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Derrame pleural como manifestacion
inicial de linfoma no Hodgkin

patron mixto asociado con leucemia
linfoblastica aguda de precursores T

Pleural effusion as the initial presentation
of mixed pattern non-Hodgkin lymphoma
associated with T precursor acute
lymphoblastic leukemia.

Eduardo Sanchez Zazueta, Jesis Anguamea Maldonado, Jonnathan Gonzélez Sanchez

Resumen

ANTECEDENTES: La realizacién de biopsia ganglionar es imprescindible para el
diagnéstico de linfoma y subclasificar la estirpe histoldgica; sin embargo, la sobre-
posicién con leucemia linfoblastica aguda es extremadamente rara y representa un
reto diagnostico.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 33 afios con linfoma no Hodgkin. El paciente
manifesté como datos clinicos iniciales disnea, en el estudio de imagen se encontr6
derrame pleural izquierdo masivo. La biopsia mostré un linfoma no Hodgkin de
precursores de células B con patrén mixto folicular y difuso subtipo linfoblastico.
El inmunofenotipo de médula 6sea encontré una poblacion del 45% de blastos con
CD1a-, CD3cyt+, CD2+/heterogéneo, CD3+, CD7++, HLADR+, CD123+ heterogéneo
compatible con leucemia linfobldstica aguda de precursores T.

CONCLUSIONES: Es interesante cémo muchos linfomas no Hodgkin pueden ser un
reto diagndstico al no manifestar sintomas B, por lo que la biopsia como un andlisis
inmunohistoquimico es fundamental para guiar el tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Linfoma no Hodgkin; derrame pleural; leucemia linfoblastica
aguda; biopsia ganglionar.

Abstract

BACKGROUND: Lymph node biopsy is essential for the diagnosis of lymphoma and
to subclassify the histological lineage; however, overlapping with acute lymphoblastic
leukemia is extremely rare and represents a diagnostic challenge.

CLINICAL CASE: A 33-year-old male patient with non-Hodgkin lymphoma. The patient
manifested dyspnea as initial symptom, finding a massive left pleural effusion on the
imaging study. The biopsy revealed a B-cell precursor non-Hodgkin lymphoma with
mixed follicular pattern and diffuse lymphoblastic subtype. The bone marrow im-
munophenotype found a population of 45% of blast cells with heterogeneous CD1a-,
CD3cyt+, CD2+/heterogeneous, CD3+, CD7++, HLADR+, CD123+ compatible with
T-precursor acute lymphoblastic leukemia.

CONCLUSIONS: It is interesting how many non-Hodgkin lymphomas can be a diagnos-
tic challenge as they do not cause B symptoms, so biopsy as an immunohistochemical
analysis is essential to guide treatment.

KEYWORDS: Non-Hodgkin lymphoma; Pleural effusion; Leukemia, acute lympho-
blastic; Lymph node biopsy.
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ANTECEDENTES

Los linfomas no Hodgkin son un grupo hetero-
géneo de trastornos linfoproliferativos originados
en linfocitos B, linfocitos T y linfocitos natural ki-
ller; los linfomas de células B representan del 80
al 85% de todos los casos y del 15 al 20% siendo
los linfomas de células T." De las neoplasias de
células B los dos tipos mas frecuentes son el lin-
foma difuso de células grandes que corresponde
al 3-58% y el linfoma folicular con alrededor del
22% de los casos.? El cuadro clinico depende de
la estirpe; los sintomas B son mds comunes en
pacientes con subtipos agresivos, especialmente
en sujetos con dafo hepdtico y extraganglionar y
los linfomas indolentes a menudo son insidiosos
y se manifiestan con linfadenopatia de creci-
miento lento, hepatomegalia, esplenomegalia
o citopenias.?

El diagnéstico de un linfoma no Hodgkin re-
quiere la demostraciéon de linfocitos malignos
en biopsia de un ganglio, tejido extralinfatico
o médula ésea; el estudio histolégico con
hematoxilina-eosina debe ser complementado
con otros estudios, como el inmunofenotipo, que
permite la determinacién de la célula de origen
estirpe B, T o de células NK, lo cual puede de-
terminarse en células a través de la citometria de
flujo, en tejidos fijados en parafinas o en biopsias
por congelacién.*

La leucemia linfoblastica aguda es la mas co-
mun de las enfermedades neoplésicas en nifios,
representa del 75 al 80% de los casos agudos
de las enfermedades malignas en este grupo de
edad; la incidencia alcanza su punto maximo
entre los dos y cinco afos de edad, con ligero
predominio entre los varones,” a diferencia de
la leucemia linfocitica crénica de células B, que
es la forma més frecuente de leucemia en los
adultos y representa un 25%.°

Por tanto, comunicamos el caso clinico de un
paciente previamente sano que inicié con disnea
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y derrame pleural; se realizaron diversos estudios
que encontraron asociacion entre dos neoplasias
hematoldgicas con transformacion a leucemia
linfoblastica aguda, esta forma de manifestacion
es sumamente rara.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 33 afios, ocupacién estu-
diante de posgrado, sin antecedentes patolégicos
de importancia, que ingresé a nuestro servicio
por padecer disnea progresiva de un mes de
evolucion. En el estudio de imagen (Figura 1)
se encontré derrame pleural masivo izquierdo
que requirié toracentesis en una ocasion y co-
locacién de sonda endopleural en 2 ocasiones
drenando un total de 2700 mL; a la exploracion
fisica solo destacé hipoaereacion del hemitérax
izquierdo, asi como ganglio supraclavicular ip-
silateral mévil, blando, doloroso a la palpacién
profunda, sin datos de respuesta inflamatoria
sistémica, sin hepatomegalia, esplenomegalia y

Figura 1. Radiografia de térax posteroanterior que
muestra derrame pleural izquierdo.
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negd sintomas B. En los estudios paraclinicos el
panel viral fue negativo para virus de hepatitis
B 0.28 Ul/mL, virus hepatitis C 0.13 Ul/mL, vi-
rus de inmunodeficiencia humana 0.06 Ul/mL,
biometria hemética con leucocitos en rangos
normales en 6.4 k/uL, hemoglobina 14.3 g/dL,
hematdcrito 42.9%, VCM 92.1 fL, plaquetas
149 k/ulL, creatinina 0.81 mg/dL, BUN 12 mg/
dL, urea 25 mg/dL, glucosa 90 mg/dL, albimina
2.9 g/dL, bilirrubina total 1.3 mg/dL, bilirrubina
directa 0.4 mg/dL, bilirrubina indirecta 0.90 mg/
dL, aspartato aminotransferasa 17 U/L, alanino
aminotransferasa 36 U/L, gamma glutamiltrans-
ferasa 38 U/L, proteinas totales séricas 5.8 g/dL,
dimero D 1560 UlI, colesterol total 103 mg/dL,
deshidrogenasa lactica sérica 211 U/L, citoqui-
mico de liquido pleural compatible con derrame
tipo exudado con proteinas totales 2.4 g/dL,
deshidrogenasa lactica 568 U/L, reporte de
estudio citopatolégico en liquido pleural con
alteraciones inflamatorias crénicas inespecifi-
cas, negativo a malignidad, por lo que al estar
inconcluso el estudio citopatolégico se realizé
tomografia simple y contrastada de térax que
evidencié multiples adenopatias mediastinales,
axilares y una en el cuello de 3 x 2 x 1.5 cm
de diametro con formacién de conglomerados,
posteriormente rastreo tomografico de abdomen
y pelvis sin alteraciones, por lo que se realiz6
toma de biopsia de ganglio linfatico en el cuello
fijado en formol al 10%, que se reporté como
linfoma no Hodgkin de precursores de células
B con patrén mixto folicular y difuso subtipo
linfoblastico. Figuras 2 y 3

Se realizé inmunohistoquimica en laminillas po-
sitivas para TdT, Ki67, CD99, PAX-5 e indice de
proliferacién del 60%, por lo que se realizé aspi-
rado de médula 6sea encontrando una poblacién
de 45% de blastos con inmunofenotipo de mé-
dula 6sea CD1a-, CD3cyt+, CD2+/heterogéneo,
CD3+, CD7++, HLADR+, CD123+ heterogéneo
compatible con leucemia linfoblastica aguda
de precursores T; al establecer el diagnéstico
definitivo se inici6 tratamiento con quimiote-
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rapia HCVAD fase 1° calculada a 1.74 m2 de
superficie corporal con ciclofosfamida 530 mg
IV 6 dosis en conjunto con MESNA 550 mg 1V,
vincristina 2 mg IV una dosis, daunorrubicina
80 mg IV una dosis, dexametasona 40 mg IV 4
dosis, con lo que tuvo respuesta favorable con
remision del derrame pleural logrando retirar la
sonda endopleural. Se concluy6 el diagnéstico
de neoplasia hematolégica tipo linfoma no Hod-
gkin mixto con necesidad de seguimiento a largo
plazo por la aparicion de leucemia linfoblastica
aguda de precursores T.

DISCUSION

Lo que encontramos interesante en este caso
es que la manifestacion inicial del paciente fue
disnea, por lo que se realiz6 una radiografia de
torax. La radiografia estandar de térax identifica
el derrame pleural cuando es mayor a 200 mL
y en proyeccién lateral podria detectarse hasta
volumen acumulado de 50 mL o mas, general-
mente presente en el angulo costofrénico.”

La radiografia de térax identificé un derrame
pleural unilateral y posteriormente se realiz6
toracentesis para estudio citopatoldgico, que se
reporté como negativo a malignidad; sin embar-
go, el citoquimico de liquido pleural orient6 a
exudado; al no mostrar datos de respuesta infla-
matoria ni elevacién de leucocitos se descart6
un proceso infeccioso, lo que obligd a impulsar
la investigacién hacia malignidad al tener como
segunda Unica manifestacién una adenopatia
cervical supraclavicular izquierda; a pesar de eso
nunca tuvo sintomas B, hetatoesplenomegalia,
dolor 6seo ni datos de sangrado.

Nuestro caso insiste en la importancia de un
andlisis inmunohistoquimico con inmunofeno-
tipo para el diagnéstico correcto de linfoma y
descartar alguna otra neoplasia hematoldgica,
como en este caso al detectar un 45% de blastos
lo que fue compatible con leucemia; sin embar-
go, al ser un paciente adulto por frecuencia se
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Figura 2. Biopsia de ganglio linfatico de aspecto neoplasico s6lido; corte microscépico de aspecto linfoide con

patron difuso y folicular.

|
|
Figura 3. Biopsia de ganglio linfitico; se observan

células con nicleo irregular, hendidas con mitosis
frecuentes y areas de predominio folicular.

esperaria una leucemia linfocitica crénica; sin
embargo, el inmunofenotipo de médula 6sea fue
compatible con leucemia linfoblastica aguda
de precursores células T; al haber confirmado
el diagnéstico se inicié quimioterapia, con lo
que remiti6 el derrame pleural unilateral y, por
ende, la disnea.

CONCLUSIONES

Los linfomas no Hodgkin representan en México
la segunda neoplasia hematol6gica mas frecuen-

te, requiriendo biopsia e inmunohistoquimica
para poder subclasificar la estirpe histologica.

La sobreposicién de un linfoma no Hodgkin
con leucemia linfobldstica aguda en pacientes
adultos no inmunosuprimidos es infrecuente,
por lo que el andlisis inmunohistoquimico es
fundamental para el diagnéstico preciso y poder
guiar el tratamiento oportuno.
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