Derrame pleural leucémico como presentacion
inicial de leucemia linfocitica cronica con
mutacion de TP53: reporte de caso.
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Resumen

Introduccion: La leucemia linfocitica crénica (LLC)
es una neoplasia de linfocitos B maduros con marca-
da heterogeneidad biol6gica. Habitualmente se ma-
nifiesta por linfocitosis en sangre periférica y/o ade-
nopatias; sin embargo, el compromiso extranodal o
seroso constituye una presentacion infrecuente y, en
general, se describe en el contexto de enfermedad
avanzada o de biologia adversa. La disrupcion de
TP53 (17p13), por delecién o mutacion, se observa
en una proporciéon menor de pacientes al diagnds-
tico, pero se asocia con quimiorresistencia, progre-
sién acelerada y recaida temprana, en gran medida
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por la pérdida de una via p53 funcional requerida
para la eficacia de la quimioinmunoterapia clésica.
En este marco, el derrame pleural como forma de
presentacion inicial de la LLC, especialmente en
ausencia de adenopatias mediastinicas o viscerome-
galias, representa un escenario clinico poco comun
que puede reflejar capacidad infiltrativa tisular.

Reporte de caso: Mujer de 83 afios, con hiperten-
siéon controlada y enfermedad renal crénica leve,
consulté por disnea progresiva con minimos es-
fuerzos y tos seca de varias semanas. Negaba fiebre,
dolor toracico, pérdida de peso o sudoraciéon noc-
turna. Al examen fisico se constaté disminucién
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del murmullo vesicular y matidez a la percusion en
los dos tercios inferiores del hemitdrax derecho, sin
adenopatias palpables ni hepatoesplenomegalia. La
radiografia de tdrax mostré derrame pleural masivo
derecho y la tomografia computarizada confirmé un
derrame voluminoso ocupando cerca de dos tercios
del hemitérax con compresiéon pulmonar pasiva y
atelectasia, sin adenopatias mediastinicas/axilares,
lesiones focales ni visceromegalias. Se realiz6 tora-
cocentesis terapéutica con drenaje de 1,2 L de exu-
dado seroso, con alivio transitorio de la disnea.

El hemograma evidencié leucocitosis marcada
(169,9x1079/L) con linfocitosis absoluta; el frotis
mostré linfocitos pequeiios maduros y numerosas
sombras de Gumprecht. La citometria de flujo en
sangre periférica identificé 89% de células B clonales
con expresion de CD45, CD19 intenso, CD20 débil,
CD5, CD23, CD200 e IgA de superficie débil, com-
patible con LLC. El inmunofenotipado del liquido
pleural demostr6 una poblacién clonal B concor-
dante (13,9% de la celularidad total), confirmando
derrame pleural leucémico. Se efectué NGS dirigida
(panel somatico 87 genes; captura por hibridacion;
Twist Bioscience; plataforma PacBio Onso) y se de-
tectd la variante patogénica TP53 c.809T>G (p.Phe-
270Cys) en el dominio de unién al ADN, con VAF
82,4%, sin otras variantes reportables. Aunque la
paciente se clasificé como Rai 0/Binet A, el derrame
pleural leucémico sintomatico constituyé indica-
cion terapéutica segun iwCLL. Tras un ciclo de CVP,
se rotd a ibrutinib oral por disrupcién de TP53, al-
canzando respuesta completa clinica y hematologica
a los tres meses.

Conclusion: La LLC con mutacién de TP53 puede
debutar con compromiso seroso aislado como unica
indicacién de tratamiento. La caracterizaciéon mo-
lecular integral fue determinante para orientar una
estrategia dirigida, con excelente respuesta bajo in-
hibicién de BTK en un contexto tradicionalmente
resistente a quimioinmunoterapia.

Abstract

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia (CLL)
is a biologically heterogeneous mature B-cell neo-
plasm. While most patients present with peripher-
al blood lymphocytosis and/or lymphadenopathy,
extranodal or serosal involvement is distinctly un-
common and is usually described in the setting of
advanced disease or adverse biology. Disruption of

HEMATOLOGIA « Volumen 30 N°2: 80-86, 2026

TP53 (17p13), either by deletion or mutation, is de-
tected in a minority of cases at diagnosis but carries
major prognostic implications, including resistance
to p53-dependent chemoimmunotherapy, rapid pro-
gression, and early relapse. Pleural effusion as the ini-
tial or predominant manifestation of CLL, particular-
ly in the absence of mediastinal lymphadenopathy or
organomegaly, represents a rare clinical scenario that
may signal aggressive, tissue-infiltrative behavior.
Case report: An 83-year-old woman with controlled
hypertension and mild chronic kidney disease pre-
sented with several weeks of progressive dyspnea on
minimal exertion and a nonproductive cough. She
denied fever, chest pain, weight loss, or night sweats.
Physical examination revealed decreased breath
sounds and dullness to percussion over the lower
two-thirds of the right hemithorax, without palpa-
ble lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, or other
signs of systemic disease. Chest radiography showed
a massive right pleural effusion, and computed to-
mography confirmed a large effusion occupying
nearly two-thirds of the hemithorax with passive
compression and atelectasis, without mediastinal/
axillary adenopathy, focal lesions, or organomega-
ly. Therapeutic thoracentesis drained 1.2 L of serous
exudate with transient symptomatic relief.
Peripheral blood showed marked leukocytosis
(169.9x1019/L) with absolute lymphocytosis; smear
review demonstrated small mature lymphocytes
and numerous smudge (Gumprecht) cells. Flow cy-
tometry of peripheral blood identified 89% clonal
B cells expressing CD45, bright CD19, dim CD20,
CD5, CD23, CD200, and dim surface Ig\, consistent
with CLL. Pleural fluid immunophenotyping re-
vealed a concordant clonal B-cell population (13.9%
of total cellularity), establishing leukemic pleural
involvement. Targeted next-generation sequencing
using an 87-gene somatic DNA panel (hybridiza-
tion-capture; Twist Bioscience) on the PacBio Onso
platform identified a pathogenic TP53 c.809T>G
(p.Phe270Cys) variant within the DNA-binding
domain with high variant allele frequency (VAF
82.4%), with no additional reportable variants. The
patient was classified as Rai 0/Binet A; nevertheless,
symptomatic leukemic pleural effusion met iwCLL
treatment criteria. After one cycle of CVP, therapy
was switched to oral ibrutinib due to TP53 disrup-
tion, achieving complete clinical and hematologic
response after approximately three months.
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Conclusion: TP53-mutated CLL may debut with
isolated serosal disease as the sole treatment-trig-
gering feature. Comprehensive molecular profiling
was pivotal to guide management, and BTK inhibi-
tion achieved an excellent response in a context tra-
ditionally resistant to chemoimmunotherapy.

Introduccién

Laleucemia linfocitica cronica (LLC) es una neopla-
sia hematolégica heterogénea caracterizada por la
proliferaciéon monoclonal de linfocitos B maduros,
con variabilidad en la morfologia, el inmunofenoti-
po (habitualmente CD19*, CD20*, CD5" y CD23")
y la presencia de alteraciones citogenéticas y mole-
culares. La disrupcion del gen TP53, localizado en
17p13, ya sea por delecién o por mutacion, se iden-
tifica en aproximadamente 4-10% de los pacientes al
diagndstico y se asocia con mal prondstico, menor
respuesta a la quimioinmunoterapia y un curso cli-
nico mas agresivo. )

El compromiso extranodal en la LLC constituye una
manifestacion clinica poco frecuente, descrita en
alrededor del 11% de los pacientes. En un estudio
retrospectivo de la Mayo Clinic que incluyé 2.160
pacientes con LLC, el derrame pleural al momento
de la presentacion, que requiri6 toracocentesis, se
observo en el 3,8% de los casos. @

CASO CLINICO

Estas manifestaciones suelen asociarse con enferme-
dad avanzada o con caracteristicas biologicas desfa-
vorables; ademads, determinadas alteraciones genéti-
cas pueden predisponer a la infiltracién leucémica
en tejidos mas alla de los sitios linfoides. En este
contexto, describimos un caso infrecuente de LLC
con mutacién de TP53 de diagnoéstico reciente que
debuté con un derrame pleural leucémico masivo.

Presentacion de caso.

Una mujer de 83 afios, sin diagnoéstico previo de en-
fermedad hematoldgica y sin hemogramas previos
disponibles debido a controles médicos irregulares,
consultd en el servicio de urgencias de nuestro hos-
pital por disnea progresiva con minimos esfuerzos
y tos no productiva de varias semanas de evolucion.
Entre sus antecedentes médicos se destacaban hi-
pertension arterial controlada y enfermedad renal
crénica leve. No referia fiebre, dolor toracico, pérdi-
da de peso ni sudoracién nocturna. Al examen fisi-
co se constatd disminucion del murmullo vesicular
y matidez a la percusion en los dos tercios inferiores
del hemitdrax derecho, sin adenopatias palpables,
hepatomegalia ni esplenomegalia.

Laradiografia de térax evidencié un derrame pleural
masivo derecho. La tomografia computarizada (TC)
(Figura 1A-F) confirmé un voluminoso derrame

Figura 1. A-D: Imagenes de tomografia computarizada de torax de la paciente que muestran un derra-
me pleural masivo derecho que ocupa una proporcion importante del hemitoérax, asociado a compresion
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pulmonar pasiva y atelectasia.
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pleural que ocupaba aproximadamente dos tercios
del hemitdrax, con atelectasia pasiva, sin adenopa-
tias mediastinicas ni axilares, sin visceromegalias o
lesiones focales. Se realiz6 toracocentesis terapéuti-
ca, con drenaje de 1,2 L de exudado seroso, lo que
produjo un alivio transitorio de la disnea.

El hemograma mostré leucocitosis marcada (182,7
x 10°/L) con linfocitosis absoluta (169,9 x 10°/L),
con valores de hemoglobina (14,7 g/dL) y plaquetas
(298 x 10°/L) dentro de rangos normales. En el frotis
de sangre periférica se observaron numerosos linfo-
citos pequefios maduros y abundantes sombras de
Gumprecht. La citometria de flujo confirmé el 89%
de células B patologicas con expresion de CD45",
CD19" (intenso), CD20* (débil), CD5*, CD23",
CD200" e IgA de superficie* (débil), compatible con
LLC (Figura 2A-B). El inmunofenotipo del liquido
pleural identificé una poblacion clonal de células B
(13,9% de la celularidad total) con fenotipo concor-
dante, confirmando infiltracién leucémica pleural
(Figura 2C-D).

Se realizo NGS dirigida con un panel somatico de 87
genes (captura por hibridacion; Twist Bioscience) en
plataforma PacBio Onso (Sequencing by Binding),
con alineamiento a GRCh38 y profundidad objeti-
vo >400x. Las variantes se llamaron/anotaron con
pipelines validados y se clasificaron segun criterios
ACMG/AMP.

El analisis por NGS identifico la variante patogénica
TP53 c.809T>G (p.Phe270Cys) con una frecuencia
alélica variante (VAF: variant allelic frequency) de
82,4%, confirmando la disrupcién de TP53 (Figura
3). De acuerdo con las recomendaciones de la Eu-
ropean Research Initiative on CLL (ERIC) para la
evaluacion, clasificacion e interpretacion funcional
de TP53, se emplearon recursos especificos (UMD
TP53 [IARC] y Seshat) para confirmar la nomen-
clatura HGVS (NM_000546.6:c.809T>G; p.Phe-
270Cys) y ubicar la variante en el exén 8, dentro del
dominio de unién al ADN (hebra  S1). Se trata de
una variante missense originada por una transver-
sién T>G. En Seshat, la anotacién funcional clasifica

Figura 2. Caracterizaciéon inmunofenotipica de la paciente (A-B) citometria de flujo en sangre periférica

que muestra una poblacién predominante de linfocitos B clonales (resaltada en rojo), compatible con leu-

cemia linfocitica crénica. (C-D) Citometria de flujo del liquido pleural que evidencia infiltracién por una

poblacion clonal de células B (resaltada en rojo) con inmunofenotipo concordante con el clon leucémico
de sangre periférica, confirmando compromiso pleural leucémico.
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esta variante como inactiva, respaldada por multiples
lineas de evidencia computacional y experimental
que sustentan un efecto deletéreo sobre la funcién
de p53. No se identificaron otras variantes somati-
cas reportables en el panel de 87 genes. La variante
NM_000546.6:c.809T>G (p.Phe270Cys) se encuen-
tra registrada en ClinVar (Variation ID: 376597;
VCV000376597) y en COSMIC (COSM43621).

La paciente fue clasificada como Rai 0/Binet A. La
presencia de un derrame pleural leucémico sintoma-
tico constituyo una indicacién valida de tratamiento
de acuerdo con las guias del International Works-
hop on CLL (iwCLL). Inicialmente recibié un ciclo
de CVP (ciclofosfamida, vincristina y prednisona);
sin embargo, dada la presencia de una mutacién en
TP53, se cambio la estrategia terapéutica a ibrutinib
por via oral. Tras aproximadamente tres meses de
tratamiento, la paciente alcanzd respuesta completa,
manteniéndose en terapia dirigida con pardmetros
estables y mejoria de los sintomas respiratorios.

Discussion

La mutacién del gen TP53 constituye uno de los
factores de prondstico adversomas relevantes en la
LLC, ya que se asocian con quimiorresistencia y re-
duccion de la supervivencia. La mayoria de las al-
teraciones de TP53 se concentran en el dominio de
unién al ADN (codones 102-292), una region “hots-
pot” comprometida en mas del 80% de los casos con
mutacion. Dentro de este dominio, se han descrito
sustituciones recurrentes en los codones 175, 209,

CASO CLINICO

213, 234 y 248, vinculadas con actividad transcrip-
cional defectuosa y pérdida de la funciéon supresora
tumoral en la LLC. @ En un andlisis multicéntrico
amplio que incluyé mas de 1000 variantes de TP53
provenientes de 683 pacientes con LLC, el codén
270 fue identificado entre los residuos alterados de
manera recurrente en distintos conjuntos de datos,
lo que respalda su participacién en la patogénesis
de la enfermedad y en procesos de seleccion clonal.
®) La variante patogénica observada en nuestra pa-
ciente, TP53 c.809T>G (p.Phe270Cys), se localiza en
esta region critica y se predice que anula la unién al
ADN. Su alta VAF (82,4%) indica dominancia clonal
y la posible presencia de pérdida de heterocigosidad
copy-neutral (cnLOH), un fendmeno descrito en ca-
sos de LLC sin delecion 17p pero con mutaciones de
TP53 en estado homocigota. )

La pérdida de la integridad de TP53 modifica de
manera profunda el comportamiento bioldgico de
la LLC. La via de p53 actiia como un mecanismo de
resguardo genémico, coordinando el arresto del ci-
clo celular y la apoptosis tras un estrés genético. La
disrupcidn de este eje, ya sea por inactivacién mo-
noalélica o bialélica, conduce a una activacion defi-
ciente de efectores clave como CDKNI1A (p21), BAX
y PUMA, con la consiguiente alteracion de la res-
puesta al dafio del ADN y de la apoptosis. ¥ En con-
secuencia, los clones leucémicos sobreviven al dafio
genético, acumulan mutaciones secundarias y desa-
rrollan resistencia a la quimioinmunoterapia basada
en fludarabina y ciclofosfamida, la cual depende de

Figure 3. Imagen del Integrative Genomics Viewer (IGV) que ilustra la variante TP53¢.809T &gt;G (p.Phe-
270Cys) detectada mediante secuenciacion de nueva generacion a partir de un panel de ADN por captura
de hibridacién (Twist 8 Bioscience) en el sistema de lectura corta PacBio Onso (quimica Sequencing by

Binding).
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una via de p53 funcional para inducir muerte celu-
lar. En el plano clinico, los casos con mutacion de
TP53, en especial aquellos con inactivacion bialé-
lica o VAF elevada, se caracterizan por progresion
rapida, respuesta terapéutica suboptima y recaida
temprana. ¥ Estos hallazgos son concordantes con
lo observado en nuestra paciente, cuya presentacion
clinica agresiva podria relacionarse con la pérdida
del control genético mediado por p53, lo que permi-
te a las células leucémicas sobrevivir y proliferar mas
alla del microambiente linfoide. Esta desregulacion
favorece la persistencia clonal, la adaptabilidad y la
infiltracion tisular, rasgos caracteristicos de la LLC
de alto riesgo asociada a disrupcion de TP53. @

Un reporte de caso reciente subrayd la rareza del
compromiso extranodal y seroso en la LLC, descri-
biendo una pleuritis como tnica forma de presenta-
cidn, en ausencia de adenopatias mediastinicas o de
manifestaciones sistémicas de la enfermedad. © De
forma similar, Sharma y col. ©© sefialaron que, hasta
la fecha, se han descrito s6lo unos pocos casos de
LLC con derrame pleural, y que la mayoria se asocia
a enfermedad avanzada. En un estudio previo que
incluy6 86 pacientes, Ahmed y col. © identificaron
derrame pleural maligno confirmado por citometria
de flujo en 11,6% de los casos, por lo general en el
contexto de enfermedad progresiva o refractaria. Es-
tos hallazgos enfatizan que el derrame pleural leucé-
mico contintia siendo un evento poco frecuente en
la LLCy que, en general, refleja caracteristicas biold-

gicas desfavorables o evolucion clonal.

Dada la presencia de una mutacion de TP53, se se-
lecciono ibrutinib como terapia de primera linea en
esta paciente. La evidencia del registro nacional de la
Agencia Italiana de Medicamentos, que incluyé 747
pacientes con LLC y alteraciones de TP53 tratados
de inicio con ibrutinib, demostré un beneficio clini-
co sustancial en este grupo de alto riesgo. Tras una
mediana de seguimiento de 26 meses, se alcanz6 una
tasa de respuesta global de 77,7%, con supervivencia
libre de progresion y supervivencia global estimadas
a 24 meses de 76,6% y 82,6%, respectivamente. Estos
datos de la vida real confirman la eficacia de ibruti-
nib como tratamiento de primera linea en LLC con
disrupcion de TP53, independientemente de la edad
o las comorbilidades. ®

En conclusion, mostramos una forma de presenta-
cion infrecuente de LLC con mutacién de TP53, en
la que el derrame pleural leucémico constituyé la
unica indicacion de tratamiento. La identificacién de
una variante patogénica de alta carga localizada en
el dominio de unién al ADN respalda la asociacién
entre la disrupciéon de TP53 y un comportamiento
clinico agresivo con compromiso extranodal. La
caracterizacion molecular integral result6é esencial
para orientar la conducta terapéutica, dado que la
terapia dirigida con ibrutinib logré una respuesta
clinica adecuada en un contexto tradicionalmente
resistente a la quimioinmunoterapia.

Declaracion de conflictos de interés: los autores declaran no poseer conflictos.
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