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Coinvolgimento pleurico
nei linfomi non Hodgkin

Pleuric involvement in non Hodgkin lymphoma

Riassunto

['elevato numero di diagnosi di linfomi non Hodgkin ottenuto con biopsie pleuriche suggerisce che il princi-
pale meccanismo fisiopatologico causante malattia pleurica sia il diretto coinvolgimento della pleura da parte
del tessuto linfoide. Il chilotorace rappresenta una complicanza inusuale dei linfomi. In assenza di reperti
Siriporta un caso clinico di chilotorace con formazioni subcentimetriche mediastiniche e addominali di incerto
significato linfonodale a basso SUV alla PET-TC. Le biopsie pleuriche in corso di VATS hanno dimostrato la
presenza di linfomi non Hodgkin a piccoli linfociti B di tipo marginale.

Summary

The high number of diagnosed non-Hodgkin’s lymphoma is obtained by pleural biopsy. This data suggests
that the major pathophysiological mechanism causing pleural disease is the direct involvement of the pleura
by the lymphoid tissue. The chylothorax is an unusual complication of lymphoma. In the absence of clini-
cal and radiological findings typical manifestations of a pleural non-Hodgkin's lymphoma are difficult to
recognize. The authors report a clinical case of chylothorax with mediastinal and abdominal formations of
undetermined significance with low SUV in PET/CT. Pleural biopsies in VATS showed marginal small B cell
type non-Hodgkin’s lymphoma.

fra le femmine, mentre il rischio di morire € di
5,3% frai primi e 3,5% fra le seconde. Attual-
mente, l'incidenza dei linfomi non-Hodgkin

Introduzione

| linfomi non-Hodgkin (LNH) sono un
gruppo di tumori derivanti da cellule della
linea linfocitaria a differenti stadi di matu-
razione, con caratteristiche cliniche, im-
munofenotipiche ed anatomopatologiche
eterogenee ed una prognosi variabile. |

linfociti interessati dal processo neoplasti- A T o . .
co esprimono un fenotipo di membrana di anni) € di 14,4 % fra i maschi e

tipo B nel 90% dei casi o di tipo T/NK nel di circa 10,6 % fra le femmine.

restante 10%. \. J
Nel periodo 1998-2002 in ltalia i linfomni

rII rischio di avere una dia- B
gnosi di linfoma Non Hodgkin
nel corso della vita (fra 0 e 74

non Hodgkin hanno rappresentato il 2,9%
di tutti i tumori diagnosticati nel sesso ma-
schile ed il 3,2% di quelli diagnosticati nel
sesso femminile, causando rispettivamen-
te il 2,8% ed il 3,6% del totale dei decessi
tumorali. Le stime per I'ltalia indicano 5496
nuovi casi diagnosticati ogni anno negli uo-
mini e di 4632 nelle donne.

Il rischio di avere una diagnosi di Linfoma
non Hodgkin nel corso della vita (fra 0 e 74
anni) € di 14,4% fra i maschi e di circa 10,6%

nel nostro Paese presenta un andamento
temporale crescente, con un rapporto fra |
tassi delle aree geografiche a incidenza piu
elevata (aree settentrionali) e quelli delle aree
aminore incidenza (aree meridionali) pari a 2,
mentre la mortalita & sostanzialmente stabile
o in lieve crescita nel sesso femminile.

Sebbene la localizzazione polmonare
nei LNH sia stata ampiamente documen-
tata, vi sono pochi dati circa il primitivo
coinvolgimento pleurico.
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Solo il 16% dei pazienti presenta al momento della
diagnosi o sviluppa successivamente nel corso della
malattia, un interessamento della sierosa pleurica 2. In
uno studio retrospettivo, realizzato in sette anni, su 81
pazienti affetti da LNH, il 19% (n=22) presentava lo-
calizzazione pleurica, di questi, 9 pazienti erano affetti
da patologia polmonare associata. La biopsia pleurica,
realizzata in 10 casi, si dimostrava diagnostica in 9 pa-
zienti 8.

Solo il 16% dei pazienti presenta al
momento della diagnosi o successi-
vamente sviluppa nel corso della ma-
lattia, un interessamento della sierosa
pleurica.

Il primitivo interessamento pleurico nel LNH risulta
essere ancor piu raro 4, contribuendo a generare diffi-
colta classificative e potendo indurre il patologo ad er-
rore diagnostico. Le forme primitivamente extranodali
di un LNH sono osservabili soprattutto in soggetti con
grave immunodepressione (AIDS) ®, perlopiu in distret-
ti extrapolmonari: apparato gastrointestinale, sistema
nervoso centrale, raramente della pleura (PEL — Prima-
ry Effusion Lymphoma) ©. Alcuni autori descrivono una
forte associazione della forma primitiva pleurica con
piotorace ed infiammazione cronica della pleura de-
rivata dal trattamento con pneumotorace terapeutico
della polmonite o della pleurite tubercolare, tanto che
per questi casi & stato proposto il termine di piotorace
associato a linfoma (PAL) “.

In altri pochi casi riportati in Italia € stata dimostrata
una forte associazione tra linfomi a primitivo interessa-
mento pleurico e virus di Epstein Barr, grazie al riscon-
tro di DNA o antigeni appartenenti al virus stesso in
campioni di tessuto pleurico &.

II' LNH, raramente si presenta con coinvolgimento
pleurico senza evidenza di masse mediastiniche o pol-
monari °.

| versamenti pleurici descritti come
associati a LNH sono di tipo essudati-
vo, talvolta con caratteristiche franche
di chilo torace.

| versamenti pleurici descritti come associati a LNH
sono di tipo essudativo, talvolta con caratteristiche
franche di chilo torace. Il chilotorace € riportato preva-
lentemente in linfomi in stadio avanzato '°, ed & defini-
to dalla presenza in cavo pleurico di liquido di aspetto
lattescente, ricco di trigliceridi (>110 mg/dL), a basso
contenuto di colesterolo, con rilievo di chilomicroni al-
I’esame microscopico, quest’ultimo, di fatto, patogno-
monico ''. Benché il chilotorace rappresenti una com-
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plicanza inusuale dei Linfomi Hodgkin € non Hodgkin,
i 70% dei casi di chilotorace associato a neoplasia €
dovuto a malattia linfoproliferativa maligna 2.

La definizione della patologia pleurica su base lin-
foproliferativa pud pertanto risultare di difficile inqua-
dramento, soprattutto in pazienti immunocompetenti,
in assenza di una sintomatologia generale (febbricola,
sudorazioni, astenia, calo ponderale), delle caratteristi-
che adenopatie laterocervicali, ascellari ed inguinali e di
dati imaging dirimenti. In questi casi, I'analisi citologica
del liquido pleurico e/0 le biopsie pleuriche effettuate in
corso ditoracoscopia assumono un’importanza fonda-
mentale per la formulazione di una corretta diagnosi.

Caso clinico

Si riporta il caso clinico di un paziente di 62 anni, di
sesso maschile, ex fumatore (15 pack/years), con anam-
nesi patologica remota positiva per malattia da reflusso
gastroesofageo, BAV | grado ed ipertensione arteriosa.
Riferiva, da circa 1 mese iperpiressia (38 °C), tosse e di-
spnea. A seguito di un episodio di dispnea acuta asso-
ciato a palpitazioni € crisi ipertensiva si recava in Pronto
soccorso dove praticava esame ecocardiografico che
evidenziava la presenza di falda di versamento pleuri-
co destro. All'atto del ricovero presso la nostra Clinica
Pneumologica riferiva dispnea a riposo e tosse secca
stizzosa. Al’esame obiettivo del torace era apprezzabi-
le uno slargamento dell’emitorace destro, con ottusita
€ murmure vescicolare assente a sede medio-basale.
Non venivano rilevate linfoadenomegalie delle principa-
li stazioni, né epatosplenomegalia. | test di funzionalita
respiratoria evidenziavano un deficit ventilatorio di tipo
restrittivo di grado medio. L’esame emogasanalitico mo-
strava ipossiemia di grado moderato, alcalosi respirato-
ria compensata di grado lieve. Gli esami ematochimici
mostravano un aumento della VES (ca. 35 mm/ora) ed
eosinofilia con un numero di leucociti complessivamen-
te conservato. L'RX del torace praticato all'ingresso
evidenziava cospicuo versamento pleurico destro. Per
la presenza di dispnea ingravescente il paziente veni-
va sottoposto a toracentesi evacuativa, in corso della
quale venivano drenati 1100 cc di liquido di aspetto
francamente lattescente. Lanalisi microscopica del li-
quido pleurico evidenziava la presenza di chilomicroni,
al’esame chimico-fisico si rilevava aumento della quo-
ta di trigliceridi (227 mg/dL) con consensuale riduzione
del colesterolo ed aumento del’LDH (858 U/L). L'esame
citologico del liquido pleurico era negativo per cellule
maligne, pur evidenziando materiale sierofibrinoemati-
co, neutrofili, e cellule mesoteliali reattive. Posta la dia-
gnosi di chilotorace, in attesa di praticare toracoscopia
medica veniva istituita nutrizione parenterale ipolipidica
e venivano effettuati TC total body con mezzo di con-
trasto ed esame PET-TC; la TC evidenziava la presenza
di formazioni di verosimile significato linfonodale a sede
ilare, mediastinica e periesofagea e a sede retro crura-
le con disomogeneita del tessuto adiposo mediastinico
posteriore. In ambito addominale il reperto TC mostra-
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Figura 1. Pleura as-
sociata a connettivo
sub-mesoteliale in-
filtrato da piccoli lin-
fociti neoplastici.

va modico versamento peritoneale, ispessimento ed
imbibizione dei piani fasciali intra e retroperitoneali, con
diffusa reticolazione del cellulare adiposo, associato a
subcentimetriche nodulazioni linfonodali a sede celiaco-
mesenterica ed in paraortica sinistra.

La presenza di chilotorace richiedeva inoltre I'ese-
cuzione di toracoscopia medica, nel cui corso venne-
ro praticate biopsie random, pur in assenza di lesioni
macroscopicamente rilevabili. In corso di toracoscopia
veniva posizionato drenaggio con valvola ad acqua
unidirezionale tipo Bulau fino al completo svuotamento
del cavo pleurico.

L'analisi anatomopatologica delle biopsie di fram-
menti di pleura parietale rivelava una diffusa infiltrazione
pleurica da Linfoma maligno non Hodgkin a fenotipo B
(CD20+) a piccoli linfociti (Figura 1).

L'esame PET realizzato a scopo stadiativo, evi-
denziava aree di lieve incremento dell’attivita meta-
bolica con inattivita del versamento pleurico destro
(Figura 2).

Il paziente effettuava terapia con regime combina-
to Rituximab-Fludarabina, con assenza di recidiva del
versamento al follow-up.

Figura 2. PET-TC. Aree di ipercaptazione del tracciante
(SUV max 3.65) in corrispondenza del mediastino infero-
posteriore e in sede periesofagea.
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Discussione

Nel LNH il chilotorace pud essere differentemente
ascritto ad una rara localizzazione extranodale primiti-
va 4 0 secondaria della neoplasia, ad un’ostruzione dei
vasi linfatici pleurici causata da linfoadenoapatie me-
diastiniche, o0 a compressione/lesione del dotto toraci-
co. Nel caso clinico da noi riportato, I’'assenza di una
sintomatologia tipica di un linfoma B, di linfoadeno-
patie periferiche e/o organomegalie, nonché di segni/
sintomi riconducibili ad una localizzazione secondaria
del tumore non hanno fatto ipotizzare, sino ai risultati
del’esame chimico-fisico e microscopico del liquido
pleurico, la presenza di una malattia linfoproliferativa.
La radiografia del torace non aveva evidenziato slar-
gamenti mediastinici né la presenza di lesioni riferibili
a masse di verosimile significato linfonodale, pertan-
to ipotizzammo che il versamento fosse riconducibile
ad un pregresso evento flogistico pleuropolmonare.
Benché una adeguata raccolta dell’anamnesi, I'esame
obiettivo e la radiografia del torace possano condurre
ad un corretto inquadramento della patologia respira-
toria, cid pud non essere affatto sufficiente in pazienti
con versamento pleurico da LNH. Inoltre I'esordio di
LNH con versamento pleurico € infrequente °, anche
alla luce del fatto che il chilotorace complica perlo-
piu linfomi in stadio avanzato °. Alla luce dei risultati
dell’analisi del liquido pleurico, abbiamo successiva-
mente considerato I'evenienza che il chilotorace fosse
secondario ad una patologia tumorale. Anamnestica-
mente avevamo escluso altre maggiori cause, quali
traumi, interventi chirurgici toracici o addominali, ferite
penetranti o malformazioni/atresie note dei sistemi di
drenaggio linfatico.

L'esame citologico non pud esse-
re considerato come un sostituto del-
I’esame bioptico della pleura.

L'esame citologico del liquido pleurico non era
stato dirimente, considerando tuttavia che esiste una
estrema variabilita nella percentuale di positivita dei
versamenti dovuti a LNH e che I'esame citologico non
pud essere considerato come un sostituto dell’esame
bioptico della pleura ®'3'. La presenza delle multiple
nodulazioni linfonodali rilevate alla TC con mdc, che
potevano essere la spia di una patologia linfoprolife-
rativa sottostante non corrispondeva con i dati forni-
ti dalla PET. Nel nostro caso, la PET, che per altro &
ampiamente utilizzata nella stadiazione e nel follow-up
dei LNH '8, non evidenziava alcuna attivita metabolica
in corrispondenza del versamento pleurico né in cor-
rispondenza dei multipli linfonodi toraco-addominali,
eccettuata un’area di debole attivita metabolica in pe-
riesofagea.
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Conclusioni

Lelevato numero di diagnosi di LNH ottenuto con
biopsie pleuriche suggerisce che il principale meccani-
smo fisiopatologico causante malattia pleurica sia il di-
retto coinvolgimento della sierosa da parte del tessuto
linfoide neoplastico piuttosto che I'ostruzione al drenag-
gio linfatico °; queste osservazioni, formulate da Celiko-
glu et al., concordano con quelle di altri autori 778, Le
lesioni a carico del dotto toracico e il danneggiamento
della funzione di drenaggio dei linfatici sembrano essere
associati prevalentemente al linfoma di Hodgkin, men-
tre l'infiltrazione della pleura da parte dei cloni neopla-
stici sarebbe tipico dei linfomi non Hodgkin © 6. Nel no-
stro caso pur non essendo state condotte biopsie sulla
formazione endotoracica PET- captante di verosimile
origine linfonodale, sarebbe stato interessante giunge-
re ad una caratterizzazione istopatologia confrontando
le caratteristiche immunofenotipiche e metaboliche di
questi cloni con quelle delle cellule tumorali pleuriche
non PET-captanti; verosimilmente questa discordanza
dei dati PET con i dati TC e bioptici riflette I'eterogenei-
ta dei cloni cellulari di una popolazione tumorale.
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TEST ECM FAD

Autoapprendimento senza tutoraggio

Tempo previsto per I'apprendimento: 1 ora = 1 credito

VERIFICA DI AUTOAPPRENDIMENTO

1) In quali sedi si presenta piu frequentemente un LNH extranodale?
a. ossa
b. pleura
C. polmone
d. tratto gastro-enterico

2) Quali patologie pleuriche benigne sono state riportate in letteratura come associate all’insorgenza di
LNH?
a. pneumotorace spontaneo
b. piotorace
c. versamento pleurico trasudativo
d. pleurite associata a patologie del connettivo

3) Quale meccanismo fisiopatologico descrive meglio il comportamento dei linfomi NH a livello
pleurico?
a. lesione del dotto toracico
b. infiltrazione della pleura
c. danno a carico dei linfatici
d. compressione del dotto toracico

4) Quale metodica rappresenta il gold standard nella diagnosi di linfoma a prevalente coinvolgimento
pleurico?
a. Rxtorace
b. Tc torace ad alta risoluzione
C. biopsia pleurica
d. esame citologico del liquido pleurico

5) Che percentuale di pazienti affetti da LNH presenta un interessamento pleurico?
a. 2%
b. 61%
c. 43%
d. 16%
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