la literatura otras enfermedades granulomatosas que lo
presentan, especialmente la tuberculosis pulmonar. Tam-
bién se puede confundir imagenolégicamente con cancer
pulmonar, silicosis, enfermedades del carbén y con fibrosis
masiva progresiva.

También existen estudios en medicina nuclear que utili-
zan otros radiotrazadores, entre ellos, el Galio 67.1! Esta téc-
nica, es utilizada para el diagnéstico de sarcoidosis, aunque
presenta mayor dosis de radiacién, requiere mayor tiempo
para realizar el estudio y un buen observador a la hora de
la interpretacién de las imégenes. En ella se describe un au-
mento de captacién'! tipico en sitios de inflamacién y/o in-
feccién. Dentro de este método podemos resaltar dos signos
muy utiles a la hora de realizar el diagnéstico:

¢ Signo de lambda (Figura 4): presencia de hipercapta-
cién en los ganglios parahiliares, intrahiliares, paratraquea-
les derechos o de la &cigos.

e Triada de Garland (Figura 4): también conocido como
el signo 1-2-3, consiste en la presencia de ganglios hiliares
bilaterales, simétricos y ganglio paratraqueal derecho.

e Signo del panda (Figura 5): El patrén panda, se describe
como la presencia de hipercaptacién en las glandulas saliva-
les y lagrimales de forma bilateral y simétrica.

Conclusién

En este articulo resumimos los hallazgos radiolégicos en
PET-CT que nos permiten plantear el diagnéstico diferencial

Cortes axiales de TC (A) y PET-CT (B) que muestran en mediastino una imagen lineal ovoidea, hiperdensa, hallazgo com-
patible con el signo de la “céscara de huevo” observado en nuestro paciente (flechas blancas)
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A: Corte axial de TC que demuestra el signo de la galaxia, también observado en nuestro paciente
B: Imagen de galaxia representativa

‘I &
Imagen PET con reconstruccién de méaxima intensidad de Imagen planar de la biodistribuciéon del Ga 67 también efectua-
proyeccién 3D (MIP). Observamos en nuestro paciente el signo do en nuestro paciente. Se indica el signo del panda (flechas

de lambda y la triada de Garland blancas)
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para poder brindar al paciente el tratamiento apropiado en
el Sindrome Sarcoidosis Linfoma.

En los pacientes que han presentado un proceso lin-
foproliferativo, debemos proponer siempre como alternativa
diagnéstica el sindrome sarcoidosis-linfoma, el cual puede
coexistir en algunos casos o manifestarse de forma inusual,
ya sea presentandose previa o posteriormente a la enferme-
dad linfoproliferativa como en el caso de nuestro paciente.

Dadas las similitudes clinicas e imagenolégicas y los
hallazgos de laboratorio inespecificos que se presentan, no
debemos dejar de tener en cuenta que el diagnéstico final es
mediante anatomia patolégica. Por lo que la sospecha clinica
es fundamental, motivo por el cual ponemos en énfasis las
indicaciones del estudio PET-CT el cual permite orientar un
adecuado diagnéstico y evaluacién de la respuesta al trata-
miento en estos pacientes.
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