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Abstract:

This study intends to highlight the main aspects regarding the diagnosis of mediastinal compression
syndrome in children with Hodgkin’s disease(HD) or non-Hodgkin lymphoma (NHL). The study group
included 50 children aged between 4 and 17, diagnosed with HD or NHL during a five year period.

Mediastinal tumors (MT) were present in lymphoblastic T cells NHL. In patients with HD, the
mixed cellularity subtype was the most frequent (60%). Presenting symptoms were: enlargement of one
lymph nodes group, unilaterally (30%), enlargement of the mediastinum (58%), weight loss (68%),

lymphadenopathy (63%), and dyspnoea (40%).

The study showed a higher percentage of mediastinal compression in NHL patients and in males. In
HD patients, mediastinal compression was more frequent in mixed-cellularity and lymphocyte-rich subtypes.

Remission was rare and hard to achieve in patients with MD that had a rapid and extremely severe
evolution, unresponsive to treatment in 34% of the patients.
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Introducere

Diagnosticarea sindromului de com-
presiune mediastinala la copii, reprezintd o
adevarata provocare pentru clinicieni, in spe-
cial datoritad incidentei scazute si a simptoma-
tologiei nespecifice a bolii [2, 5].

Limfoamele mediastinale reprezinta
una din principalele cauze ale sindromului de
compresiune mediastinald la copil §i intere-
seaza cel mai frecvent compartimentul anteri-
or si mijlociu al mediastinului. Dintre afectiu-
nile maligne, Boala Hodgkin (BH) reprezinta
cea mai frecventd etiologie a sindromului de
compresiune mediastinala [2, 9]. Studii recen-
te au demonstrat ca 50-60% din copiii
diagnosticati cu Boald Hodgkin prezinta o
masa mediastinald si au varsta cuprinsa intre 7
si 11 ani, iar simptomatologia toracica a fost
prezenta la 50-70% dintre acestia [4, 5, 9].

Obiectivul lucrarii

Prezenta lucrare 1si propune analiza
detaliata a principalelor aspecte de diagnostic
in sindromul de compresiune mediastinala la
copiii cu boald Hodgkin sau limfom non
Hodgkin si sublinierea particularitatilor de-
pendente de varsta.

Material si metoda

Lucrarea se bazeazd pe un studiu
retrospectiv a 50 de cazuri cu varsta cuprinsa
intre 4 si 17 ani, internati in serviciul de

Hemato-Oncologie a Spitalului Sf. Maria,
lasi, intr-o perioadd de 5 ani si diagnosticati
cu Boalda Hodgkin sau Limfom malign non
Hodgkin.

Investigatiile obligatorii de evaluare a
compresiunii mediastinale au fost: anamneza
completd, examenul clinic complet, probe
functionale respiratorii $i examene radiolo-
gice (radiografie toracici fatd/profil). In unele
situatii, s-au realizat tomografia intregului
torace sau RMN. Diagnosticul de compre-
siune mediastinald a fost evocat pe date
clinice (tuse, dispnee inspiratorie, edem in
pelerind la nivelul fetei, gatului si jumatatii
superioare a toracelui, adenopatii generali-
zate, inclusiv la nivel axilar) si paraclinice
(disfunctie respiratorie cu caracter restrictiv
sau mixt; radiologic).

Rezultate

Studiul a demonstrat ca existd o pre-
ponderentd a sexului masculin (cu un raport
M/F de 2,33 / 1) si a mediului rural (57% din
cazuri). 83% din copii au fost diagnosticati cu
Boala Hodgkin si 17% cu Limfom malign non
Hodgkin.

In LMNH tip Non B (NBCL) la copil,
sediul tumorii a fost in mai mult de 70% din
cazuri supradiafragmatic. Tumora intratoraci-
ca, prezentd 1n cazuistica noastrd la 50% din
bolnavi, s-a manifestat prin durere, disfagie,
dispnee, sindrom de vend cava superioard
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(edem cervico-facial si al bratului) insotit de
epansament pleural.

Interesarea ganglionard a avut sediul
de obicei deasupra diafragmului, iar afectarea
osoasi, cutanata sau a SNC a fost rara. Clinic,
30% din pacienti au prezentat disfagie, 60%
dispnee, 30% sindrom de vena cava superi-
oard si 50% tuse.

Motivele interndrii cel mai frecvent
intalnite la pacientii diagnosticati cu LMNH
de tip limfoblastic, cu compresiune media-
stinala au fost: tuse latratoare, disfonie, disp-
nee, edem progresiv al extremitatilor cefalice,
la nivel cervical si torace superior §i aparitia
unor adenopatii latero-cervicale si axilare.

In cazuistica noastra, tumorile medias-
tinale au fost intalnite numai la LMNH de tip
limfoblastic cu celule T. Din totalul acestor
pacienti, 50% au prezentat compresiune medi-
astinala.

in boala Hodgkin, diagnosticul s-a
bazat pe criterii clinice, biologice, histologice
si relevarea deficitului imunitar. Manifestarile
clinice cel mai des intdlnite au fost: febrd
neexplicatd cu duratd de minim 8§ zile, ano-
rexie, transpiratii nocturne, prurit si scadere
ponderala.

Dintre criterii biologice, am urmarit:

- leucocitoza peste 12000/mmyc,

- neutrofilie mai mare de 70%,

- fosfataza alcalina leucocitara crescuta,
- VSH mai mare de 40 mm la o ora,

- albuminemie mai mica de 35%, cres-

terea alpha2globulinelor peste 10%,

- fibrinogen mai mare de 500 mg%,
- sideremie mai mica de 70 gama%,
- cupremie peste 100 microg%.

Cazuistica noastrd a cuprins 40 de
copii cu boalda Hodgkin. La 12 copii (30%),
boala a debutat prin interesarea unui singur
grup ganglionar, unilateral; la 8 pacienti
(20%), boala a debutat prin interesarea unui
singur grup ganglionar, bilateral, iar 35%
dintre copii nu au prezentat adenopatii
palpabile de la prima internare.

Un aspect interesant a fost ca toti cei 6
copii (15%), la care boala a debutat prin
interesarea mai multor grupuri ganglionare,
bilateral, au prezentat si compresiune medias-
tinala.

Adenopatia, manifestare cvasiconstan-
ta la pacientii cu compresiune mediastinald

[2], este nedureroasa, ganglionii sunt mobili,
neaderenti la planurile sub- sau supradiacente,
fara modificari inflamatorii si ulcerative
locale. Ganglionii au avut o consistentd
variabild in functie de celularitate: ferma in
formele cu scleroza si elastica in formele cu
predominentd limfocitard. Evolutia a fost
progresivd, uneori ondulantd cu regresiuni
tranzitorii. A predominat localizarea cervica-
14, mai frecvent stanga (in 60% din cazuri), in
unele cazuri cu evolutie controlaterala,
realizand aspectul clasic de ,,gat proconsular”.
Calea de diseminare a leziunilor de la
nivelul ganglionilor afectati este limfatica in
stadiile initiale, i hematogend in stadiile
tardive [8]. In cazuistica noastrd, tendinta
extensiei a fost de la nivel cervical spre fosa
supraclaviculard, regiunea cervicald controla-
terald §i regiunea axilard, cu respectarea
mediastinului. Localizarile supraclaviculare s-
au extins cel mai frecvent spre axila, fiind
insotite de o interesare mediastinald si
supraclaviculara. Ganglionii axilari, supracla-
viculari si inghinali au fost rar interesati la
debut, dar frecvent intdlniti la pacientii cu
compresiune mediastinald (tabelul 1).

Localizare Total Cazuri Cazuri
adenopatii cazuri | fard SCM | cu SCM
Subangulo- 4 1 3
mandibulare

Supracla 8 3 5
viculare

Axilare 9 2 7
Laterocer 18 9 9
vicale

Tabelul 1. Frecventa adenopatiilor
la pacientii cu BH si SCM

La o treime din pacientii cu Boala
Hodgkin 1in stadiu avansat, manifestarile
generale au reprezentat prima manifestare a
bolii. Acestea au aparut cu 2-4 saptdmani
inainte de prezentarea la medic si au constat
in febrd prelungitd, rezistentd la antibiotice,
cu caracter de febrd septicd, febra remitenta
sau ondulantd §i transpiratii nocturne, gene-
ralizate sau localizate in jumatatea superioara
a corpului. Scdderea ponderala fard o cauza
evidenta a fost intdlnitd la 68% din pacienti,
aparitia adenopatiilor la 63% din cazuri, iar
pruritul si circulatia colaterala la nivel toracic
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si gat la 7% din cazuri. Pacientii cu Boala
Hodgkin au prezentat la prima internare:
dispnee (40%), tuse (27%) si polipnee (7%).

In 6 % din cazuri adenopatia a fost
profunda, cu prinderea ganglionilor medias-
tinali, fiind descoperitd intamplator, in con-
textul unor manifestiri de compresie medi-
astinala (tuse, dispnee, edem in pelerind). 18
copii au prezentat adenopatii laterocervicale si
9 copii au prezentat adenopatii axilare, din
care 77% cu compresiune mediastinala
(tabelul 1).

Manifestarile extraganglionare au fost
rare la debut, constituindu-se in evolutie. Mai
frecvent am intalnit:

- hepatomegalie si/sau icter prezent in
evolutia bolii in 40% din cazuri;

- splenomegalie evidentiata in 60% din
cazuri, precedand obisnuit afectarea hepatica;

- afectarea pulmonard tradusd de pre-
zenta tahipneei (25%), a tusei (27%), a infil-
tratelor pulmonare difuze;

- afectarea cardiaca relevata prin tulbu-
rari de ritm (20%), infiltratie pericardica si
miocardica;

- afectarea osoasa (dureri);

- tulburari digestive exprimate prin
varsaturi, scaune diareice, hemoragie diges-
tivd, determinate de interesarea tubului diges-
tiv; apdrute in evolutie la 10% din copii;

- manifestari neurologice, prezente la
10% din pacienti.

Afectarea renala, a fost redusa. Infec-
tiile cu germeni ,,oportunisti” au fost frecven-
te in evolutia bolii, fiind favorizate de
deficitul imunitatii celulare.

La investigatiile paraclinice, examenul
sangelui periferic a relevat:

- anemie hipocromd sau normocroma,
prezentd la 60% din pacienti In momentul
diagnosticarii;

- numarul de leucocite a fost variabil, de
la leucopenie la leucocitozd de peste
12000/mmc, cresterea leucocitelor fiind un
indicator de evolutivitate a bolii;

- formula leucocitara a evidentiat cres-
terea numarului de neutrofile si limfopenie,
traducand deficitul imunitar;

- fosfataza alcalind leucocitard a fost
crescuta in fazele de evolutie a bolii;

In cazuistica noastrd, 9 pacienti
(22,5%) au prezentat leucocitozd la prima

internare, 5 dintre ei prezentdnd compresiune
mediastinald. Pacientii cu sindrom de com-
presiune mediastinala au avut valori mai mari,
iar tendinta de recidivd a fost mai mare. O
datd cu inceperea tratamentului, numarul de
globule albe a scazut, ajungand in scurt timp
la valori normale.

Cei 40 de pacienti cu boald Hodgkin
au prezentat modificari trombocitare incon-
stante §i variabile, inclusiv la pacientii cu
compresiune mediastinala.

VSH-ul a crescut in fazele evolutive
ale bolii si a fost in parametri normali in
etapele de remisiune (fiind un indicator de
evolutivitate). La prima internare, doar 8
pacienti au avut valori normale ale VSH-ului.
Pacientii cu tumori mediastinale au avut
valori mai mari ale VSH-Iui si tendinte de
recidivdi mai frecvente. Astfel, 50% din
pacientii cu compresiune mediastinald au
prezentat la internare valori ale VSH>50, in
vreme ce aceleasi valori la pacientii fard
compresiune mediastinald au fost intdlnite la
numai 21% dintre ei.

Fibrinogenul a crescut in fazele de
evolutivitate a bolii. 45,45% din pacientii cu
compresiune mediastinala au avut la prima
internare valori crescute ale fibrinogenului in
vreme ce numai 15,8% din pacientii cu Boala
Hodgkin, care nu prezentau semne de
compresiune mediastinald au avut fibrinoge-
nul crescut la prima internare.

La pacientii cu boala Hodgkin au mai
fost 1intalnite: alfa2 globulinele crescute;
sideremia scazuta; hipercrupemia (indice de
activitate al bolii) si fosfataza alcalina serica
crescutd relevand interesarea hepatica.

Explordrile imunologice au evidentiat
deprimarea imunitatii celulare care evolueaza
paralel cu boala, mai ales la grupa de varsta 4-
12 ani.

Explorarea radiologica are o impor-
tantd deosebitd in stadializarea bolii prin
inventarierea leziunilor profunde. Adenopa-
tiille madiastinale pot fi traduse prin opacitati
cu contur policiclic, localizate mai frecvent in
mediastinul anterior s$i mijlociu, uneori cu
interesare pulmonard [2, 6]. In cazuistica
noastra, 12 pacienti (30%) au prezentat un
mediastin marit de volum. Dintre pacientii cu
compresiune mediastinald, 58% au avut un
mediastin marit de volum cu contur net si
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42% cu contur policiclic. In medie, mediasti-
nul a fost marit cu 2 - 2,5 cm.

Cel mai frecvent, tumorile mediasti-
nale au fost intalnite la nivelul mediastinului
antero-superior (54%). 26% din tumorile
mediastinale au fost 1intdlnite la nivelul
mediastinului posterior si 20% la nivelul
mediastinului mijlociu.

Probele ventilatorii au relevat o
disfunctie respiratorie restrictivd in 25% din
cazuri, obstructiva la 19% din cazuri i mixta
la 5 pacienti. Spirometria a fost normala la
46% din cazuri. 40% din pacientii cu compre-
siune mediastinald au prezentat o disfunctie
respiratorie de tip restrictiv.

Examenul histopatologic este obliga-
toriu in afirmarea diagnosticului de boala
Hodgkin, avand un rol important in stadiali-
zarea bolii §i in aprecierea prognosticului.

Leziunile ganglionare sunt cele mai
importante. Macroscopic ganglionul este tu-
mefiat, neaderent, de consistentd ferma, mai
rar moale (in stadiul de depletie limfocitara).
Suprafata de sectiune este galben pal sau
rozatd. Microscopic, structura foliculard si
sinusoidala este inlocuitd de prezenta unor
modificari lezionale care traduc proliferarea
maligna reticulohistiocitara si reactia inflama-
torie granulomatoasa.

Proliferarea malignd se traduce prin
prezenta unor celule anormale, celulele Reed
Sternberg. Sunt celule de talie mare, cu cito-
plasma abundenta, slab bazofila, cu nucleu
mare, cu 0 membrand nucleard groasa, bilobat
»in oglindd” sau polilobat ,,inmugurit”, cu
cromatina nucleara find si un nucleol de 6-8
microni acidofil, inconjurat de un halou peri-
nuclear - aspect de ,,ochi de bufnitda” [2, 7].

Din punct de vedere histologic, sunt
acceptate urmatoarele tipuri lezionale:

- Tipul I - cu predominanta limfocitara,
- Tipul II - cu scleroza nodulara,

- Tipul III - cu celularitate mixta,

- Tipul IV - cu depletie limfocitara [1,

3,7].

Tipul I — predominant limfocitar, se
caracterizeaza prin infiltratie densa, nodulara,
sau uniforma, limfocitara, cu limfocite matu-
re, cu rare celule Reed Sternberg, fara fibroza
si necrozd; acest tip a fost prezent la 20% din
pacienti si a avut un prognostic bun; A fost

intalnit la 17% din pacientii cu compresiune
mediastinala. (Tabelul 2)

Tip leziune Total Cazuri | Cazuri

cazuri fara cu
SCM | SCM

Tipul I — 8 6 2

predominant

limfocitar

Tipulll-cu |4 4 0

scleroza

nodulara

Tipul Il —cu | 24 15 9

celularitate

mixta

Tipul IV—-cu |4 3 1

depletie

limfocitara

Total BH 40 28 12

Tabelul 2. Incidenta compresiunii mediastinale la
pacientii cu BH

Tipul II — cu sclerozd nodulara, este
forma cea mai comuna, prezenta la peste 50%
din copii si 70% din adolescenti. In cazuistica
noastrd a fost Intdlnit la 8% din pacienti,
nefiind inregistrat nici un caz de compresiune
mediastinald. Se caracterizeazd prin aparitia
unor benzi de colagen birefringent care deli-
miteazd insule de tesut limfoid normal,
contine un numar variat de celule Reed
Sternberg, limfocite, eozinofile, zone de
necroza si fibroza.

Tipul IIT — cu celularitate mixta a
reprezentat 60% din totalul pacientilor cu BH
si a fost Intalnit la 75% din pacientii cu BH cu
SCM. Se caracterizeazd prin prezenta de
celule Reed Sternberg si a unui infiltrat
celular organizat nodular (granulom), cu
limfocite mari, granulocite, eozinofile, zone
de necroza si fibroza.

Tipul IV — cu depletie limfocitard a
fost prezent la 8% din totalul pacientilor cu
BH si la 7% din pacientii cu BH si SCM; se
caracterizeazd prin prezenta a numeroase
celule Reed Sternberg, celule reticulare
bizare, grade variabile de fibroza hialina [1, 2,
3,6,7].

Tipurile I si II au avut o evolutie buna
raportata la tipurile III si IV, cu caracter
malign, cu extensie ganglionard si viscerald
rapida.
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De departe, cel mai frecvent intalnit in
cazuistica noastrd a fost tipul cu celularitate
mixta reprezentand 60% din cazurile de BH si
75% din cele cu BH si SCM. Boala Hodgkin
cu predominanta limfocitara a fost intalnita la
21% din cazuri, iar tipul cu depletie limfoci-
tard si sclerozd multipld In 11% si respectiv
8% din cazuri (tabelul 2).

Diagnosticul diferential al tumorilor
mediastinale din hemopatiile maligne s-a
facut cu:

- formatiuni tumorale localizate in
mediastinul anterior: timoame, teratoame,
leziuni tiroidiene si tumori mezenchimale
(lipoame, fibroame);

- formatiuni tumorale localizate 1n
mediastinul mijlociu: limfadenopatii, dilatari
ale arterei pulmonare, anevrism de aortd sau
de trunchi brahiocefalic, chisturi (bronhoge-
nic, enteric, pleuropericardic);

- formatiuni tumorale din mediastinul
posterior: hernii hiatale, tumori neurogene
(neurinoame, neurofibroame, neurosarcoame,
ganglioneuroame, feocromocitoame), menin-
gocele, tumori esofagiene sau focare de
hematopoeza extramedulara;

- sindroame adenomegalice localizate:
tuberculoza ganglionard, adenite nespecifice,
boala ghearelor de pisica, adenita postvaccin
BCG, false adenopatii cervicale (chist
dermoid, hemangiom, chist de tireoglos,
limfangiom chistic);

- sindroame adenomegalice generaliza-
te: tuberculoza miliard, sifilis, boli de colagen,
sarcoidoza;

- sindroame febrile prelungite, de etiologie
infectioasda  (septicemie, infectie  urinara,
tuberculoza, otoantrite), determinate de boli de
colagen, neoplazii viscerale sau boli metabolice;

- sindroame hepatosplenomegalice de
cauza infectioasda, congestiva, tumorala sau
metabolica.

Discutii si concluzii

Limfoamele maligne non-hodgkiniene
reprezintd 25% din tumorile mediastinale, la
varstd tanard. Sunt mai frecvente la sexul
masculin, raportul baieti / fete fiind de 2,33/1.
Clinic, se constatd compresiunea cailor
respiratorii §i circulatorii, cu splenomegalie,
leucopenie, alterarea progresivda a starii
generale si evolutie foarte rapida. In limfomul

non-Hodgkin, tumorile mediastinale sunt
intalnite la forma limfoblastica cu celule T.

La pacientii cu boala Hodgkin, com-
presiunea mediastinald a fost intalnitd mai
frecvent la formele de tip III (celularitate
mixtd) si de tip I (cu predominantd limfo-
citard). Nici un pacient cu forma de scleroza
nodulard nu a prezentat SCM. Datorita
debutului rar cu adenopatii generalizate si a
simptomatologiei nespecifice, pacientii s-au
prezentat tardiv la medic, astfel in momentul
depistarii, afectiunea a fost mai extinsa decat
parea din punct de vedere clinic.

La pacientii cu sindrom de com-
presiune mediastinala, VSH-ul, leucocitele si
fibrinogenul au avut valori semnificativ mai
crescute. De asemenea, adenopatiile axilare
au demonstrat un rol important, prezenta lor
putand sugera existenta unei tumori medias-
tinale. Diagnosticul cert de tumora mediasti-
nald poate fi pus numai prin efectuarea unei
radiografii toracice, CT sau RMN.

Pacientii cu compresiune mediastinald au
necesitat un numar mult mai mare de cure
terapeutice si au avut o evolutie rapida si foarte
severd, stationara la tratamentul multimodal la
34% din pacienti, In special la copii cu varsta
cuprinsa intre 4-12 ani. Tendinta la remisiune a
fost mult mai mica si mai greu de obtinut, iar rata
recidivelor s-a dovedit a fi superioara fatd de
pacientii cu hemopatii maligne fard compresiune
mediastinala (Tabelul 3).

Remi- Favora- | Statio- Agravat
siune bil nar
Cu 15% 23% 39% 23%
SCM
Fara 20% 46% 19% 15%
SCM

Tabelul 3. Evolutia pacientilor sub tratament

Pacientii fard compresiune mediasti-
nald au avut o evolutie favorabild in majori-
tatea cazurilor.

Studiul a demonstrat ca procentajul
compresiunii mediastinale la debut a fost mai
mare la pacientii cu LMNH. Raportat la
numarul total de pacienti, numarul de cazuri
cu compresiune mediastinala a fost mai mare
la pacientii cu boald Hodgkin (71%), ca urma-
re a numarului mult mai mare de cazuri.
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